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Resumen de la historia clinica

Se tratd de lactante femenino de siete meses de
edad, con los siguientes antecedentes de impor-
tancia: madre de 18 ahos, ama de casa, escolari-
dad primaria, sin toxicomanfas, sana. Padre de 38
anos, jornalero, escolaridad primaria, sin toxico-
manfas, sano. Dos hermanas de 10 y 20 ahos, sa-
nas. Abuela materna con diabetes mellitus. Resto
de antecedentes interrogados y negados.

Era originaria y residente de San Antonio Tlal-
tecahuaca, Estado de México. Habitd casa renta-
da con luz eléctrica, sin drenaje, sin hacinamien-
to. Alimentada con formula de inicio vy
posteriormente con leche entera; retardo psico-
motor leve a moderado; no recibidé inmunizacio-
nes. Producto de la gesta III, de embarazo nor-
moevolutivo con control prenatal. Obtenido a
término por via abdominal con somatometria des-
conocida y sin datos de asfixia perinatal. Se de-
tectd al nacimiento sindrome de Down (SD) y atre-
sia intestinal. A los dos dfas de vida se practicod
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procedimiento quirGrgico tipo Kimura y colosto-
mfa por malformacion anorrectal sin fistula en Ins-
titucion de tercer nivel.

Permanecio6 hospitalizada por un mes ocho dfas
y posteriormente fue referida a este hospital, a los
dos meses de vida, al servicio de Cardiologfa. Se
corrobor6 cardiopatia: persistencia de conducto
arterioso (PCA) y comunicacion interauricular
(CIA), se indico tratamiento médico con furose-
mide, captopril, espironolactona y digoxina.

Internamientos previos

En diciembre de 2004 curs6 con neumonia de la
comunidad, choque séptico e insuficiencia cardia-
ca congestiva y requirio manejo en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), con venti-
lacion mecanica, aminas, amikacina y cefepime.

En enero de 2005 present6 cuadro de gastroen-
teritis aguda con deshidratacion moderada. Reci-
bi6 piperacilina.
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Su Gltimo ingreso fue el 30 de enero de 2005,
por cuadro caracterizado por vomito de conteni-
do gastrohematico en dos ocasiones y sangrado de
tubo digestivo bajo abundante por boca proximal
de colostomia. Se encontrd con hipoactividad,
datos de deshidratacion moderada, torax con ti-
raje intercostal, disociacion tdoraco-abdominal,
hipoventilacion en base izquierda, ruidos cardia-
cos ritmicos con soplo holosistolico grado III/IV.
Plurifocal, hipoperfusion periférica de 3". El ab-
domen era blando, depresible, con colostom{a fun-
cional con gasto hematico. A la exploracion fisi-
ca con peso de 4.8 kg (percentil -3), talla de 59
cm (percentil -3), perimetro cefalico 36 cm, peri-
metro abdominal 35 cm, frecuencia cardiaca 134
por min, frecuencia respiratoria 30 por min, ten-
sion arterial 81/54 mm Hg. La biometria hemati-
ca inicial mostrd hemoglobina (Hb) de 10.8 mg/
dL, hematodcrito (Hto) 33%, leucocitos 13 700
mm’ y plaquetas 234 000 mm’. Se manejo inicial-
mente con cargas de solucion fisiologica, cefotaxi-
ma, dicloxacilina y tratamiento anticongestivo.

Evoluciond hemodindmicamente estable, con
adecuada tolerancia a la via oral, colostomf{a fun-
cional sin datos de sangrado, pero con persisten-
cia de evacuaciones liquidas. Se indicd formula
sin lactosa. Evoluciond afebril, bien hidratada,
hemodinamicamente estable, con evacuaciones
disminuidas de consistencia. Ocho dias después de
su internamiento presentd descompensacion he-
modinamica, polipnea, tiraje intercostal y retrac-
cion xifoidea, ademas de datos de congestion. Se
indico furosemide y se transfundid por anemia con

Hb de 8.2 mg/dL.

Presento fiebre hasta 40° C, datos de dificultad
respiratoria y broncoespasmo. La placa de torax
mostrd atelectasia apical izquierda. Se manejod con
mucolitico, fisioterapia y cefepime.

Continud con aleteo nasal, tiraje intercostal, y
a la auscultacion se encontrd campos pulmonares
con estertores subcrepitantes bilaterales y sibilan-
cias generalizadas. Se inici6 meropenem y vanco-
micina. El Servicio de Endocrinologia diagnosti-
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co perfil tiroideo compatible con sindrome euti-
roideo enfermo e inici6 levotiroxina y nutricion
parenteral total. Curs6 con deterioro ventilatorio
con incremento de dificultad respiratoria que re-
quirié de intubacion endotraqueal e ingreso6 a la
UTIP. El reporte de cultivos fue negativo. Conti-
nud con anemia persistente con Hb 8.6 mg/dL,
Hto 26.5%, leucocitos 6 000 mm?’, plaquetas
60 000 mm’, linfocitos 12%, bandas 18%, seg-
mentados 70%, cultivos negativos. Present6 san-
grado abundante por canula endotraqueal y co-
lostomfa. Por laboratorio se encontrd: Hb de 4.3
mg/dL, Hto 12.1%, leucocitos 4 700 mm’, pla-
quetas 21 000 mm’. Presento bradicardia que
progresd a paro cardioventilatorio irreversible
a maniobras de reanimacion.

Dra. Verdnica Moran (jefe del Departamento de Ge-
nética Médica)

Se trat6 de una paciente de 41 dias de vida a su
primer ingreso en nuestra institucion con el diag-
nodstico de SD o trisomfa 21 (T21). Nosotros no
conocimos a esta paciente en el departamento de
Genética y por esta razon no contamos con el ca-
riotipo. En el departamento de Genética del hos-
pital de tercer nivel en que fue atendida, nos pro-
porcionaron el resultado del cariotipo en sangre,
con lo cual pudimos confirmar que se tratd de una
trisomfa regular o libre (Fig. 1).

Discusion del caso clinico
Dr. Cesar A. Gil Rosales (Médico residente de tercer

ano de Pediatria). Se tratd de lactante femenino
quien acudid por primera vez a nuestra institucion
a los 41 difas de vida. Haré un abordaje integral
de los aspectos que considero mas importantes en
la evolucion de esta niha. Entre los antecedentes
de importancia estd la edad materna avanzada,
que se ha considerado como factor de riesgo para
la presentacion de SD. El porcentaje de trisomias
en todos los embarazos varfa de 2% en mujeres
menores de 25 afhos a 35% en mujeres mayores de
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40 ahos. Se estima que 40% de los casos de T21
son derivados de oocitos en los cuales no hay in-
tercambio meidtico en el cromosoma 21, lo que
ocasiona en 94% una trisomia completa y mosai-
cismos en 3.3%.

En nuestro caso se hizo diagnostico de SD al
nacimiento, y aunque el fenotipo es variable, es
lo suficientemente consistente para sospechar el
diagnostico. En el resumen se comenta que tiene
facies caracterfstica, sin especificar las caracterfs-
ticas clinicas de la paciente (braquicefalia, bra-
quidactilia, hipotonfa, epicanto, puente nasal de-
primido, boca pequenha, impresion clinica de
macroglosia, pliegue cervical redundante, pliegue
palmar transverso, clinodactilia del quinto dedo).
El SD fue descrito originalmente en 1866 por el
médico inglés John Langdon Down, sin embargo,
es hasta 1959 cuando Lejeune y Gautier descri-
ben la asociacion entre el SD y un tercer cromo-
soma 21.

Hubo un reporte de polihidramnios por ultra-
sonido a las 28 semanas de edad gestacional
(SDQG), el cual se ha asociado en 43% de los casos
a fetos anormales. La obstruccion intestinal proxi-
mal al ligamento de Treitz es la causa hasta en
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Figura 1. El cariotipo de la paciente
es similar al que mostramos en esta
figura. Se le practicod en el centro de
tercer nivel en el que fue atendida.
Con este estudio se confirmo que
la paciente era portadora de una
trisomia regular o libre. En la imagen
ll se observa la afteracion 47, XX, +21
w8 _  contécnica de bandas GTG (corte-
X Y sfa de citogenética HIM).

47%. Singh y col.! publicaron un articulo que hace
referencia a las malformaciones gastrointestinales
mas comunes en el SD que son la malrotacion in-
testinal en 71%, atresia duodenal en 57%, ade-
méas de ano imperforado, diverticulo de Meckel,
enfermedad de Hirschsprung y gastrosquisis. Nues-
tra paciente tuvo diagnostico de envio de atresia
intestinal tipo III y malformacion anorrectal sin
fistula, por lo que se practicd anastomosis tipo
Kimura y colostomfa, encontrandose ademéas mal-
rotacion intestinal. Desconozco la longitud del
segmento resecado, dato importante ya que la
morbilidad se incrementa con las obstrucciones
mas distales, sobre todo cuando se involucra la
valvula ileocecal, lo que produce malabsorcion y
proliferacion bacteriana en el intestino delgado.
La mortalidad se ha asociado a neumonfia o sepsis,
principalmente en el periodo postoperatorio, la
cual es mas frecuente en el caso de la atresia in-
testinal tipo IIIb. Presentd ruptura prematura de
membranas a las 36.5 SDG sin trabajo de parto y
fue obtenida por via abdominal con peso de 2 570
g, y talla 49 cm, con calculo de Capurro de 40
SDG, lo cual no corresponde a la edad gestacio-
nal antes reportada. Desconozco si la primera
medicion se realizo a través de la fecha de Gltima
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menstruacion o bien por medio de ultrasonido, ya
que se ha demostrado que la medicion del diame-
tro biparietal es un predictor mas preciso que la
fecha referida.

Cuenta con diagnostico por ecocardiograma de
PCA, foramen oval amplio e hipertension pulmo-
nar. En 40-60% de los pacientes con SD se en-
cuentran malformaciones cardiovasculares, lo que
contribuye al desarrollo de insuficiencia congesti-
va, enfermedad vascular pulmonar, neumonfa o
falla en el crecimiento. Roizen y Patterson? publi-
caron una revision del SD, en la cual reportan las
cardiopatfas méas comGnmente encontradas en es-
tos pacientes y refieren son aquéllas con defectos
del tabique endocardico, principalmente canal
auriculoventricular (AV), comunicacion interven-
tricular (CIV) y CIA. Los pacientes con SD cur-
san con esteroidogénesis fetoplacentaria anormal
durante el segundo trimestre, lo cual afecta direc-
tamente el desarrollo pulmonar. La hipertension
pulmonar puede ser secundaria al aumento en el
flujo pulmonar o por una anomalfia estructural
denominada displasia alveolar capilar que se aso-
cia con hipoxemia de dificil manejo y hace nece-
sario el tratamiento anticongestivo en estos pa-
cientes.

Desde el punto de vista nutricional, al primer
mes de vida, el peso era de 2 800 g, con una ga-
nancia desde el nacimiento de 230 g que la sitGa
en el percentil 25 (70%) para peso y entre la 5 y
25 para la talla. Los nihos con SD tienen requeri-
mientos caldricos menores a los nihos sanos, y en
promedio pierden 14% menos calorfas. Conside-
o que en este momento existid una pobre ganan-
cia ponderal, por lo que fue indicado el incremento
en el aporte energético, hasta 200 kcal/kg/dfa, que
representd el doble de su requerimiento nutricio-
nal. A los tres meses de vida, el incremento fue de
1 040 g desde el nacimiento, que indic6 aumento
de 11 g por dia, dentro del percentil 25 para peso,
y percentil 75 para talla, lo que aparentemente
me hace pensar que estaba mejorando el estado
nutricional. Sin embargo, a los seis meses de vida
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el peso era de 4 kg, y la talla registrada es 2 cm
menor a la previa, lo cual resalta la importancia
de la adecuada técnica al medir a los pacientes.
En nihos menores de dos ahos es necesario hacer-
lo en dectbito dorsal mediante un estadimetro y
de preferencia entre dos personas.

El peso a los siete meses fue de 4 800 g, y es
evidente que la paciente se encontrd incluso ale-
jandose del percentil 5 para la edad desde antes
del sexto mes. Es importante resaltar que uno de
los principales aspectos a considerar en el trata-
miento de cualquier paciente internado es el nu-
tricional, que es dificil lograr en pacientes grave-
mente enfermos.

En el tercer ingreso, parte del padecimiento
son crisis convulsivas; se hizo puncion lumbar en
donde se descartd neuroinfeccidn, sin embargo,
se dejo manejo anticomicial con fenobarbital a 5
mg/kg/dia. No se reportd que presentara crisis
convulsivas durante la revision, ni la administra-
cion de dosis de impregnacion de fenobarbital.
Aunque no hay evidencia de que el tratamiento
con anticomiciales previene el desarrollo de epi-
lepsia, ha demostrado prevenir crisis convulsivas
febriles recurrentes. La administracion de feno-
barbital para alcanzar niveles terapéuticos de 15
png/mL puede prevenir la recurrencia en 90% de
los casos. Sin embargo, la administracion profi-
lactica debe ser reservada Gnicamente para ca-
sos raros, en donde se han observado multiples
crisis convulsivas o parélisis focal posterior a la
crisis. Es importante mencionar que no se reali-
zaron en los meses subsecuentes mediciones de
niveles de fenobarbital, aun cuando se sigui6 el
tratamiento en el ingreso posterior. En 45% de
los casos, los nihos con SD presentan disfuncion
de la glandula tiroidea y, aunque la etiologfa no
esta bien definida, se ha sugerido una alteracion
autoinmune hasta en 33%. Se ha observado un
incremento de la frecuencia de hipotiroidismo a
edades mayores, principalmente posterior a los
15 ahos. A nuestra paciente se le hizo sustitu-
cidn con levotiroxina, aun cuando no contamos
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en el resumen con niveles de hormonas tiroideas,
y puedo sospechar que cursd con cuadro de hi-
potiroidismo. La sustitucion se realizd cuando he-
modinamicamente la paciente se encontraba
inestable, por lo que puedo sugerir como segun-
da opcion el diagnostico de sindrome eutiroideo
enfermo (se encuentra la T3 baja, con un incre-
mento de la produccion de T3 reversa, aun cuan-
do no existe alteracidén en la TSH), el cual se
presenta com{inmente en pacientes gravemente
enfermos. Aun cuando la sustitucion en estos
casos no esta del todo sustentada, en pacientes
con cardiopatia el uso de hormonas tiroideas
mejora la contractilidad cardiaca, lo que mejora
su estado hemodinamico.

Al ingreso a nuestro hospital, la paciente cursd
con hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirru-
bina directa, y puedo englobarlo como sindrome
colestasico, el cual hace referencia a la elevaciéon
de la bilirrubina directa por arriba de 2 mg/dL, o
bien mas de 20% de la bilirrubina total. Se debe
diferenciar la obstruccion biliar extrahepatica de
la intrahepatica, por el pronostico que esto con-
fiere. Se descart6 el origen infeccioso mas frecuente
con serologfas para virus Epstein-Barr (EBV), ci-
tomegalovirus (CMV), sifilis y herpes negativas.
Se realizo valoracion por oftalmologia, reportan-
dose embriotoxon posterior, lo que podria sugerir
un sindrome de Alagille, no cuento con reporte
de radiografia en busca de hemivértebras, colan-
giograffa, ni biopsia hepatica para sustentar el diag-
nostico. Cursd con datos de hepatopatia como:
transaminasemia, elevacion de fosfatasa alcalina
y deshidrogenasa lactica. Viendo el caso en re-
trospectiva, puedo asegurar que no se trata de un
sindrome de Alagille, ya que existe posterior me-
jorfa de las bilirrubinas y la funcion hepética, po-
dria sugerir que la hiperbilirrubinemia fue secun-
daria al proceso infeccioso con el que curso.

El motivo de ingreso a nuestro hospital fue la
presencia de pausas respiratorias, aparentemente
sin repercusion hemodindmica. Las pausas respi-
ratorias son el cese de la respiracion por méas de
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tres segundos, sin contar con criterios de apnea.
Es frecuente encontrar en nihos sépticos estos
eventos respiratorios. Aparentemente, en esta
paciente descartamos como etiologfa el origen
infeccioso. En los nihios con SD son frecuentes las
apneas obstructivas del sueho, por dos factores:
primero que la faringe puede estar obstruida por
hiperplasia linfoide aunada a la macroglosia y se-
gundo que los musculos faringeos estan hipotoni-
cos. Desde los primeros dfas de vida, la paciente
presentd complicaciones infecciosas, inicialmen-
te sepsis neonatal en el hospital de referencia, al
cual se le da cobertura con cefotaxima y vanco-
micina, que considero se trata de un esquema an-
tibiotico de muy amplio espectro para la edad y
las caracterfsticas clinicas, que no cubre por com-
pleto los microorganismos involucrados con ma-
yor frecuencia.

Al ingreso a nuestro hospital, la paciente se
encontraba con datos de respuesta inflamatoria
sistémica, que aunado a las pausas respiratorias nos
obliga a descartar un proceso infeccioso. En el
abordaje inicial contamos con biometria hemati-
ca con leucocitos normales y predominio de lin-
focitos, y liquido cefalorraquideo normal. Sin
embargo, se encuentra incompleto el protocolo
de estudio ya que no hay reporte de examen ge-
neral de orina, ni de cultivos.

A su segundo ingreso, la paciente cursd con
gastroenteritis y se reportan leucocitos en moco
fecal con predominio de polimorfonucleares, que
sugieren diarrea inflamatoria de probable etiolo-
gia bacteriana; se inici6 tratamiento con cefotaxi-
ma y amikacina, completando cuatro dfas, consi-
dero nuevamente que se trata de un esquema
demasiado amplio para el cuadro. Curso con hi-
perkalemia y persistio con creatinina elevada; sin
embargo, en este ingreso la paciente present6 des-
hidratacion, lo cual sugiere insuficiencia renal de
origen prerrenal.

Durante el tercer ingreso presentd neumonia
adquirida en la comunidad y se inici6 cobertura
con ampicilina. Sin embargo, debida a la evolu-
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cion desfavorable se amplio el esquema antibioti-
co con cefotaxima, dicloxacilina y claritromici-
na, para cubrir neumonfa complicada. La gasome-
tria arterial mostrd6 PO, de 55, Gnico criterio al
momento para la intubacion. A pesar de lograr la
extubacion al cuarto dfa, presentd deterioro ven-
tilatorio y hemodinamico por lo que nuevamente
se intubd e ingresd a terapia intensiva, en donde
requirié apoyo con dobutamina y norepinefrina.
Permaneci6 estable ocho dias, cumplid esquema
antibiotico y se egreso. Dos dias después reingre-
sO por cuadro de vomito y evacuaciones diarrei-
cas de 18 horas de evolucion; a pesar de que en el
resumen se refiere que tiene tinicamente deshidra-
tacion leve, clinicamente se reportd taquicardia,
taquipnea, hipoactividad e hiporreactividad, si
bien la tension arterial se mantuvo en cifras nor-
males. Se reportd resultado de rotatest positivo y
se inici6d cobertura con cefotaxima, posteriormente
se agregd piperacilina y tazobactam, completd
cuatro dfas de manejo. El foco se encontr6 a nivel
enteral, de etiologfa viral, por lo que no hay justi-
ficacion para el manejo. A las 48 horas reingresd
por vomito con estrias sanguinolentas, fiebre y
hemorragia por la colostomfa cuantificada en 600
mL. Si consideramos que el volumen circulante
aproximado es de 360 mL la pérdida en esta pa-
ciente es casi el doble, lo cual justifica el estado
de choque en el que se encontr6. Hay dos puntos a
considerar hasta este momento: primero, requirid
manejo de choque con dos cargas de cristaloide, el
manejo de liquidos subsiguiente a 100 mL/kg/dfa
Gnicamente cubria los requerimientos basales, ade-
mas continud el manejo anticongestivo con el pa-
ciente chocado, lo que se vio reflejado en la acidosis
metabolica persistente que se manejo con correc-
cion de bicarbonato. Segundo: es la quinta ocasion
que el motivo de hospitalizacion es un proceso in-
feccioso, y nuevamente se inicia un esquema anti-
biotico inferior al de la hospitalizacion previa, ade-
mas de que en las dos Gltimas hospitalizaciones el
tiempo de egreso no es mayor a 48 horas.

Los pacientes con SD cursan con inmunodefi-
ciencia combinada. A nivel celular se ha encon-
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trado alteracion en la quimiotaxis y disminucion
de actividad fagocitica de los neutrofilos, asi
como disminucién en la actividad de los linfoci-
tos citotoxicos. A nivel humoral hay alteracion
en la concentracion sérica en las subclases de IgG,
principalmente IgG2 e IgG4, lo cual predispone
a infecciones recurrentes de las vias respiratorias,
ya que son los responsables de la respuesta a los
antigenos polisacaridos bacterianos, principal-
mente de Streptococcus pneumoniae y Haemoph-
ilus influenzae. De acuerdo a Garrison y col.,’ los
pacientes con SD tienen una mortalidad secun-
daria a sepsis 30% mayor, comparada con la po-
blacion general.

Se refiere que reinici6 la via oral y posterior-
mente presentd descompensacion hemodindmica
con el hallazgo radioldgico de atelectasia apical
derecha, lo que podria sugerir un episodio de bron-
coaspiracion. En la biometria se report6 leucope-
nia, por lo que se inicia cefepime y se progresa
rapidamente a meropenem por presencia de difi-
cultad respiratoria y picos febriles. Finalmente,
ingreso a terapia intensiva con apoyo ventilatorio
y manejo de aminas no especificado, clinica y ra-
diograficamente curs6 con sindrome de dificultad
respiratoria aguda con un indice de Kirby menor
a 200, asi como datos de coagulopatia por consu-
mo con hemorragia persistente que culmind en
choque hipovolémico, fibrilacion ventricular y
paro cardiorrespiratorio que no respondi6 a ma-
niobras de reanimacion.

Mis diagnosticos finales son: 1. Lactante menor
femenino con desnutricion cronica moderada (dé-
ficit 32%); 2. SD; 3. Atresia intestinal tipo III; 4.
Malrotacion intestinal; 5. MAR sin fistula; 6. PCA,
hipertension pulmonar, foramen oval amplio; 7.
Neumonfa nosocomial; 8. Atelectasia apical de-
recha; 9. Sangrado de tubo digestivo bajo; 10.
Choque hipovolémico; 11. Choque séptico; 12.
Coagulacion intravascular diseminada; y 13. Sin-
drome de dificultad respiratoria.

Dr. Ricardo Munoz-Arizpe. El paciente llegd a
la Institucion con elevacion de la creatinina san-

41



Moran BVF, Gil RCA, Garcia DC, Nieto ZJ, Vizcaino AA, Pacheco RA, Pérezpeha DM.

guinea de 0.8 mg/dL, que luego se incrementd a
1.0 mg/dL, desconocemos si esto fue debido a que
la funcién renal se encontraba alterada, o bien, si
la creatinina aumentd por otras causas. Es cierto
que el paciente pudo presentar malformaciones
urologicas y renales congénitas que clinicamente
se manifestaron como insuficiencia renal cronica.*
Posiblemente al ingreso se agregd una insuficien-
cia renal aguda. Todo esto no se demostrd debido
a que no se estudi6 al paciente en este contexto,
y existe la posibilidad de que la elevacion de la
creatinina en sangre fuese debido a causas dife-
rentes a la insuficiencia renal, tales como la edad
o la presencia de cromogenos como la bilirrubina,
que interfieren con la determinacion de la creati-
nina. A pesar de que la creatinina se redujo a 0.4
mg/dL en los dias posteriores, no debe considerar-
se como una cifra normal, ya que a esta edad la
cifra normal no rebasa 0.20 a 0.25 mg/dL. En el
segundo ingreso, el motivo de la hospitalizacion
fue la presencia de diarrea. Probablemente la pa-
ciente llegd deshidratada debido a que tenia hi-
pernatremia, lo cual es dificil de concebir sin des-
hidratacion. Ademas, se determind hipercloremia
con un cloro en sangre de 117 mEq/L. Analice-
mos la velocidad de filtracion glomerular que se
determino en forma indirecta por medio de la formu-
la de Schwartz, la cual nos proporciona una depu-
racion de 17 mL/min/m? SC, con creatinina de 1.5
mg/dL y la constante de 0.45. Sin embargo, la re-
lacion U/P (urinaria/plasmatica) de creatinina da
una cifra normal de 29. En apoyo de esta hipotesis
se encuentra el hecho de que la fraccion excreta-
da del sodio filtrado (FENA) es de 0.7% vy la del
cloro (FEClor) es de 0.2%, ambas normales, que
indican que la reduccion del volumen urinario no
es secundaria a insuficiencia renal, sino por deshi-
dratacion. Se sugirid que a favor de la presencia
de insuficiencia renal el paciente también retuvo
potasio. Sin embargo, la fraccion excretada del
potasio filtrado fue de 82.7%, cifra muy elevada,
lo que comprueba que no se retuvo potasio por
los rihones. Al contrario, el potasio se elimind en
grandes cantidades en presencia de hipercalemia,
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la cual posiblemente fue secundaria a la presencia
de acidosis metabolica, ya que como fendomeno
amortiguador, se introducen hidrogeniones a las
células, y en su lugar se extraen iones potasio al
espacio extracelular.’

Hallazgos histopatologicos

Dr. Mario Pérexpena-Diazconti (jefe de Servicio del
Departamento de Patologfa). En el estudio post
mortem la paciente pes6d 4 000 g para un esperado
de 7 850 g, con talla de 59 c¢cm para un esperado
de 65 cm. La facies era dismorfica, con implanta-
cion baja de pabellones auriculares, hiperteloris-
mo, epicanto, fisuras palpebrales oblicuas, braqui-
cefalia, puente nasal deprimido, boca pequena,
macroglosia, pliegue cervical redundante; en ex-
tremidades hubo braquidactilia, pliegue palmar
transverso y clinodactilia del quinto dedo. En el
abdomen se encontraron dos bocas de colostomia
en el flanco izquierdo. A la apertura de cavida-
des, el cerebro tenfa peso menor a lo esperado
(Fig. 2), el diametro anteroposterior estaba dis-
minuido a expensas de la compresion de los 16bu-
los frontales y occipitales, el opérculo estaba abier-
to y la circunvolucion temporal era hipoplésica.

Figura 2. En el encéfalo, el diametro anteroposterior es corto,
el opérculo esta abierto y la temporal superior es hipoplasica.
Pes6 500 g para un esperado de 691g.
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Figura 3. Las valvulas cardiacas tienen un aspecto redundan-
te, que corresponde a degeneracion mixomatosa. Ademas hubo
persistencia del conducto arterioso.

Figura 4. Las alteraciones de migracion del pancreas ventral
dan como resultado un pancreas que rodea completamente al
duodeno, condicion llamada pancreas anular, como el encontra-
do en la paciente. Este puede ser asintomatico o provocar obs-
truccion en cualquier etapa de la vida. En la fotografia se obser-
va el pancreas anular, un segmento de duodeno y la mucosa
gastrica en la parte superior.

En el corazon hubo PCA y degeneraciéon mixo-
matosa de las valvulas cardiacas (Fig. 3). En la
cavidad abdominal se encontr6 pancreas anular
(Fig. 4), hepatomegalia y esplenomegalia conges-
tiva, y 100 mL de sangre en el estomago. Ademas
de las bocas de colostomia, la proximal a 45 cm
de la valvula ileocecal, y la distal a 12 c¢cm del rec-
to, se encontrd malformacién anorrectal sin fistu-
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Cuadro 1. Alteraciones gastrointestinales
asociadas a sindrome de Down

Alteraciones embriolégicas y estructurales

* Anorrectales
e Estenosis
* Ano imperforado
* Duodenales o yeyunales
e Estenosis
e Atresia
* Enfermedad de Hirschsprung

Alteraciones de motilidad y coordinacion

* Dificultad para la alimentacion
* Constipacion

* Diarrea del recién nacido

» Reflujo gastroesofagico

e Litiasis vesicular

Alteraciones autoinmunes

e Enfermedad celiaca
* Hepatitis

la y ano imperforado. Recientemente se ha des-
crito un aumento en la incidencia de alteraciones
gastrointestinales en nihos con SD,%7 éstas se pue-
den englobar en tres categorfas, las embriologicas
o estructurales, las de motilidad y coordinacion, y
las autoinmunes (Cuadro 1). Nuestra paciente
presentd alteraciones de las consideradas en el
primer grupo con atresia intestinal, pAncreas anu-
lar y ano imperforado. Usualmente, estos pacien-
tes tienen excelente evolucion después del trata-
miento quirGrgico. En los pacientes con
enfermedad de Hirschsprung, es indispensable ex-
cluir el diagnostico de ano imperforado, y se con-
siderara esta enfermedad cuando el niho con SD
presente por més de 24 horas meconio, y aunque
se presenta en forma temprana, hasta 50% de los
ninos con enfermedad de Hirschsprung y SD pre-
sentan sintomas después del primer mes. El diag-
nostico se hara por medio de biopsia colonica.”®

Los problemas de motilidad y coordinacion son
muy comunes en estos nihos, y el manejo médico
mejora sus condiciones. Ocasionalmente se requie-
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re hacer biopsia de esdfago para demostrar reflujo
gastroesofagico. Los problemas autoinmunes como
la enfermedad celfaca se presentan alrededor de
los ocho anos, los sintomas mejoran con dieta li-
bre de gluten. La biopsia es necesaria para descar-
tar giardiasis, y mostrar los cambios caracterfsti-
cos de enfermedad celfaca.®

Continuando con los hallazgos del estudio post
mortem los pulmones mostraban hemorragia recien-
te y antigua en los espacios alveolares con macro-
fagos que contenian hemosiderina en su citoplas-
ma, ademas hay infiltrado inflamatorio de linfocitos
y leucocitos polimorfonucleares. En el higado ha-
bfa desorganizacion focal del patron trabecular de
los hepatocitos con formacion pseudoglandular,
congestion y esteatosis macrovesicular, predomi-
nantemente periportal. En el bazo y corteza renal
se observd congestion, en este Gltimo habfa ade-
mas material basofilo en la luz de algunos tabulos.
En las bocas de colostomia existia fibrosis de la
pared e infiltrado inflamatorio de linfocitos y cé-
lulas plasmaticas leves.

Los cortes de encéfalo mostraron disminucion
en el nimero de neuronas en la corteza frontal,
los limites entre sustancia gris y blanca no eran
precisos.” Los diagnosticos anatomicos finales se
enlistan en el cuadro 2.

Dr. Alfredo Vizcaino Alarcon (jefe del Departa-
mento de Cardiologfa). La frecuencia de cardio-
patfa congénita en nifios con SD en nuestro me-
dio se establecid en un estudio de este Instituto
de 1 073 casos, siendo de 50%."° La mayoria de
ellos no presentan datos muy ostensibles a la ex-
ploracion fisica de cardiopatia. Por tal motivo su-
gerimos que la ecocardiograffa forme parte de la
evaluacion integral de todo niho con SD, sobre
todo si se encuentra en un estado clinico com-
prometido. En nuestros pacientes encontramos
que la incidencia de la PCA ocupaba el segundo
lugar en frecuencia, a diferencia de casuisticas
extranjeras en la que no tienen un lugar relevan-
te, sugiriendo que el bajo contenido de O, am-
biental propio de sitios a grandes alturas como la
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Cuadro 2. Diagnésticos
anatomopatolégicos

Enfermedad principal

Sindrome de Down

* Facies dismorfica

* Implantacion baja de pabellones auriculares

* Hipertelorismo

* Epicanto

* Fisuras palpebrales

* Pliegue transversal

* Persistencia del conducto arterioso (0.6 cm de diame-
tro)

* Degeneracion mixomatosa de las vélvulas cardiacas

* Historia clinhica de retardo en el desarrollo

* Atrofia cerebral a expensas de atrofia de I6bulos
frontales

* Atresia intestinal corregida quirGrgicamente (opera-
cion de Kimura e ileostomia fuera del HIM)

* Pancreas anular

* Malformacion anorrectal sin fistula

Alteraciones concomitantes

* Estado postcolostomia

* Sangre en estbmago (100 mL)
* Desnutricion de lll grado

* Neumonia agua

* Hemorragia pulmonar

* Esteatosis macrovesicular
 Esplenomegalia congestiva

* Nefrocalcinosis

Causa de muerte. Choque hipovolémico

Ciudad de México, favorezca la permeabilidad
de PCA en lugar de su cierre esperado después
del nacimiento.

Por otra parte, revisando a otro grupo de pa-
cientes, 515 casos vistos entre 1943 y 1973, en-
contramos que las causas de muerte més frecuen-
te en SD eran la infeccion y las anomalias
congénitas extracardiacas graves, sobre todo las
gastrointestinales, como las que presento el caso
actual. En cambio, las cardiopatfas congénitas rara
vez son causa primaria de muerte a pesar de ser
algunas de ellas sumamente graves, como el canal
auriculo-ventricular completo, frecuente en nifos
con SD. La razon de ello estaba en que los nihos
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con esta trisomfa conservan elevada su resistencia
vascular pulmonar (RVP) por vasoconstriccion
arteriolar secundaria a hipoxemia cronica, a su vez
causada por hiperventilacion alveolar debida a la
limitacion respiratoria del niho hipotdnico y a la
obstruccidon causada por las caracteristicas de las
vias aéreas superiores y macizo facial propios de
este sindrome.

Nuestro caso no cursd con esta proteccion. La
PCA que era grande cursd con una RVP baja que
favorecio la plétora pulmonar e insuficiencia car-
diaca. Las infecciones pulmonares repetitivas que
presento el paciente impedian en ese momento el
tratamiento quirtrgico de la PCA. Este caso nos
ilustra la importancia que tiene la solucion qui-
rrgica precoz de una lesion cardiaca que para el
caso de la PCA tiene un riesgo quirGrgico muy
bajo. De esta forma se habrian evitado las infec-
ciones favorecidas por la cardiopatia que fueron,
eventualmente, las que causaron la muerte del
paciente.

Dr. Jaime Nieto Zermefio (Subdirector de Asis-
tencia Quirtrgica). El Cirujano Pediatra asocia
inmediatamente al niho con SD con obstruccion
intestinal en duodeno. El diagnostico se puede
hacer de manera prenatal, en el perfodo neonatal
inmediato o tardfamente uno o dos dias después
de nacer.

El diagnostico prenatal es facil de hacer, prime-
ro porque es la malformacion digestiva mas fre-
cuentemente asociada a SD, y en segundo lugar,
como la presencia de polihidramnios nos debe
hacer pensar en obstruccion intestinal, particular-
mente alta, el ultrasonido prenatal permite ade-
mas identificar la obstruccion duodenal al detec-
tar un gran estdbmago y un enorme duodeno llenos
de liquido.

En el momento de nacer, el aumento del conte-
nido gastrico, particularmente de color verde, obli-
ga a tomar una radiografia en posicion vertical que
muestra la clasica imagen de doble burbuja.

Yo creo que en este caso hubo un error de trans-
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cripcion en el envio, ya que se refiere que fue ope-
rado de una atresia intestinal tipo III, y lo que te-
nfa era un pancreas anular como lo mostr6 Pérez-
peha. La correccion para esta anomalia es la
técnica de Kimura que es muy sencilla y que con-
siste basicamente en efectuar una incision trans-
versal en el asa proximal y una longitudinal en el
asa distal, y se invierten los angulos, esto permite
que la anastomosis se amplie por completo. Es pre-
cisamente la técnica de Kimura la que se utiliza
en la oclusion duodenal congénita, tenga pancreas
anular o sea una atresia.

Dr. Aaron Pacheco Rios (Subdirector de Ense-
hanza). Con relacion al SD vy la susceptibilidad de
estos pacientes a las infecciones, el Dr. Vizcaino
ya coment6 el hecho de que estos nihos tienen
mayor riesgo de mortalidad por infecciones, par-
ticularmente por aquellas que afectan las vias res-
piratorias.

Los reportes iniciales para explicar por qué es-
tos pacientes tienen mayor riesgo de infecciones
fueron realizados hace ya varios ahos, cuando se
describid que estos nihos tenfan una frecuencia
mayor de estado de portador de antigeno de su-
perficie del virus de la hepatitis B, demostrandose
que estos pacientes tienen diversas anomalias, tan-
to morfologicas como funcionales a nivel del
timo.!!

En la actualidad, se sabe que estos nihos tienen
anormalidades en los linfocitos T y B, ademas de
anormalidades a nivel de los fagocitos, con inca-
pacidad para responder adecuadamente a estimu-
los quimiotéacticos.!?

Hay diversos estudios de varios marcadores in-
munologicos y actividades funcionales en nihos
con SD; estas observaciones demuestran maltiples
anormalidades, incluyendo sobre-expresion en el

timo de LFA1 e ICAM-1.

Recientes observaciones han podido demostrar
un aspecto nuevo con relacion al SD y el sistema
inmune; en estos nifhios se ha documentado la pre-
sencia de un nuevo miembro de la stper familia
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de las inmunoglobulinas, conocido como molé-
cula de adhesion celular del SD (DSCAM por sus
siglas en inglés) identificada en el cromosoma
21q22.2-22.3, la cual explicaria algunos de los
problemas inmunolbdgicos observados en estos ca-
sos; sin embargo, se desconoce en la actualidad
cuél es el papel que juegan estas anormalidades
inmunolodgicas en la presentacion clinica de las
infecciones.

Diversos estudios han demostrado el riesgo de
muerte por sepsis en nihos con SD, incluso des-
pués de controlar algunos factores potencialmen-
te confusores (demograficos, etiologicos o condi-
ciones concomitantes), los organismos mas
comanmente identificados son especies de Sta-
phylococcus; por tal razon habra que pensar en es-
tos agentes en este tipo de pacientes.

Con relacion al manejo de las infecciones gas-
trointestinales, es necesario hacer hincapié que no
debemos utilizar antibidticos en forma habitual en
estos casos, sino guiarnos por las recomendacio-
nes de utilizacion de suero oral (OMS) y manejo
dietético, no asf para otro tipo de problemas in-
fecciosos como serfan los de vias respiratorias.

Dra. Constanza Garcia Delgado (médico adscri-
to al Departamento de Genética). Queremos apro-
vechar esta ocasion para mencionar el hecho de
que acaba de salir publicado, por parte de la Se-
cretaria de Salud, un manual de atencion integral
a la persona con SD 0 T21. Es un lineamiento téc-
nico oficial, en donde, por parte de nuestra insti-
tucion en la elaboracion del mismo, participaron
los Departamentos de Genética y de Rehabilita-
cion, asi como también por parte del Instituto
Mexicano del Seguro Social del Centro Médico
Nacional, recomendamos su lectura.”’”

Siempre se ha hablado de Langdon Down como
el primero en describirlo pero en realidad no fue
él, sino un médico de apellido Séguin. En 1959,
Lejeune encontrd cual era la causa de esta altera-
cion cromosomica, Polani en 1960 encontro que
estaba asociado a una translocacion y Clark, en
1961, encontrd que existe mosaicismo. Uno de
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cada 700 a 800 nihos nace con esta alteracion. El
fenotipo es muy caracteristico, son nifios que tie-
nen una cara agradable, se heredan las caracterfs-
ticas en particular que condiciona el tener un cro-
mosoma 21 extra mas las caracteristicas propias
de la familia. El caso particular que nos ocupa, en
donde el papa tenfa 36 ahos y la mama 37 ahos a
la concepcion, con dos hijos previos y la proposi-
ta de 41 dias de edad, consideramos que a la edad
en que fue concebida por su madre, habfa una in-
cidencia reportada de 1:218. La incidencia va au-
mentando a medida que aumenta la edad. En la
gran mayoria de los casos se debe a una no disyun-
cion, en 80% de los casos ésta es de origen mater-
no, y en 20% existe no disyuncion paterna. En este
caso tenemos una niha con cariotipo con T21 li-
bre o regular. Preferimos llamarla libre porque
muchas veces cuando uno utiliza el término regu-
lar que es como viene en la literatura anglosajo-
na, los papés se confunden. Es muy importante
sehalar que si se desea un nuevo embarazo, el ries-
go de repeticion en esta familia, en donde el re-
porte cromosomico es 47,XX+21, serfade 1 a 2%,
pero en este caso en donde la mama y el papa
tienen una edad mayor de 35 ahos, se matiza por
la edad, existiendo la posibilidad de hacer diag-
nostico prenatal.

La T21 también puede presentarse por translo-
cacion, la mas frecuente es de un cromosoma 14 a
un 21, recordando que una translocacion robert-
soniana es resultado de la fusion de los brazos lar-
gos de los dos cromosomas acrocéntricos con la
pérdida de los brazos cortos. Al encontrarse esta
alteracion, debe considerarse la posibilidad de que
uno de los progenitores, puede ser el padre o la
madre, sea portador balanceado de esta alteracion,
lo que tiene inferencia sobre sus posibles game-
tos. Podria haber: a) gametos normales, b) game-
tos como los del progenitor, serfan individuos
igualmente portadores, es decir el fenotipo es nor-
mal, pero son portadores de esta alteracion. Pue-
de haber nifos con T21 y pueden formarse game-
tos que al momento de la fecundacion son
incompatibles con la vida, muchos de estos casos
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son abortos espontaneos, el cual es un proceso de
seleccion natural y no hay efecto en la edad ma-
terna. Siempre que encontramos translocaciones
hay que hacer estudio cromosomico a los papas, y
de ser asi, el reporte es: 45,XX 6 45,XY con la
translocacion t(14;21). Ya que puede haber ga-
metos normales, balanceados o no balanceados,
entonces el riesgo es real si uno de los padres es
portador, en el caso de las mamas es de 10 a 15%
y en caso de los padres es menor, de 3 a 5%. Tam-
bién puede haber translocaciones t(21;21), en es-
tos casos el riesgo es mayor, ya que, o son abortos
o son nihos con T21, es decir, 100% de los recién
nacidos vivos tendrfan la alteracion de la T21; ¢)
mosaicos, e indica la presencia de dos lineas celu-
lares con 46 cromosomas una y otra con 47, y tam-
bién es un problema de no disyuncion postcigoti-
ca y puede ocurrir en un producto normal o en un
producto trisdbmico que pierde el cromosoma 21
extra, y solamente 3% de los casos es debido a
esta alteracion cromosdmica. Influyendo también
la edad materna avanzada; d) puede haber casos
de T21 por isocromosoma de los brazos largos del
cromosoma 21 y entonces se debe a la division
transversal del centromero que origina la pérdida
de uno de los brazos y la duplicacion del otro.

A medida que se desarrollaron los estudios a ni-
vel molecular se describio la anormalidad menos
frecuente en T21; e) la duplicacion de la region
critica 21q22 y se caracteriza por tener triplicada
la region del cromosoma relacionada al fenotipo,
en estos casos lo que verfamos Opticamente son 46
cromosomas, y ocasionalmente los padres podrian
ser portadores sanos.'*!® En mayo de 2000 se pu-
blic6 en Nature la relacion de los genes que se en-
cuentran en el cromosoma 21, en el cual hasta el
momento se reportan 127 genes conocidos, 98 por
predecir y 59 pseudogenes, es decir que todavia
nos falta mucho por aprender de estas entidades.

El fenotipo de los nihos es conocido, en la eta-
pa de recién nacido pueden tener hipotonfia, bra-
quicefalia, cuello corto, puente nasal plano, pa-
bellones auriculares de baja implantacion,
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manchas de Brushfield, tendencia a mantener la
boca abierta y sacar la lengua, el epicanto inter-
no es una caracteristica que desaparece al paso
de los ahos, a medida que crecen los nifos es
menor, puede haber fisuras palpebrales desvia-
das hacia arriba y afuera, las manos cortas y an-
chas, la linea transversa puede ser completa, cli-
nodactilia del quinto dedo, separacion entre
primero y segundo dedos de los pies, retardo
mental, y cuando hay una alteraciéon cromoso-
mica se rompe la homeostasis y puede haber mal-
formaciones a cualquier nivel, en nuestro caso
este niho tenfa malformacion cardiaca y gastro-
intestinal, y la supervivencia con nihos sin car-
diopatfa al aho es de 90% y con cardiopatia es
de 76.3%, y al paso del tiempo, obviamente los
nihos que no tienen cardiopatia, van a tener un
mejor pronodstico y también tendremos un mayor
conocimiento. Los mecanismos patogenéticos se
desconocen con precision, sabemos que los genes
que estan en el cromosoma 21 de mas, tienen que
ver con daho oxidativo y alteraciéon con metabo-
lismo antioxidante, en fetos hay condrogénesis y
expresion anormal de la coldgena VI y niveles
aumentados del factor de metastasis e invasion
tumoral y expresion diferente de los genes tumor
supresor entre otros. Finalmente, insistimos en que
la aceptacion, comprensidon y cariho que se les
brinde a estas personas es lo mas importante para
su desarrollo integral en una sociedad que los in-
cluya, considerando lo anterior como una respon-
sabilidad compartida entre los padres, familiares,
los médicos, las instituciones y obviamente la so-
ciedad. Se supone que mientras mas educada es
una sociedad, mejor acepta a la gente que es dife-
rente, entre ellos a estos nihos, todos estamos com-
prometidos en esta institucion, no solamente con
estos nihos sino con todos.

Conclusién

Dra. Moran. La trisom{a mas frecuente en nuestra
consulta es el SD o T21; dentro de nuestro abor-
daje se debe incluir el estudio del cariotipo, como
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ya se ha mencionado, con los fines de tener el diag-
nostico citogenético y para otorgar el asesoramien-
to genético.
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