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Resumen de la historia clinica
A-2007-22

Motivo de consulta: defecto de pared en la linea
media. Antecedentes heredo familiares: madre de
25 anos, sana, padre de 27 ahos, campesino, sano.
Tres hermanas sanas, un primo hermano de cuatro
ahos con atresia intestinal que se manejo quirirgi-
camente. Antecedentes no patoldgicos: originario y
residente del estado de Guerrero, de nivel socioeco-
némico bajo, en ayuno desde el nacimiento. Ante-
cedentes perinatales: producto de gesta IV, con con-
trol prenatal irregular, sin administracion de vitaminas
ni acido folico; parto en domicilio atendido por par-
tera a las 38 semanas de gestacion, sin conocerse
peso al nacimiento, talla ni valoracion de Apgar. Se
refirid a un hospital de segundo nivel de atencion
con peso de 3 250 g; se manejo con ayuno, solucio-
nes intravenosas, antibioticos (ampicilina, amikaci-
na), sonda nasogastrica abierta, trasladandose al Hos-
pital Infantil de México Federico Gomez.
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Padecimiento final: defecto de pared desde el
nacimiento.

Exploracion fisica: se encontr6 activo, reacti-
vo, mal hidratado. Torax con tiros intercostales y
disociacion toracoabdominal, campos pulmona-
res con murmullo vesicular. En el corazon se aus-
culto soplo sistolico de eyeccion. En abdomen se
observd defecto de pared en la linea media con
onfalocele de 12 ¢cm de didmetro y 6 cm de altu-
ra, con saco integro y visceras en su interior. Se
aplicod solucion de isodine diluida en el saco y se
colocaron gasas estériles.

Evolucion: se realizo ecocardiograma que evi-
dencié conducto arterioso pequeho y foramen
oval permeable. Ingreso a terapia quirGrgica con
cambio de ventilacion mecanica a fase II, por di-
ficultad respiratoria y desaturacion, con FiO, a
40%, PIM 17, PEEP 4, relacion I:E 1:4, frecuen-
cia respiratoria 40/min. Progresando rapidamen-
te a modo SIM. El ultrasonido renal mostrd hi-
dronefrosis bilateral.

Examenes de laboratorio: hemoglobina 19.7 g/dL,
hematocrito 58%, leucocitos de 4 453/mm’, segmen-
tados 4%, linfocitos 25%, bandas 7%, monocitos
20%, plaquetas de 165 000/mm’, VCM 103 fl, HCM
35 pg, urea 13 mg/dL, creatinina 0.5 mg/dL, Na 133
mEq/L, K 4.6 mEq/L, CI 103 mEq/L, Ca 7.9 mg/dL,
P 5.2 mg/dL, protefna C reactiva (PCR) 18.7 mg/
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dL; pH 7.31, PaO, 80.5, PaCO, 42.8, CO,T 17.8,
HCO, 21.3, EB -3.8, Sa0, 96.7%, lactato 1.1.

Presento6 taquicardia, piel marmorea, datos de
sobrecarga hidrica con tension arterial sistolica
entre 67-91 mm Hg; se agregd edema de miem-
bros inferiores y se administro furosemida. Al prac-
ticar la curacion del onfalocele se encontro fluido
peritoneal en las gasas y secrecion verde fétida,
observandose retardo en el llenado capilar, secre-
cion amarillenta por canula traqueal, sangrado, a
la auscultacion estertores crepitantes, administran-
dose dobutamina y dos cargas rapidas sin respues-
ta. La radiografia de torax mostrd infiltrado basal
derecho. En el cultivo de aspirado traqueal se ais-
16 Pseudomonas aeruginosa. Presentd extrasistoles
ventriculares, bradicardia y paro cardioventilato-
rio que no respondié a maniobras de reanimacion.

Discusion del caso clinico
Dra. Moénica Villa Guillen (Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales). El paciente que se discu-
te el dfa de hoy curs6 con onfalocele, el cual, en
la en la mayorfa de los casos es multifactorial, con
una tasa de recurrencia de 1%; sin embargo, como
defecto aislado se asocia mas frecuentemente a un
patron hereditario que puede ser autosdémico do-
minante, recesivo o ligado al cromosoma X, en
cuyos casos la recurrencia es mayor. Llama la aten-
cion otro caso de malformacion de tubo digestivo
en la misma familia.

El paciente fue producto de la gesta IV con con-
trol prenatal irregular —s6lo en tres ocasiones acu-
di6 a consulta—, sin ingesta de multivitaminicos
ni acido folico. La Norma Oficial Mexicana esta-
blece desde el aho 2003, que deben administrarse
400 pg diarios de 4cido folico a las mujeres en la
etapa periconcepcional, esto es, de ser posible, tres
meses antes del embarazo y hasta la semana 12 de
gestacion, con el fin de prevenir defectos congé-
nitos. Actualmente esta en curso la fortificacion
con acido folico de la tortilla, como parte del pro-
grama de la Red Nacional de Prevencion de la
Discapacidad. Est4 claramente establecida la aso-

452

ciacion de la deficiencia de 4cido folico con de-
fectos de tipo neural, como mielomengocele y
anencefalia; no es tan claro, pero también se ha
asociado a LPH, cardiopatias y defectos del tracto
urinario. Mills y col.,! en un estudio pequeno de
25 casos de onfalocele y 59 controles sin defectos
congénitos, encontraron que el polimorfismo de
un solo nucleotido de la enzima metiltetrahidro-
folatoreductasa, que consiste en el cambio de ci-
tosina por timina en la posicion 677, incrementd
tres veces el riesgo de presentar onfalocele; esta
variante reduce la actividad de la enzima, sugi-
riendo un mecanismo por el cual el 4cido folico
puede prevenir la presentacion de este problema.
Botto y col.? reportaron que el uso periconcep-
cional de multivitaminicos disminuy6 en 60% el
riesgo de onfalocele no sindromético en 72 casos
de onfalocele y 3 029 controles de nacimientos
en el 4rea metropolitana de Atlanta entre 1968 y
1980. Regresando a nuestro caso, en el sexto mes
de embarazo se hizo el diagnostico por ultrasoni-
do de defecto de pared abdominal. Este es el es-
tandar de oro para el diagnostico prenatal, pero
la tasa de deteccion varfa de 60 a 90%, lo cual
depende del equipo utilizado, pero sobre todo del
operador. Es importante enfatizar que el diagnos-
tico solo puede conformarse después de la sema-
na 12-13 de gestacion, ya que antes se considera
fisiologica la herniacion del intestino (la hernia-
cion fisiologica no mide mas de 7 mm de diame-
tro y no debe ser aparente en fetos con longitud
crown-rump >44 cm).

El ultrasonido también es atil para detectar ano-
malfas asociadas, las cuales pueden ser mualtiples
y se presentan en més de 70% de los casos. Las
anomalfas cromosdmicas se presentan en 40-60%
de los casos y pueden ser: trisomfas 13, 8, y 21,
sindrome de Turner, de Klinefelter, o de triploi-
dia. Idealmente, a todo paciente en quien se de-
tecta por ultrasonido un onfalocele, debe de rea-
lizarsele una amniocentesis.

Otras alteraciones que pueden presentarse son:
cardiacas (16-47%), genitourinarias (40%), mus-
culoesqueléticas (10-30%) y neurologicas; o pre-
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sentarse con sindromes asociados como el de Bec-
kwith-Wiedemann (5-10%), onfalocele, macroglo-
sia, visceromegalias, hipoglucemia.

Estos casos deben referirse y manejarse desde el
nacimiento en un centro de tercer nivel; sin em-
bargo, este paciente, a pesar del diagnostico pre-
natal, naci6 en su domicilio por via vaginal. En
general no hay evidencia suficiente que apoye el
nacimiento por cesérea, salvo en los onfaloceles
gigantes como era el caso, en donde con un de-
fecto tan grande puede complicarse con un parto
distocico y asfixia perinatal. No hay datos en la
historia clinica para apoyar alguna de estas situa-
ciones; otro evento adverso para el paciente fue-
ron los tres traslados en 48 horas, primero al cen-
tro de salud, después al Hospital General de
Chilpancingo vy, finalmente, a nuestro hospital.
Sabemos que fue manejado con ayuno, antibioti-
cos, sin especificarse como se manejo el defecto
abdominal. Es importante este aspecto, porque
aunque el onfalocele no estaba expuesto al 100%,
ya que tenfa un saco que lo protegia, era impor-
tante cubrirlo. Ya hay disponibles, aunque no en
nuestro medio, bolsas estériles especiales para gas-
trosquisis y onfalocele que disminuyen las pérdi-
das insensibles, las cuales en estos casos estan muy
aumentadas; por otro lado, previene las infeccio-
nes y permite visualizar continuamente el defec-
to. Otra opcion es la proteccion con gasas hime-
das estériles, aunque esta técnica deja residuos,
absorbe liquido y puede lesionar el defecto.

Cuando llegd a esta institucion se corroboro el
diagnostico de onfalocele gigante, que se define
asf cuando el diametro es mayor de 5 cm; este
defecto medfa 12 cm con saco integro y visceras
en su interior, sin especificar cuéles, aunque estos
defectos tan grandes habitualmente contienen,
ademas de intestino, higado y otros 6rganos.

De la exploracion al ingreso, llama la atencion
la dificultad respiratoria, la presencia de soplo,
taquicardia y deshidratacion isonatrémica. La di-
ficultad respiratoria pudo haber sido de origen in-
feccioso, con o sin foco pulmonar, metabolico
(presencia de hipocalcemia), restrictivo por el
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onfalocele gigante, o secundario a hipoplasia pul-
monar; anormalidades que se han asociado a este
defecto de pared abdominal y que son datos de
mal prondstico. La radiografia se describe como
normal, por lo que se descarta neumonfa e hipo-
plasia en ese momento de la evolucion. La hemo-
globina de 18 g/dL es normal para el segundo dia
de vida, aunque esta en limites superiores, lo que
puede explicarse por la deshidratacion; tenfa leu-
cocitos bajos para su edad (minimo 9 000/mm?),
bandemia de 50%, relacion I/T 0.7, monocitosis,
plaquetas en limites inferiores normales, hipocal-
cemia e hipoalbuminemia. La gasometria mostrd
acidosis metabolica leve con hiperlactatemia. En
ese momento, ademas de la deshidratacion, el pa-
ciente tenfa datos de infeccidon, que pudo ser tem-
prana o nosocomial de adquisicion en el hospital
de referencia, pues ya contaba con 48 horas de
vida. El paciente ameritaba cambio de esquema
antibiotico y determinacion de plaquetas como
parte importante del protocolo de sepsis en el re-
cién nacido.

En cuanto a la deshidrataciéon, se asumio ésta
como de 10%, isonatrémica por el manejo que se
dio con soluciones (1:1), con un calculo de défi-
cit de solutos de 28 mOsm/kg, de los cuales la
mitad correspondian a sodio. La deshidratacion era
leve, no hubo pérdida de peso, solo se reportd
edema de una de las extremidades; la acidosis fue
leve, la urea estaba ligeramente elevada (16, con
valores normales de 13 en la primera semana de
vida), y pudo haberse manejado con soluciones a
150 mL/kg (2:1), con aporte de sodio a 7 mEq/L
(requerimientos basales de 80 mL/kg mas 50%
extra de pérdidas insensibles, 10 mL/kg =90 mL/
kg + 50 mL/kg por deshidratacion).

Llama la atencion la hipoalbuminemia de 1.5
g, situacion frecuente en estos pacientes, y a la
cual debe darse seguimiento, ya que valores me-
nores son indicacion de administracion de alba-
mina con el fin de evitar la fuga de liquido al ter-
cer espacio a todos niveles; el dia de su muerte ya
tenfa 0.6 g, aunque no contamos con valores de
dfas previos.
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También quiero hacer mencion especial a la
monocitosis que durante toda su estancia presen-
toO este paciente. Es importante recordar las cau-
sas de la misma, y si bien, la inflamacion a nivel
abdominal puede explicar este hallazgo, debemos
tener presentes entidades como: sifilis (no se rea-
lizo VDRL), infeccion por Listeria monocytogenes,
infecciones respiratorias por microorganismos ati-
picos como Chlamydia y Micoplasma; y en general
procesos infecciosos e inflamatorios cronicos.

El ecocardiograma revel6 la presencia de con-
ducto arterioso, y el electrocardiograma fue nor-
mal salvo por el QTc que estaba alargado en 0.36,
cuando no deberfa ser mayor a 0.24; este hallazgo
se explica probablemente por la hipocalcemia.

De otros estudios de extension, el ultrasonido
transfontanelar mostrd la presencia de ventricu-
los colapsados; este hallazgo se ve en pacientes
con edema cerebral, pudiendo haber estado con-
dicionado en este caso por asfixia perinatal o por
la hipoalbuminemia con la que cursaba. El ultra-
sonido renal mostr6 morfologia y dimensiones nor-
males con hidronefrosis bilateral; dentro de las
anomalias genitourinarias reportadas asociadas a
onfalocele esta la obstruccion de la union urete-
ropiélica, que pudo ser la causa de la hidronefro-
sis, o bien, que el aumento de la presion intraab-
dominal (con la que cursa esta patologia) haya
comprimido los rihones y provocado obstruccidon
al flujo urinario.

El paciente evoluciond a la gravedad, al tercer
dfa de vida y primero de hospitalizacion requirid
de intubacion por dificultad respiratoria y acido-
sis respiratoria; en la biometrfa hematica, los leu-
cocitos estaban en menos de 5 000/mm?, y la PCR
en 18.7. En la literatura hay méas de 160 referen-
cias de PCR en neonatos, y solo dos son estudios
aleatorizados controlados. A pesar de esta vasta
literatura, a la fecha no se ha establecido el estan-
dar de practica para el uso de PCR en la evalua-
cion de sepsis neonatal. La PCR puede aumentar
en varias situaciones clinicas no infecciosas; asf,
[shibachi y col., encontraron que de 24 a 48 horas
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después del parto vaginal, los niveles pueden ex-
ceder los 10 mg/L. Debido a que la PCR es reac-
tante o molécula de fase aguda inespecifica, nu-
merosas causas de inflamacion y daho tisular
pueden incrementarla, como en el presente caso.
En un estudio retrospectivo, realizado por Benitz
y col.’ en la Universidad de Stanford, las medi-
ciones seriadas de PCR tuvieron un valor predic-
tivo negativo de 99% para sepsis. Dos concentra-
ciones de PCR menores a 10 mg/dL obtenidas cada
24 horas, 8 a 48 horas después de la presentacion
del cuadro, hicieron la posibilidad de sepsis muy
improbable.

Desafortunadamente, no hay un marcador Gni-
co y definitivo de sepsis neonatal, y se debe reali-
zar una evaluacion de todos los elementos con los
que contamos para establecer el diagnostico. El
paciente no evoluciond bien, ni por los datos cli-
nicos ni por los resultados de laboratorio. Para el
dfa 30 de marzo, ya con dos dias de hospitaliza-
cion, persistio con acidosis respiratoria, con leu-
copenia y con disminucion en las plaquetas; el dia
primero de abril estaba taquicardico, con piel
marmorea, y se indico cefotaxime; para el dfa dos
requirid de incremento en los pardmetros de ven-
tilacion, y por sospecha de neumonia se indicod
dicloxacilina; el dfa tres presentd datos de perito-
nitis y estado de choque; hasta este momento se
agregd carbapenem. Posiblemente desde el dia 30
de marzo, con 48 horas de hospitalizacion, ameri-
taba manejo antimicrobiano mas agresivo, ya que
la infeccion no estaba controlada y lo méas proba-
ble es que se habfa agregado otro proceso de ad-
quisicion en nuestro hospital. Queda la duda si la
peritonitis no se detectd a tiempo, y con la cober-
tura inadecuada fue lo que al final determind la
muerte de este paciente.

Las infecciones nosocomiales son un problema
grave en las salas de terapia intensiva neonatal. El
empleo de catéteres, alimentacion parenteral, ven-
tiladores, y antibioticos de amplio espectro han
dado lugar a un fendémeno propicio para la inva-
sion bacteriana, y los recién nacidos son huéspe-
des especialmente vulnerables. Del ano 2002 al
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2006, la tasa de infecciones nosocomiales fue de
49/100 egresos en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Neonatales (UCIN) (uno de cada dos pacien-
tes tiene una infeccion nosocomial). Si considera-
mos la epidemiologia de este hospital, los patrones
de resistencia y al huésped, debemos cubrir los
gérmenes gram negativos, que representan 70%
de las infecciones nosocomiales en la Terapia
Quirdrgica, con Klebsiella y Pseudomonas a la ca-
beza; los gram positivos con 20%, la mayoria
ECON, con 96% de meticilino-resistencia; y el
resto Candida, en su mayoria albicans. Un hués-
ped con defecto de pared abdominal gravemente
enfermo, requiere un esquema de imipenem-van-
comicina para cubrir incluso gérmenes anaerobios
asociados a infeccidon peritoneal; la dicloxacilina
no tiene cabida en el manejo de estos neonatos.

El dia 4 de abril persistio el estado de choque,
siendo la neumonia franca. Se reportd un cultivo
de aspirado bronquial positivo para Pseudomonas,
cuyo valor es muy cuestionable en el diagnostico
de neumonia asociada a ventilador debido a que
pudo estar contaminado o reflejar simplemente
colonizacion. De acuerdo a los criterios del CDC
de octubre 2004, un cultivo de vias respiratorias
debe ser cuantitativo, con valores mayores de 10°
UFC/mL si se obtiene por broncoscopio, ya sea
con lavado broncoalveolar, o con cepillado; tam-
bién se aceptan estas técnicas de obtencion de
muestras sin broncoscopio. Ademaés, igual o mas
de 5% de las células deben contener bacterias in-
tracelulares en el examen microscopico directo
(tincion de Gram). No quiero mencionar que Pseu-
domonas no pudo ser la causa de la infeccion, solo
dejo claro que el aspirado traqueal o bronquial no
son métodos adecuados de diagnostico.

El paciente requiri6 de volumen, aminas, con
30 000/mm’ de plaquetas, 30% de bandas, hiperlac-
tatemia y problemas de coagulacion. Finalmente,
present0 extrasistoles ventriculares y bradicardia que
no respondieron a maniobras de reanimacion.

Los diagnosticos clinicos finales se incluyen en
el cuadro 1.
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Dr. Santos. El esquema antibiotico selecciona-
do inicialmente no era el adecuado, la presencia
de monocitos es sugestivo mas no diagnostico de
L. monocytogenes; sin embargo, en ningin momen-
to se pensd en administrar ampicilina, que era lo
que necesitaba ante esa consideracion. En cam-
bio, el dia antes de que falleciera, se cambi6 a
imepenen, y los niveles de monocitos segufan muy
elevados, debiendo haberse cumplido el tratamien-
to para L. monocytogenes por la monocitosis.

Dr. Bracho. Dados los comentarios sobre los es-
quemas antibioticos, es pertinente la opinion del
Dr. Rene Farfan, adscrito al Departamento de In-
fectologia.

Dr. Farfan. El inicio de un esquema terapeti-
co empirico tiene que tomar en cuenta los facto-
res de riesgo de cada uno de los pacientes. Si bien
es cierto que siempre se ha dicho que ampicilina-
amikacina es un esquema de eleccion de primera
linea para el tratamiento de sepsis neonatal tem-
prana, también se tienen que tomar en cuenta
otros factores de riesgo, como: onfalocele, parto
fortuito, ruptura prematura de membranas y tras-
lado de otros hospitales. La monocitosis tiene un
valor importante; un esquema probablemente ade-
cuado al inicio de este paciente pudo haber sido
una cefalosporina de tercera generacion mas la
ampicilina para tratar de cubrir los gérmenes mas
habituales. Escalar un esquema de antibioticos
depende mucho de la evolucion clinica del pa-
ciente y de sus factores de riesgo.

Dr. Bracho. Le pedf al Dr. Anselmo Dominguez
Chicas, adscrito al Departamento de Urologfa, un

Cuadro 1. Caso clinico-patolégico.
Diagndsticos clinicos finales

* Onfalocele gigante

* Hidronefrosis bilateral

* Sepsis nosocomial

* Neumonia asociada a ventilador

» Peritonitis purulenta

* Chogque séptico (causa de la muerte)
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comentario acerca de la hidronefrosis postnatal no
prenatal.

Dr. Dominguez. El estudio de hidronefrosis post-
natal estd en relacion a los diagnosticos probables;
nos interesan, sobre todo, las de tipo obstructivo
que son las que van a requerir una cirugia con
mayor posibilidad. Estamos hablando de obstruc-
cion pielouretereal y uretero-vesical, de valvas de
uretra posterior y de grado de reflujo vesicourete-
ral, que no es obstructivo pero puede requerir al-
gln tratamiento.

De la hidronefrosis, basicamente nos interesa la
dilatacion, el diametro anteroposterior de la pelvis
renal, as{ como si hay dilatacion de los calices o
adelgazamiento de la corteza renal, cualquiera de
estos datos implica mayor gravedad. Si es unilate-
ral se hace un ultrasonido para evaluar la hidrone-
frosis y determinar si hay dilatacion de ureteros; si
existe dilatacion, hacemos un cistograma para des-
cartar el reflujo, en caso de que no lo haya pensa-
mos en obstruccion ureteropiélica, que es el diag-
nostico méas coman. En este caso se solicita un
gammagrama renal a las tres o cuatro semanas de
vida para encontrar los hallazgos que nos den el diag-
nodstico, con base a una curva de eliminacion retar-
dada o una diferencia en la funcion renal relativa.

El caso de una obstruccion bilateral es una ur-
gencia diagnostica. Se realiza ultrasonido en cuan-
to el paciente lo permita, al primero o segundo
dia de vida; si hay dilatacion de los ureteros se
hace el cistograma para descartar el reflujo vesi-
coureteral. En caso de que no haya dilatacion se
piensa en obstruccion perilateral, realizandose un
gammagrama renal en la segunda semana de vida
para realizar el diagnostico, y al final de esta se-
gunda semana también determinamos el compor-
tamiento de la creatinina sérica. Si la creatinina
disminuye, la funcion renal esta conservada y po-
demos hacer el gammagrama hasta la segunda o
tercera semana; en caso de que la creatinina no
disminuya, entonces tenemos que evaluar una ne-
frostomfa bilateral para asegurar la funcion de los
rihones. La decision del momento quirtrgico la
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determinan los hallazgos. Si se confirma una obs-
truccion unilateral se puede operar después de los
tres meses, si es bilateral conviene hacer por lo
menos uno de los lados antes de los tres meses vy,
en particular, quiero mencionar que es importan-
te detectar la hipertension en la etapa neonatal; si
se confirma, el procedimiento quirGirgico se tiene
que hacer antes del mes de edad para garantizar el
control de la hipertension. Con respecto a este
paciente, el hecho de que no hayan encontrado
hidronefrosis en el ultrasonido prenatal sugiere que
probablemente no era tan importante, y en la des-
cripcion del ultrasonido postnatal no se mencio-
na calices dilatados ni adelgazamiento de la cor-
teza. Probablemente no era algo importante, tal
vez una dilatacion por pliegues fetales o un rihon
fetal, que no implica patologfa alguna. Finalmen-
te, la hidronefrosis que se sucede en los pacientes
con gastrosquisis-onfalocele se presenta después
de que se aplica el silo y se empieza a apretar, o
después de que se cierra, que es cuando aumenta la
presion intraabdominal; antes es poco frecuente.

Anatomia patoldgica

Dr. Mario Perexpenia Diazconti (Departamento de
Patologfa). En el estudio post mortem, la facies
del paciente presentaba macroglosia y surcos en
los pabellones auriculares, neumotorax bilateral,
en abdomen malrotacion intestinal y el onfaloce-
le, el cual midi6 15 x 13 cm, con saco integro
(Fig. 1), a través del cual se dibujaban las asas
intestinales. Retirado el saco, éstas mostraban dis-
tension, material purulento amarillo verdoso en
la serosa, y la luz intestinal mostrd la mucosa apla-
nada, de color rojo violaceo. En el estobmago se
encontraron restos de material heméatico color café
oscuro, y la mucosa era de color rojo vinoso (Fig.
2). Histologicamente, en la pared intestinal habia
tejido de granulacion e infiltrado inflamatorio de
leucocitos polimorfonucleares en la serosa. En el
colon habfa fibrina e inflamacion compuesta por
linfocitos, células plasmaticas y células gigantes
tipo cuerpo extraho. La mucosa estaba congesti-
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va, con ulceracion focal. En la pared abdominal
habfa tejido fibroconectivo, necrosis coagulativa
e intenso infiltrado inflamatorio de polimorfonu-

Figura 1. Onfalocele con saco integro y de 13 x 15 cm, con
dibujo de las asas intestinales subyacentes.

Figura 2. La mucosa gastrica se observd hiperémica, conte-
niendo restos de sangre color café oscuro.

Vol. 66, septiembre-octubre 2009

cleares. Las glandulas suprarrenales mostraron ci-
tomegalia cortical (Fig. 3). El pancreas presentd
hiperplasia de los islotes de Langerhans y de los
acinos (Fig. 4). Los pulmones mostraron dafo in-
tenso con presencia de membranas hialinas (Fig.
5) y engrosamiento de la pared de arteriolas como
dato de enfermedad vascular pulmonar (Fig. 6).

Con los hallazgos descritos se integra el diag-
nostico de sindrome de Beckwith-Wiedemann. En

Figura 3. Los cortes histologicos de la corteza suprarrenal
muestran citomegalia extrema.

PR
Y VY
Figura 4. En el pancreas, los islotes de Langerhans mostraban
hiperplasia, que también afectaba los acinos y conductos.
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el cuadro 2 se mencionan los diagnosticos anato-
micos finales.

El sindrome de Beckwith-Wiedemann se carac-
teriza por macroglosia, hipertrofia y defecto de la
pared abdominal, que incluye onfalocele, hernia
umbilical o diastasis de recto.* Los pacientes pue-
den estar afectados por hipoglucemia, por lo que
la prevencion puede evitar secuelas neurologicas

Figura 5. La presencia de membranas hialinas fue multifacto-
rial, asociada a sepsis, estado de choque y coagulacion intravas-
cular diseminada.

L T,

Figura 6. Como hallazgo de autopsia se muestran los cam-
bios de enfermedad vascular pulmonar en las arteriolas.
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graves. Hay macrosomfa y polihidramnios.”¢ Las
alteraciones faciales incluyen: nevo flameo, hipo-
plasia de la mitad de la cara y pabellones auricu-
lares con indentaciones. Las alteraciones cranea-
les son occipucio prominente y macroglosia. Hay
malrotacion intestinal, hepatomegalia, esplenome-
galia y, ocasionalmente, cardiomegalia. La pan-
creatomegalia se presenta como hallazgo de au-
topsia. Se ha informado de hiperplasia uterina,
ovarica, testicular, falica, de vejiga, o clitorome-
galia. La inteligencia es normal; cuando hay re-
tardo en el desarrollo se asocia a duplicacion cro-
mosdmica de 11p5, hipoglucemia no controlada
o complicaciones de prematuridad.

Cuadro 2. Caso clinico-patolégico.
Diagnésticos anatomicos finales

Enfermedad principal
* Sindrome de Beckwith-Wiedemann
* Macroglosia
* Onfalocele con saco integro
* Citomegalia adrenocortical
* Malrotacion intestinal
* Hidronefrosis
* Hiperplasia de los islotes de Langherhans

Alteraciones concomitantes
* Enfermedad de membranas hialinas multifactorial
* Enfermedad vascular pulmonar grado | de Rabinovitch
¢ Neumotorax bilateral
* Peritonitis aguda

Datos anatémicos de choque y coagulacion
intravascular diseminada

* Trombos de fibrina en higado

*  Gastritis hemorragica

* Involucion aguda del timo

*  Miocitolisis colicuativa

Cultivos post mortem
* Hemocultivo, liquido cefalorraquideo, pulmones,
bazo e higado sin desarrollo de bacterias
* Intestino delgado con desarrollo de Pseudomonas
aeruginosa y Stenetrophomona maltophila
* Colon con desarrollo de P. aeruginosa y levaduras

Causa de muerte
* Sepsis
* Coagulacion intravascular diseminada
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Hasta 7.5% de los pacientes con Beckwith-Wie-
demann desarrollan neoplasias,®” mucho mas fre-
cuentes en la region intraabdominal. Las mas co-
munes son: tumor de Wilms, carcinoma de corteza
suprarrenal y hepatoblastoma. El rabdomiosarco-
ma y neuroblastoma muestran aumento de la fre-
cuencia. El incremento de la frecuencia de tumor
de Wilms en el sindrome de Beckwith-Wiedemann
estd asociado a la hemi-hipertrofia, nefromegalia,
restos nefrogénicos o nefroblastomatosis y a los
subgrupos con disomia uniparental 11p5 e hiper-
metilacion de H19.

La hipoglucemia se presenta hasta en 63%, es
transitoria y responde a terapia. Ocurre regresion
espontanea alrededor de los cuatro ahos. Puede
haber policitemia hasta en 20% de los casos, hi-
pocalcemia, hipercolesterolemia e hiperlipide-
mia. La hipercalciuria se presenta hasta en 22%
de los casos.

En este sindrome, la citomegalia se presenta en
la corteza suprarrenal, con hiperplasia de la mé-
dula adrenal. En el pancreas hay hiperplasia de
acinos, conductos e islotes de Langerhans. Puede
haber hiperplasia de células de Leydig y adeno-
matosa de los ovarios.

Dr. Adrian Chavez (Unidad de Terapia Intensi-
va Pediatrica). El nifio present6 sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda secundario a la sepsis ab-
dominal y, con base en eso, el analisis critico de
nuestra actuacion muestra que este niho debi6 ser
ventilado con alta frecuencia desde que se intubd
y no con ventilacion convencional, puesto que tam-
bién curs6 con hipertension arterial pulmonar.

Discusion de Genética Médica

Dra. Garcia-Delgado. El propositus tenia el antece-
dente de un primo con malformacion de tubo di-
gestivo, desconocemos si estaban relacionados por
lfnea paterna o materna, pero este dato es relevan-
te para analizar el cuadro clinico de estos nihos,
que si se diagnostican y se manejan a tiempo pue-
den sobrevivir. De 2 a 3% de los casos de sindrome
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de Beckwith-Wiedemann tienen anormalidades ci-
togenéticas que involucran al cromosoma 11 en el
brazo corto en la region 15, incluyendo duplica-
ciones derivadas del cromosoma paterno, inversio-
nesy translocaciones maternas; s6lo 15% tiene his-
toria familiar y se presenta cuando se hereda por
lfinea materna; 20% de los casos son esporadicos y
hay una disomfa uniparental del cromosoma 11, casi
siempre asociados a hemi-hipertrofia. De 5 a 10%
de los casos esporadicos tienen un patron de muti-
lacion anormal de los genes H19 e IGF2, es decir,
que 80% de los casos son esporadicos y 20% o me-
nos son familiares.’

Recordemos que en la disomfa uniparental, un
par de cromosomas homologos son heredados de
un solo progenitor; si hacemos un estudio con-
vencional de cromosomas, el niimero de estos es
normal, sdlo el estudio a nivel molecular detec-
tara la alteracion. El ejemplo clinico de esta en-
tidad nosologica es la alteracion en el cromoso-
ma namero 15, en donde, si la disomia es de
origen materno, los pacientes presentan sindro-
me de Prader Willi (OMIM 176270), y si es de
origen paterno tendran sindrome de Angelman

(OMIM 10583).57

En el caso del sindrome de Beckwith-Wiede-
mann, es importante recordar que se asocia a al-
teraciones de la impronta gendmica, fenobmeno
en el cual la expresion del gen depende de cual
es su origen parental. La impronta gendmica se
conoce desde los ahos ochenta y se sabe que cier-
tas regiones del genoma no son funcionalmente
equivalentes, dependiendo de su origen materno
o paterno, y obviamente de modificaciones epi-
genéticas del genoma.® En referencia a los genes
relacionados con la presentacion del sindrome de
Beckwith-Wiedemann, con loci en el cromoso-
ma namero 11 en el brazo corto en la region 1,
subregion 5, hay genes que tienen expresion di-
ferencial, ya sea materna o paterna. Entre los ge-
nes principales de control de expresion de la re-
gion se considera a H19 (gen que codifica a un
RNA no traducido) e IGF2 (gen que codifica al

factor de crecimiento parecido a la insulina tipo
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2), ademas del gen KVLQT1 (y del gen CDKN1C
o LTI, el cual codifica para un inhibidor de ci-
clinas dependiente de cinasa). Si esta alterado,
el gen H19 puede a su vez alterar la expresion de
IGF2, ocasionando un sobrecrecimiento. Lo in-
teresante es recordar que la “contraparte” del sin-
drome de Beckwith-Wiedemann es el sindrome
de Silver Russel, en el que la hipometilacion de
H19, en casos de disomfa uniparental materna,
afectard de manera inversa la expresion del gen
IGF2, y podria explicar el retardo en el creci-
miento que se ve en el sindrome de Beckwith-

Wiedemann; si bien, no es el Gtnico mecanismo
molecular propuesto.’?®

En el caso de esta familia, lo que se hara para
poder ofrecerles asesoramiento genético es reali-
zar una historia clinica con un pedigree completo,
cariotipo convencional a los padres y, dependien-
do de esto, tedricamente podria hacerse estudio
molecular del tejido de autopsia.

Autor de correspondencia: Dr. Mario Perezpeha Diazconti.
Correo electronico: mpdiazconti@gmail.com
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