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Neonato masculino con sindrome
Down, tetralogia de Fallot y
enterocolitis necrosante

Male infant with Down syndrome,
tetralogy of Fallot and necrotizing
enterocolitis.

Flores-Arizmendi KA?, Corcuera-Delgado CT?, Reyes-Macedo M3

RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

Paciente masculino que ingresé a nuestro instituto a los dos dias
de nacimiento, referido de una clinica privada de la Ciudad
de México con los diagnésticos de: recién nacido de término,
con peso bajo para edad gestacional, restriccion decrecimiento
intrauterino y probable trisomia 21.

Contaba con los siguientes antecedentes de importancia: madre
de 26 anos, padre de 19 anos de edad, dos medias hermanas,
todos referidos sanos. Producto del tercer embarazo, diagnosti-
cado desde el mes de gestacion. Se refirié que la madre ingirié
acido félico y sulfato ferroso, acudié a 8 consultas prenatales y
se realizaron 3 ultrasonidos obstétricos que fueron reportados
como normales. Nacié en clinica privada a las 37.1 semanas de
gestacion por via abdominal, por ruptura prematura de membra-
nas de 12 horas de evolucion y oligohidramnios. Las condiciones
al nacimiento reportadas fueron Apgar 8/9, peso 1,820 kg, talla
43 cm, perimetro cefalico 30 cm, perimetro toracico 26 cm,
perimetro abdominal 25 c¢cm. Inicié alimentacién en hospital
de origen, con férmula para prematuro por sonda orogastrica.

A las 24 horas de nacimiento se solicité biometria hematica,

la cual reporté: hemoglobina 22.5 g/dL hematdcrito 59.7%,
leucocitos 27,750 células/mcL, neutréfilos 20,812 células/mclL,
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linfocitos 5,225 células/mcL, plaquetas 41,000/
mcL, considerandolo potencialmente infectado,
motivo por el cual se envié a esta institucion.

A su ingreso en nuestra institucion se detectd
fontanela anterior amplia de 5 x 3 cm, normo-
tensa, frente estrecha, perfil facial plano, puente
nasal deprimido, nariz ancha, epicanto bilateral,
fisuras palpebrales horizontalizadas, pabellones
auriculares displasicos, aparente micrognatia,
cuello corto con piel redundante, soplo sistdli-
co expulsivo en foco pulmonar grado II/VI, sin
hepatomegalia, abdomen blando, no se ausculté
peristalsis, pulsos de adecuada intensidad en
las cuatro extremidades. Peso 1,820 kg, talla
43 cm, frecuencia cardiaca 135 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria 28 respiraciones
por minuto, temperatura 36.8°C, tension arterial
96/68 mmHg.

Ingreso al servicio de neonatologia y se inicié
alimentacién con leche humana a libre deman-
da o férmula de inicio al 13% 90 mL/kg/dia en
6 tomas y esquema antibidtico con ampicilina
100 mg/kg/dia y amikacina 15 mL/kg/dia. A su
ingreso se solicitaron estudios de laboratorio
que reportaron: biometria hematica: hemoglo-
bina 17.8 g/dL hematocrito 55.6%, leucocitos
9,200 células/mcL, neutrdfilos totales 1,700 cé-
lulas/mcL, linfocitos totales 700 células/mcL, 74
mil plaquetas/mcL, proteina C reactiva 10.78 mg/
dL, sodio 147 mEq/L, potasio 5.2 mEq/L, cloro
120 mEq/L, calcio 7.4 mEq/L, fésforo 6.8 mEqg/L
magnesio 1.9 mEg/L, hormona estimulante de ti-
roides 1.92 mUI/L, glucosa 59 mg/dL, creatinina
1.24 mg/dL, BUN 12.5 mg/dL, urea 26.8 mg/dL.

En su segundo dia de estancia se valor6 por
el servicio de genética, quienes consideraron
diagnéstico clinico de sindrome de Down vy se
cité para estudio citogenético.

Por su parte, el servicio de cardiologia pediatrica
realiz6 ecocardiograma que mostro situs solitus
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abdominal, tamano de cavidades normales,
concordancia veno-atrial, atrioventricular y
ventriculo arterial. Se observé defecto septal
auricular tipo ostium seccundum amplio, de
6 x 7 mm, con corto circuito de izquierda a
derechay gradiente de 3 mmHg, existia cabalga-
miento del 50% de la aorta, con comunicacién
interventricular de entrada de 6 mm, estenosis
valvular pulmonar con gradiente de 18 mmHg,
y gradiente infundibular de 7 mmHg. El anillo
pulmonar con didmetro de 5 mm (puntaje Z
-2.19), la rama derecha de la arteria pulmonar
de 4 mm (puntaje Z +0.08) y se observé la rama
izquierda de la arteria pulmonar con estenosis en
su origen, diametro de 2 mm (puntaje Z -3.77),
gradiente adrtico de 2 mmHg. Insuficiencia
tricuspidea leve con gradiente de 52 mmHg, lo
que estimé una presion de salida de arteria pul-
monar maxima de 62 mmHg. Cualitativamente
se observé adecuada funcién ventricular, el arco
aértico derecho sin obstrucciones, se observé
conducto arterioso permeable con boca adrtica
de 4 mm, pulmonar de 3 mm y diametro de
5 mm. Concluyendo diagnéstico: cardiopatia
congénita de flujo pulmonar disminuido, tipo
tetralogia de Fallot, asociado a comunicacién
inter-auricular tipo ostium seccundum vy persis-
tencia de conducto arterioso de 4 x 3 x 5 mm.

El dia tres de estancia hospitalaria hubo disten-
siobn abdominal, gasto por sonda orogastrica
en pozos de café y evacuaciones con sangre
macroscopica; se solicité placa simple de ab-
domen donde se observé neumatosis intestinal.
Se valoré por cirugia quienes colocaron catéter
por venodiseccion en safena derecha, indicaron
ayuno y cambio de manejo antibiético a cefota-
xime y metronidazol.

El servicio de hematologia hizo una valoracion
y reportaron frotis de sangre periférica: serie roja
con anisocitosis ++ esferocitos. Serie blanca con
eosindfilos 1%, juveniles 3%, bandas 9%, seg-
mentados 16%, linfocitos 17%, monocitos 4%
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(al 50%), 5 normoblastos. Serie plaquetaria: muy
disminuida por apreciacion: 1 cada 2-3 campos
y algunas gigantes. Consideraron paciente con
bicitopenia candidato a aspirado de médula
6sea, al encontrarse estable para el procedi-
miento. Se indicé transfusion de plaquetas cada
8 horas y se inicié vitamina K.

El paciente presenté deterioro clinico con
choque mixto, enterocolitis necrosante IlIA por
la presencia de afectacion sistémica grave: hi-
potension arterial, signos evidentes de choque
y deterioro ventilatorio. Requirié manejo con
milrinona 0.5 mcg/kg/min, dopamina a 20 mcg/
kg/min y dobutamina a 10 mcg/kg/min. Present6
anuria de 12 horas de evolucién.

Se solicitaron radiografias seriadas de abdomen,
en las que se observo persistencia de edema de
pared abdominal, mala distribucién de aire, au-
sencia de aire en zona distal, asa fija en doble riel
en cuadrante superior derecho, sin observarse
datos de perforacion intestinal. Ante la gravedad
del paciente, el servicio de cardiologia hizo una
revaloracion vy refirieron que a pesar de cursar
con estenosis pulmonar tenia colateralaorto pul-
monar grande con corto circuito de izquierda a
derecha que generaba hiperflujo pulmonar, por
lo que se suspendié milrrinona, ya que es un
inodilatador que disminuye resistencias vascula-
res y el flujo sistémico; se indicé continuar con
inotropicos, manejo con ventilacion mecdnica
(presion inspiratoria pico 21 cm/H20O, presién
positiva al final de la espiracién 5, frecuencia
respiratoria 50, fraccion inspirada de oxigeno
100%). El pecante tuvo sangrado de tubo diges-
tivo (hematemesis y melena) y finalmente paro
cardio-respiratorio sin respuesta a maniobras de
reanimacion.

COMENTARIO CLINICO

Para fines académicos dividimos el caso clinico
en: manejo del recién nacido con diagnéstico de
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sindrome de Down y factores de riesgo de de-
sarrollo de enterocolitis necrosante. Dentro del
abordaje inicial de un paciente con caracteristi-
cas clinicas de sindrome de Down al nacimiento
se deben solicitar: biometria hematica, pruebas
de funcién tiroidea y valoraciéon cardioldgica.
Existen otras valoraciones que deben realizarse
con posterioridad, pero idealmente durante en
los primeros tres meses de vida (audiologia,
oftalmologia y genética).’

El motivo principal de traslado de este paciente
fueron las alteraciones encontradas en la bio-
metria hematica de nacimiento; en este caso,
[lamé la atencién la trombocitopenia reportada
en los tres estudios realizados. No se reportaron
otros datos sugerentes de sindrome mieloprolife-
rativo neonatal transitorio, las cuales se pueden
esperar hasta en un 10 % de los recién nacidos
con esta condicién;? ante estos hallazgos en la
biometria hemdtica se debi6 realizar aspirado
de medula 6sea, pero la gravedad del paciente
no lo permitio.

El paciente tuvo restriccion del crecimiento
intrauterino con un peso al nacimiento de
1.820 kg talla de 43 cm. El peso bajo para la
edad gestacional se ha descrito ampliamente en
las alteraciones cromosémicas. Se considera que
las aneuploidias pueden tener un efecto sobre el
ciclo celular en relacién con su proliferacion ce-
lular, y este defecto puede estar relacionado con
las alteraciones del desarrollo y crecimiento.? Se
deben utilizar graficas percentilares especificas
para esta poblacién, pero en Latinoamérica no
existen parametros poblacionales, por lo que se
sugiere utilizar las graficas espanolas de peso
y talla en poblacién con sindrome de Down,
ya que muestran mayor semejanza con nuestra
poblacién que las anglosajonas.

Independiente de los hallazgos cardiol6gicos en-
contrados a la exploracién fisica al nacimiento,
todo paciente con sindrome de Down requiere
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contar con un ecocardiograma, muchas cardio-
patias pueden ser silentes en el periodo neonatal.
En esta poblacién se presentan en mas del 50%
de los casos, las cardiopatias mas frecuentes en
nuestro pafs son: comunicacion inter-auricular,
comunicacion interventricular y persistencia del
conducto arterioso.*

Tomando en cuenta los antecedentes de este
paciente, pueden describirse algunos factores
de riesgo que condicionaban el desarrollo de
enterocolitis necrosante:

Cardiopatia congénita: el paciente tenia
diagndstico de tetralogia de Fallot, la cual se
presenta en menos de 10% de las personas
con sindrome de Down. Se ha demostrado que
las cardiopatias congénitas se presentan en el
3% de los neonatos fallecidos por enterocolitis
necrosante, la insuficiencia cardiaca se asocia
a la produccién de endotoxinas sistémicas,
citocina miocdrdica e incremento de TNF-alfa.
Este aumento de factores de inflamacién con-
duce a mayor susceptibilidad a enfermedades
con componente inflamatorio entre las que
se incluye la enterocolitis.> Nuestro paciente
ingreso con una PCR de 10.78 mg/dL.

Peso bajo: en la enterocolitis necrosante la
mucosa intestinal es dafada por las bacterias
entéricas con posibilidades de producir afeccion
de toda la pared con necrosis intestinal, septice-
mia y muerte, como en este caso. El riesgo de
enterocolitis es inversamente proporcional a la
edad gestacional y el peso bajo, los cuales son
factores de riesgo que sugieren que la inmadurez
de la mucosa intestinal es un factor predisponen-
te importante.®

Inmadurez intestinal: hasta el 77% de los ni-
fios con sindrome de Down tienen asociadas
anomalfas gastrointestinales, que pueden ser
de naturaleza estructural o funcional. Se ha
demostrado que los procesos que afectan al
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sistema nervioso entérico no sélo afectan a
la microanatomia, sino también a la funcién
nerviosa, y hay algunas evidencias histolégicas
de las variaciones existentes con el resto de la
poblacién. Esto sugiere que los trastornos del
desarrollo del sistema nervioso entérico son pro-
bablemente fundamentales para las alteraciones
gastrointestinales funcionales. Los factores neu-
rotrépicos que afectan al desarrollo del cerebro
durante la embriogénesis probablemente estan
interrelacionados con el desarrollo del sistema
nervioso entérico, pero alin no se ha establecido
el mecanismo preciso de cémo ocurre esto. Las
alteraciones motoras funcionales del eséfago y
del colon tienen alta prevalencia en esta pobla-
cién y pueden ser congénitas o adquiridas. Las
mas frecuentes incluyen sindromes de dismotili-
dad esofagica (acalasia, reflujo gastroesofagico,
disfagia), asi como una mayor incidencia de
estrefiimiento crénico y enfermedad de Hirschs-
prung (2-15%). La mayoria de estos trastornos
se asocia a inmadurez anatémica y funcional
del sistema gastrointestinal que pudiera tener
relacion con el desarrollo de enterocolitis ne-
crosante.”

Otro punto a considerar es la enfermedad de
Hirschsprung, la cual es 40 veces mas frecuente
en la poblacién con sindrome de Down. Se ha
descrito que en algunos casos, y mds en neona-
tos, el cuadro que aparece en primer lugar es una
enterocolitis, después de un estrefiimiento que
no llamé demasiado la atencién. Esta enteroco-
litis se produce porque a medida que el intestino
se dilata, aumenta la presion intraluminal que
hace disminuir la perfusion sanguinea de la pa-
red alterandose la mucosa y sus mecanismos de
barrera y transporte. El estancamiento permite la
proliferacién bacteriana y la actuacién de antige-
nos alimentarios. La situacion puede evolucionar
rapidamente a una sepsis y perforacién intestinal.
La enterocolitis es responsable de la existencia
de un 30% de mortalidad en la enfermedad de
Hirschsprung.®
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En la mayoria de las series existe una predomi-
nancia de afectacion del género masculino como
en este caso.’

Se ha descrito que méas del 70% de los pacientes
recibié algin tipo de alimentacién industrializa-
da antes de desarrollar enterocolitis necrosante.
El paciente estuvo por tres dias con alimentacion
con férmula para prematuro. La administracion
de regimenes estandarizados con leche mater-
na o férmula isoosmolar (alimentacién enteral
minima) en forma intermitente, con voliimenes
pequefios y con progresion lenta reduce la inci-
dencia de enterocolitis necrosante.®

La policitemia constituye un factor de riesgo
debido a que alteraria la circulacién esplacnica
y el paciente ingres6 con hematocrito de 59.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

Se realizé autopsia total a neonato con sindrome
de Down; los hallazgos macroscépicos princi-
pales fueron: cardiopatia congénita compleja
de tipo tetralogia de Fallot caracterizada por
comunicacion interventricular de 0.6 x 0.6 cm,
cabalgamiento de la aorta, hipertrofia del ventri-
culo derecho y estenosis de la arteria pulmonar
(Figuras 1-2), ademds de arco adrtico a la dere-
cha, colateral aorto-pulmonar y comunicacién
interauricular de 0.7 cm.

Como parte de las complicaciones el paciente
tuvo enterocolitis necrosante con neumatosis in-
testinal, perforacién intestinal, peritonitis aguda
fibrinopurulenta y adherencias firmes de colon
transverso con el diafragma (Figura 3).

Habia marcada hipoplasia timica (peso obser-
vado de 1.5 g vs. 10.0-14.0 g peso esperado)
que histolégicamente correspondieron a invo-
lucién aguda de timo (Figura 4). Como hallazgo
adicional interesante se identificé una fusion
hepato-adrenal derecha (Figura 5).
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Figura 1. Aorta cabalgada en azul y estenosis de la
arteria pulmonar (flecha).

Diagndsticos anatémicos

e Sindrome de Down
e Cardiopatia congénita compleja

e Enterocolitis necrosante con neumatosis
intestinal

e Choque séptico y CID
e Hipoplasia timica

e Deplecion linfoide acentuada del timo,
bazo y ganglios linfaticos

e Fusion hepético-suprarrenal derecha

e Citrobacter younge en la mayoria de los
tejidos
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Figura 3. Colon con mucosa de aspecto en burbujas
y serosa adherida al diafragma, histolégicamente la
mucosa tiene necrosis y hay neumatosis intestinal.

En nuestro paciente existié6 concordancia entre
el abordaje clinico y tratamiento ofrecido; sin
embargo, se debe tomar en cuenta que los pa-
cientes con sindrome de Down presentan 30%
mas riesgo de hospitalizacién por infecciones
graves y mortalidad por septicemia que el resto
de la poblacioén,'®lo cual puede estar relaciona-
do con anomalias del sistema inmune.
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Figura 4. Timo con disminucion del componente lifoi-
de, incremento del estroma y corptsculos de Hassal.
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Figura 5. Fusion hepato-adrenal.

Dentro de los hallazgos anatomopatoldgicos
se encontré hipoplasia timica, las alteraciones
inmunolodgicas de hipofuncién timica se en-
cuentran desde etapas tempranas del desarrollo
intrinseco del sistema inmune,"" lo que se debe
tomar en cuenta ante un paciente con esta con-
dicién y mala evolucion.

Se aisl6 postmortem en la mayoria de los tejidos
Citrobacter younge, bacilo Gram negativo aero-
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bio, que se encuentra como flora sapréfita en el
tracto gastrointestinal, el cual se relaciona como
causa frecuente de infecciones importantes, es-
pecialmente en sujetos inmunodeprimidos, ya
que destruye las microvellosidades, formando
lesiones de adherencia y eliminacion.

A pesar de la experiencia creciente en el trata-
miento multidisciplinario de esta patologia, y
siendo nuestro instituto un hospital de alta com-
plejidad donde [a mayoria de los neonatos que
se derivan presentan patologias concurrentes,
se deben tener especial atencion en pacientes
con sindrome de Down, ya que presentan mayor
comorbilidad.
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