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Sindrome de Down con cardiopatia
congénita acianogena e hipertension
pulmonar grave, presentacion de caso y
revision de la literatura

Down syndrome with acyanotic congenital
heart disease and severe pulmonary
hypertension: case report and literature
review.

Pablo Javier Pedroza Diaz!, Celso Tomas Corcuera Delgado?, Carlos Alfonso Corona
Villalobos?, Karla Adney Flores Arizmendi3, Martha Esparza Jiménez Moran?

La trisomia 21 es denominada como la cromosomopatia mds prevalente
en el mundo'; las caracteristicas morfoldgicas de este padecimiento
fueron descritas por primera vez en 1866 por el médico Inglés John
Langdon Haydon Down? y 93 anos después, el padre de la genética
moderna Jeréme Lejeune, determiné que el sindrome era causado por
una copia adicional del cromosoma 213. Actualmente se conoce que la
etiologia recae en una alteracion durante la primera divisién meidtica
materna (no disyuntiva) en el 90% de los casos y solo en el 8%, se
asocia a alteraciones meidticas en linea paterna.

En México al 2011 se report6 una incidencia de 4.9% y una prevalencia
de 3.73 casos por cada 10,000 recién nacidos vivos con distribucién
mayor en el sexo masculino y mayor frecuencia asociada a la edad
materna >45 afios*. Esta condicién genética tiene repercusion en todos
los sistemas y 6rganos del cuerpo, lo que aumenta la predisposicion a
padecer diferentes tipos de enfermedades.

Las cardiopatias y las infecciones de vias respiratorias ocupan las
principales causas de morbimortalidad en pacientes con trisomia 21y
son la principal causa de ingreso a una unidad de cuidados intensivos
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pediatricos, ademas, aumenta el tiempo de es-
tancia intrahospitalaria tres veces mas respecto
a la poblacién en general®. Los defectos del
septo atrioventricular son los mas frecuentes en
pacientes con trisomia 21 y tienen una preva-
lencia del 50%°.

En México, al 2022, se reporté que las cardio-
patias congénitas asociadas al sindrome de
Down son mas frecuentes en el sexo femenino
hasta en el 54% de los casos, siendo las mas
prevalentes la persistencia del conducto arterioso
(31%), comunicacion interventricular (28%),
canal auriculoventricular (20%) y la tetralogia
de Fallot (4%)7, que puede estar asociadas
con el desarrollo de hipertension pulmonar.
Cabe sefalar, que la hipertension pulmonar
en sindrome de Down puede desarrollarse sin
necesidad de cardiopatia congénita de base,
se ha reportado que la incidencia oscila entre
1.2 a 5.2%®, ademas, se han descrito mdltiples
malformaciones del sistema respiratorio, como
trdquea mas pequena y estrecha, anomalias en
la ramificacion bronquio-traqueal asociadas a
neumonias recurrentes, también, suele haber un
desarrollo incompleto a nivel pulmonar debido
a una disminucién en el nimero de células
pulmonares, lo que se traduce como hipoplasia
pulmonar con un menor ndimero de alvéolos y
con espacios aéreos agrandados con disminu-
cion del intercambio gaseoso’.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante menor de cinco meses de edad, sexo
femenino, procedente de una comunidad rural
del estado de Veracruz, producto de la tercera
gesta, obtenida por via abdominal a las 38 se-
manas de gestacion, con peso de 2,658 gy 49
cm de talla, la cual se egresé en conjunto con
la madre a las 24 horas del evento obstétrico.

A los diecisiete dias de vida extrauterina fue
hospitalizada en segundo nivel por neumonia
adquirida en la comunidad y dismorfias faciales,
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por lo que se realizé traslado a nuestra institucion
donde se inici6 abordaje multidisciplinario para
sindrome de Down. Fue valorado por el servicio
de cardiologia debido a soplo holosistélico gra-
do Il con irradiacién horizontal, quien realiz6
ecocardiograma (Figura 1) que report6 hallazgos
de septum interauricular con comunicacion inte-
rauricular tipo ostium secundum de 2 x 3 mm'y
cortocircuito de izquierda a derecha, septum in-

Figura 1. Ecocardiograma transtoracico. A. Vista sub-
costal en el que apreciamos el ventriculo izquierdo
y su tracto de salida (aorta) y con apoyo de Doppler
color observamos el corto circuito hacia el ventriculo
derecho (color rojo) demostrando un flujo de izquierda
a derecha. B. Vista paraesternal eje corto en el que se
demuestra la dilatacién e hipertrofia del ventriculo
derecho (superior y a la izquierda de la pantalla)
con rectificacién del septum interventricular lo que
sugiere incremento de la presién comparable con la
del ventriculo izquierdo.
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terventricular con comunicacion interventricular
de 8.5 x 7.5 mm perimembranosa y cortocircuito
de izquierda a derecha, ademas de hipertension
pulmonar al menos % de la presion sistémica. Se
egresé a los 37 dias de estancia intrahospitalaria
con manejo por consulta externa. El diagnéstico
de sindrome de Down se confirmé por estudios
de genética con cariotipo 47, XX + 21.

Reingresé a los dos meses de vida por fiebre,
broncoespasmo e insuficiencia respiratoria
que requirié manejo avanzado de la via aérea.
Durante la estancia intrahospitalaria, se man-
tuvo con intubacion orotraqueal y posterior
traqueostomia; se realizé gastrostomia tipo
Stamm. Se complicé con neumonia asociada a
ventilaciéon mecanica y desarrollé sepsis de foco
abdominal, asociado a perforacién duodenal,
absceso retroperitoneal, ademas de infeccion del
catéter central, enfermedad flingica invasiva que
culminé con choque séptico y exacerbacién de
la hipertension pulmonar. Mantuvo evolucion
hemodindmicamente inestable, desencadend
coagulacién intravascular diseminada que con-
dicion6 hemorragia refractaria al tratamiento.
Finalmente, present6é bradicardia sin pulsos
centrales, se realizaron maniobras de reanima-
cién cardiopulmonar sin respuesta, se solicitd
autopsia médica con los siguientes diagnésticos
de defuncion: hipertension pulmonar, malfor-
macién congénita de los tabiques cardiacos y
sindrome de Down.

HALLAZGOS POSTMORTEM

El aspecto externo del cadaver mostré facies
caracteristica del sindrome de Down con pie
equino varo derecho. Asi mismo se corrobor6
la cardiopatia congénita representada (Figura
2) por: a) comunicacion interauricular de tipo
ostium secundum de 3 mm de didmetro; b)
comunicacion interventricular de tipo peri-
membranosa de 5 mm de didmetro y ¢) arteria
subclavia derecha de trayecto aberrante y anillo
retroesofdgico.
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Figura 2. Bloque cardiopulmonar. A. Cardiomegalia
global y dos infartos hemorragicos en ambos |6bulos
basales. B. Se exhibe el cayado de la aorta y sus ramas
con arteria subclavia derecha de trayecto aberrante. C
y D. Se exhibe la comunicacién interauricular de tipo
Ostium secundum y comunicacién intraventricular
perimembranosa respectivamente.

Otros cambios morfoldgicos que se observaron
como parte del sindrome fueron los siguientes:
el encéfalo mostré hipoplasia temporoparietal
(primera circunvolucion temporal y del opércu-
lo) con prominencia del [6bulo insular (Figura
3); ambos rifiones exhibieron enfermedad glo-
meruloquistica subcapsular (Figura 4); también
se observé deplecion linfoide acentuada ge-
neralizada con hipoplasia timica. Al estudio
histol6gico del bloque pulmonar se identificaron
datos de hipertensién pulmonar grado cuatro
de la clasificacion de Heath-Edwars (Figura 5).

Ademads, se integré como enfermedad contri-
buyente, desnutricién grave con detencién del
crecimiento. Posteriormente desarrollé bron-
coneumonia aguda bilateral con bronquitis y
bronquiolitis exudativa por Pseudomonas aerugi-
nosa, Kliebsiella pneumoniae y Stenotrophomonas
maltophilia debido a absceso retroperitoneal por
perforacion intestinal secundaria a canalizacion
con sonda de gastrostomia. La evolucién clinica
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Figura 3. El encéfalo con diametro anteroposterior
corto, opérculo abierto y giro temporal superior
hipoplasico.

Figura 4. Panoramica que ilustra glomérulos quisticos
subcapsulares e inmaduros.

fue fulminante, fallecié de choque mixto (séptico
e hipovolémico) y coagulacién intravascular
diseminada.

DISCUSION

Etiol6gicamente, las cardiopatias congénitas son
de origen multifactorial, las cuales se asocian

5 T ~]

Figura 5. Arteriolas pulmonares tefiidas con tricomico
de Masson tomadas a 40x para ilustrar proliferacion
concéntrica miointimal con aspecto en capas de
cebolla y reduccién grave de las luces.

casi en un 30% con causas sindrémicas, de las
cuales entre el 40-63% son atribuibles al sindro-
me de Down'?, son de presentacién variables y
estan totalmente relacionadas con la penetrancia
del cromosoma 21", lo que indica la cascada de
genes desencadenados y la severidad del cuadro.

En un estudio realizado por el Hospital Univer-
sitario de lIbn Rochd en nifios con cardiopatias
congénitas, describieron que el 6% de los
pacientes tuvieron sindrome de Down vy la alte-
racion mdas habitual correspondié con defectos
del septo atrioventricular con una edad media
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de diagnostico de 9 meses, de los cuales el 53%
desarrollaron hipertension pulmonar con una
mortalidad del 14.1%".

Se conoce que los ninos con trisomia 21 suelen
desarrollar hipertension pulmonar mas rapido
que los nifios sin la enfermedad, sin embargo,
la severidad de la enfermedad no tiene relacion
con el estatus genético'’, lo que nos sugiere
que la hipertension pulmonar del paciente fue
multifactorial, iniciada con un corto circuito
inducido por ambos defectos septales en com-
binacién con el sindrome de Down per se y
agudizada con la tromboembolia pulmonar
y el dafo alveolar difuso, en contraste con
lo reportado en la literatura, el desarrollo de
la hipertensién pulmonar con o sin defecto
septal es mds frecuente durante la infancia en
pacientes > 1 afo' y se ha relacionado con
una mortalidad de 23-39.4%, sobre todo en
pacientes con otras comorbilidades tales como,
insuficiencia respiratoria, defectos cardiacos,
falla orgénica y sepsis'.

Los pacientes con esta enfermedad tienen un
riesgo aumentado de desarrollar neumonia
durante el primer afio de vida, lo cual esta direc-
tamente asociado con alteracion de la deglucion
y broncoaspiracién que aumenta el riesgo de
bronconeumonias de etiologia bacteriana, que
pueden sobreponerse a infecciones virales, sobre
todo por virus sincitial respiratorio'®, finalmente,
hay alteracién de la respuesta inmunolégica
innata y celular, lo que significa mayor suscep-
tibilidad a infecciones aunado a mayor riesgo de
complicacién y desarrollo de sepsis'”.

CONCLUSION

El sindrome de Down es una enfermedad
compleja cuya premisa se basa en una altera-
cion genética que afecta a todos los aparatos
y sistemas del paciente. Nuestro paciente,
tuvo un comportamiento poco habitual, ya
que desarroll6 hipertensién pulmonar severa
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no asociada a la malformacién septal, la cual
estuvo agudizada por la patologia pulmonar
que desarrollé. El curso clinico muestra el
desafio de manejo en pacientes con miltiples
comorbilidades, predisposicion genética y
entorno hospitalario prolongado. En pacientes
con sindrome de Down con evolucion térpida
se debe realizar un abordaje multidisciplina-
rio con énfasis en la deteccién de afecciones
inmunolégicas que pueda agravar las causas
de ingreso.

El desenlace letal en esta paciente fue el re-
sultado de una compleja interaccién entre
malformaciones congénitas, sepsis recurrente,
ventilacion prolongada, y falla multiorganica.
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