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5 CUAL ES su DIAGNOSTICO?

B

Alteraciones de la pigmentacién cutinea
asociadas a obstruccion intestinal

A. Abril Molina, A. Gonzalez Carretero, M.J. Miras Baldé y E. Narbona Lopez

Servicio de Neonatologia. Hospital Clinico Universitario San Cecilio, Granada Espana.

Caso cLiNico

Recién nacido varén que ingresa en el servicio de neo-
natologia por bajo peso para la edad gestacional y ciano-
sis perinasobucal con las primeras tomas. Antecedentes
obstétricos: madre primigesta nulipara que cursa con un
embarazo de 40 semanas de gestacion controlado. Oli-
goamnios y cesdrea por alteraciones en la frecuencia car-
diaca fetal. Test de Apgar al minuto de 7 y a los 5 min
de 8. Precisa reanimacion con mascarilla con presién po-
sitiva intermitente. Antecedentes familiares: familiar de se-
gundo grado con poliosis y albinismo parcial. Explora-
cion fisica: peso: 2.260 g (< Pyy). Escaso paniculo adiposo.
Megacefalia, piebaldismo, hipertelorismo, raiz nasal an-
cha con orificios nasales antevertidos. Labio superior fino,
comisura hacia abajo y filtro largo. Mechén de cabello
blanco (fig. 1). Pabellones auriculares bajos y rotados.
Cuello corto. Hipospadias peneano (grado I1) (fig. 2).
Criptorquidia bilateral. Bolsas escrotales pequefias, Mem-
branas interdigitales palmares. Auscultacion cardiopulmo-

s
Figura 1. Mechon de cabello blanco frontal,

nar: soplo holosistélico en borde paraesternal izquierdo
III/VI. Pulsos periféricos presentes y simétricos. Abdomen
globuloso, sin visceromegalias ni masas. Evolucian: pre-
senta retraso en la evacuacioén meconial (a las 24 h de
vida y tras estimulacién con sonda rectal y enema) y a
las 36 h de vida comienza con un cuadro de seudoobs-
truccién intestinal, Pruebas complementarias: enema opa-
co sugerente de megacolon con segmento agangliénico
corto y retraso en la eliminacién de contraste. Manome-
tria: ausencia de reflejo de relajacion del esfinter anal in-
terno. Biopsia anorrectal: ausencia de células gangliona-
res en el segmento afectado con aumento de la
acetilcolinesterasa y aumento de las terminaciones ner-
viosas. Potenciales auditivos evocados: sordera neurosen-
sorial bilateral profunda. Estudio cardiolégico: comunica-
cién interventricular perimembranosa.

PREGUNTA
JCudl es su diagndstico?

Figura 2. Hipospadias peneano (grado II).

Correspondencia: Dra. A. Abril Molina.

Servicio de Neonatologia. Hospital Clinico Universitario San Cecilio.
Cuenca, 2. 18002 Granada. Esparia.
Correo electrénico: anabril15@hotmail.com

Recibido en septiembre de 2005.
Aceptado para su publicacién en julio de 2006,
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SiNDROME DE WAARDENBURG TIPO IV
O WAARDENBURG-SHAH (WS)

El sindrome Waardenburg engloba a un grupo de en-
fermedades hereditarias producidas por una alteracion de
la migracién de las células derivadas de la cresta neural
entre la octava y décima semanas de gestacion. Células
de las que derivan los melanocitos que migran para
la formacién de la estria vascular del 6rgano de Corti, 1a
retina, hueso frontal, grupos musculares de miembros su-
periores, las estructuras palpebrales y para formar las cé-
lulas ganglionares de los plexos submucosos y mientéri-
cos a nivel del tubo digestivo!.

Los criterios diagnosticos del sindrome de Waarden-
burg son clinicos. Considerindose vilido el diagnostico
cuando existen dos criterios mayores 0 uno mayor y dos
menores. Los criterios mayores son: sordera neurosenso-
rial congénita, alteraciones pigmentarias del iris, hipopig-
mentacién del cabello (mechédn de cabello blanco), fami-
liar de primer grado afectado y distopia cantorum. Los
criterios menores son: manchas cutdneas hipopigmenta-
rias, sinofidria, raiz nasal ancha, orificios nasales antever-
tidos, poliosis v filtro labial corto®

Existen 4 variantes de la enfermedad de Waardenburg?:

Tipo I: presenta todas las manifestaciones faciales y
visuales que caracterizan el sindrome. El 25% presen-
tan sordera neurosensorial y la mayoria distopia canto-
rum.

Tipo II: no presentan distopia cantorum, mis del 70%
presentan sordera neurosensorial y el resto de alteracio-
nes faciales y visuales son menos frecuentes?.

Tipo Il o Waardenburg-Klein: es similar al tipo T aso-
ciando alteraciones musculoesqueléticas y en algunos pa-
cientes retraso mental y microcefalia.

Tipo IV o0 Waardenburg-Shah: asocia las caracteristicas
del sindrome de Waardenburg a megacolon congénito
aganglidnico (enfermedad de Hirschsprung)®.

Otras malformaciones que pueden aparecer asociadas
a las caracteristicas de este sindrome son: meningocele,
alteraciones cardiacas, atresia anal y malformaciones ute-
rinas y vaginales. En el caso presentado existia una co-
municacidn interventricular, y aunque no hemos encon-
trado otros casos descritos en la literatura especializada,
hipospadias peneana y criptorquidia bilateral.

La incidencia del sindrome de Waardenburg es de
1/270.000 nacidos vivos, aunque debido a su baja pre-
netrancia (20%) la frecuencia total estimada es de
1/42.000 personas, Este sindrome es ademds el causante
de hasta el 3% de los casos de sordera neurosensorial.
De los 4 tipos descritos, el tipo IV el mas infrecuente
existiendo en la literatura especializada unos 50 casos
descritos.

Las mutaciones genéticas por las que se producen cada
tipo se encuentran en distintos genes y a diferencia de los

An Pediatr (Barc). 2007;66(4):429-30

tipos I, Il y III de herencia autosémica dominante, de pe-
netrancia variable, El asociado a enfermedad de Hirschs-
prung se hereda como un rasgo autosémico recesivo
cuando hay mutaciones en los genes EDNRB o EDN3 o
como un rasgo autosdémico dominante cuando es debido
a la mutacién del gen SOX1(P. El sindrome de Waarden-
burg tipo III puede asociar retraso mental y en el tipo IV
s6lo algunos pacientes con mutaciones en SOXI0 pueden
presentar afectacién neuroldgica adicional’.

No existe tratamiento especifico para el sindrome de
Waardenburg y la mayoria de los pacientes afectados tie-
nen una esperanza de vida normal. Con respecto a la de-
ficiencia auditiva en los tipos I, IIl y IV suele permanecer
estacionaria mientras que en el tipo II puede ser progre-
siva®. Su diagnéstico precoz es importante para un ade-
cuado desarrollo del lenguaje, educacién y los problemas
psicolégicos que pueda ocasionar. En el tipo III las alte-
raciones Gseas y musculares pueden ser incapacitantes y
requerir tratamiento ortopédico y el caso del tipo IV es
necesaria la cirugia para la enfermedad de Hirschsprung.
Se debe buscar asesoramiento genético para los futuros
padres con antecedentes familiares de sindrome de Waar-
denburg.

Por tanto ante un cuadro de hipopigmentacidn asocia-
do a una obstruccién intestinal en un recién nacido, ha-
bri que plantearse este diagnostico sindrémico y realizar
un estudio genético del paciente y la familia.
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Hipertension arterial y manchas

café con leche

A. Abril Molina, E. Ocete Hita, A. Gonzilez Carretero, J.A. Martin Garcia y A. Ruiz Extremera

Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos y Neonatales. Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada. Espafia.

Preescolar de 2 afios de edad que ingresa en la unidad
de cuidados intensivos por crisis de hipertension arterial
y signos de insuficiencia cardiaca aguda.

Antecedentes personales: en seguimiento en consulta de
endocrinologia infantil por retraso ponderoestatural. No
existen antecedentes obstétricos ni familiares de interés.

Exploracién a su ingreso: peso 9,100 kg (< P3) y altura
80 cm (< P3). Escaso paniculo adiposo. Macrocefalia.
Frente prominente. Pabellones auriculares bajos y rota-
dos. Palidez cutinea generalizada. Buena perfusion peri-
férica. Presidn arterial en miembro superior derecho:
170/120 mmHg (> p95). Presidn arterial en miembro infe-
rior derecho 149/93 mmHg (valores confirmados en va-
rias determinaciones). Frecuencia cardiaca: 170 lat./min.
Frecuencia respiratoria: 60 resp./min. Ventilacién simétri-
ca con murmullo vesicular conservado. Soplo sist6lico 111/
IV polifocal y abdominal en la linea paravertebral iz-
quierda. Pulsos radiales normales y femorales débiles.
Abdomen prominente con hepatoesplenomegalia. Pre-
senta multiples manchas café con leche en abdomen, raiz
de ambos miembros inferiores (fig. 1), una de gran tama-
fio en el drea perianal (fig. 2) y efélides axilares.

Evolucién: ante la clinica compatible con insuficiencia
cardiaca congestiva se instaura ventilacidn mecinica, tra-
tamiento con drogas cardiotdnicas y cuatro firmacos an-
tihipertensivos sin conseguirse un control adecuado de
la presi6n arterial.

Respecto a las pruebas complementarias, éstos son los
resultados: radiografia de térax, cardiomegalia global y au-
mento de trama vascular en ambos campos pulmonares.

Ecocardiografia: dilatacion de cavidades derechas, frac-
cién de eyeccidn: 43 %. Fraccién de acortamiento: 22%, y
electrocardiograma en el momento del ingreso: normal.

Biogquimica plasmdtica: Urea: 43 mg/dl, creatinina:
0,5 mg/dl, sodio: 135 mmol/l, potasio: 3,6 mmol/l, clo-
ro: 99 mmol/], y calcio: 9,9 mg/dl. Renina plasmitica:
50 ng/dl/h.

Figura 1. Miltiples
manchas café con leche
en abdomen y raiz de
ambos miembros infe-
riores.

Figura 2. Gran man-
cha café con leche en el
darea perianal.

Catecolaminas en orina de 24 h: adrenalina 2 pg, nora-
drenalina: 10 pg, dopamina: 66 pg.

Ecografia Doppler abdominal: calibre pequefio de aor-
ta abdominal desde tronco celiaco hasta la insercion de la
arteria mesentérica inferior, disminucién importante del
flujo en ambas arterias renales.

Arteriografia con contraste: estenosis tubular de aorta
pararrenal con paredes delgadas, estenosis grave bilateral
de las arterias renales principales de ambos rifiones que
ademds presentan una arteria renal polar accesoria de
calibre normal (fig. 3).

Examen histologico: hiperplasia intimal extensa de las
arterias renales principales y todas sus ramas.

Resonancia magnética craneal: normal.

PREGUNTA
JCial es su diagnistico?

Correspondencia: Dra. A. Abril Molina.

Callején de Arenas, 3, 4C. 18005 Granada. Espaiia.
Correo electrénico: anabrill5@hotmail.com
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Figura 3. Arteriogra-
fia aortorrenal: esteno-
sis tubular de aorta pa-
rarrenal con paredes
delgadas, estenosis gra-
ve bilateral de las arte-
rias renales principales
de ambos rifiones que
ademds presentan una
arteria renal polar ac-
cesoria de calibre nor-
mal.

SINDROME DE AORTA MEDIA ASOCIADO
A NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

La neurofibromatosis tipo 1, o enfermedad de Reck-
linghausen, es la mas frecuente de los tres tipos de displa-
sia neurcectodérmica descritos (85% de todos los casos).
Clinicamente presenta un mosaico de lesiones en tejidos
de origen neuroectodérmico con potencialidad para de-
sarrollar tumores en la piel y los ojos. El cerebro y la mé-
dula espinal se ven afectados en el 50 % de los casos. Solo
ocasionalmente afecta a huesos y grandes arterias?.

Al menos deben cumplirse dos de los siguientes crite-
rios para confirmar el diagnéstico de este sindrome: seis o
mis manchas café con leche, pecas en regiones axila-
res o inguinales, glioma &ptico, dos o més neurofibromas
o un neurofibroma plexiforme, dos o mis nédulos de
Lisch (hamartomas del iris), lesion ésea (displasia esfenoi-
dal, adelgazamiento de la corteza de huesos largos) o te-
ner un pariente de primer grado con neurofibromatosis?.

Es una enfermedad que afecta a 1/3.000 nacidos vivos,
de herencia autonémica dominante y penetrancia comple-
ta con expresividad variable incluso entre miembros de una
misma familia. Hasta el 50% de los casos son esporadicos
en relacion con nuevas mutaciones. El gen responsable, lo-
calizado en el cromosoma 17q11.24 codifica una secuencia
de la neurofibromina, una proteina que se relaciona con
GTP-asas activantes de proteinas (GAP). Se piensa que el
gen de la neurofibromina es un supresor tumoral que con-
trola la proliferacion, diferenciacion e interaccion celular®.

La afectacién arterial en los pacientes con neurofibroma-
tosis es poco frecuente; la mis caracteristica es la arterio-
patia de grandes vasos. Esta puede deberse a la infiltracién
de nodulos de misculo liso en la pared del vaso, el de-
sarrollo aberrante de tejido nervioso en la adventicia o zo-
nas de neurofibromas que generan compresién extrinseca.

La lesién vascular mis frecuente asociada es la coarta-
cion tubular de la aorta pararrenal, sola o acompanada de
estenosis proximales de ambas arterias renales, asocia-
cién que se produce en el 25% de los casos y que cons-
tituye el denominado sindrome de aorta mediaS.

La neurofibromatosis es la cuarta causa de hipertension
vasculorrenal en el nifio, pero suele detectarse en la se-
gunda década de la vida. Se debe al incremento en la
produccion de renina, una hormona vasopresora produ-

An Pediatr (Barc). 2007;67(6):617-8

cida por el tejido renal isquémico de parte o uno de los
dos rifiones que presenten estenosis de sus arterias prin-
cipales. Para que se produzca una disminucion significa-
tiva de la perfusién renal, estas arterias tienen que tener
disminuido su calibre en mas del 60%, lo que ocurre en
menos del 2% de estos pacientes.

Otras causas de hipertension en estos pacientes pue-
den ser la vasculopatia intrarrenal de pequenios vasos o el
feocromocitoma. También se produce mis incidencia de
hipertensién primaria que en el resto de la poblacién.

El tratamiento farmacolégico en nifios de por vida no
estd indicado, ya que las lesiones vasculares son progre-
sivas a pesar de un adecuado control de la hipertension’.

La técnica diagnostica y terapéutica de eleccion es la
angioplastia transluminal®, con un 50% de éxito a largo
plazo, ya que a veces la estenosis es resistente a la dila-
tacién por la afectacién fibrosa de la intima y con cierta
frecuencia existen estenosis de arteria renales distales.

Las técnicas quirGrgicas de revascularizacién como angio-
plastia de aorta, el bypass aortorrenal con arteria hipogistrica
y la revascularizacién extracorpdrea son ain poco utilizadas
por ofrecer escasos resultados y la nefrectomia parcial o total
continia siendo técnica de eleccién. La cirugia puede ser re-
solutiva hasta en el 75% de los casos, pero debe posponerse
si es posible hasta los 4 o 5 afos para evitar complicaciones
postoperatorias graves. Si fracasan las técnicas anteriores, la
Gltima opcidn terapeiitica es el trasplante renal.

Como conclusiodn, destacar la importancia del control re-
gular de la presién sanguinea en los pacientes afectados de
neurofibromatosis tipo 1. Ademds, ante un cuadro de
hipertensién arterial grave, y aunque ésta pueda deberse a
su propia enfermedad, existen otras causas tratables como
el sindrome de aorta media, que deben ser descartadas.
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