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SINDROME DE EDWARDS

Caso CLiNICO

RESUMEN

| estudio de los trastornos genéticos son un aspecto fundamental por

su enorme influencia en el desarrollo y crecimiento en el campo de
la medicina. El propdsito de este articulo un caso clinico de una pacien-
te diagnosticada con Sindrome de Edward. Dicha enfermedad rara, es
conocida por la presencia de un cromosoma adicional en el par 18,
fenotipicamente ésta es caracterizada por talla corta, retraso mental y
del desarrollo psicomotor (retraso en la adquisicion de las habilidades
que requieren la coordinacion de la actividad muscular y mental), e
hipertonia (fono anormalmente elevado del musculo). Con el fin de
contribuir dentro del dmbito médico acerca de los frastornos a nivel
cromosémico y orientar a un manejo preventivo frente a los factores
predisponentes a causar las mutaciones de este tipo. Se conoce que la
pafologia fiene un alto nivel de mortalidad siendo pocos los que sobre-
pasan el primer ano de vida, es relevante en el caso que la nina tiene 3
anos de vida. En su valoracion en el periodo de embarazo se realizd se
encontrd microcefalia en un percentil 3, occipucio sobresaliente, exof-
talmia bilateral, ligera micrognatia, “paladar hendido, boca pequena,
en extremidades manos en cabalgamiento de dedos, mano derecha
trisdmica, tercer y cuarto dedo con sindactilia y pies con la presencia
de talén prominente e hipotonia muscular. Se realizdé 3 controles eco-
graficos en el Ultimo se evidencio megacisterna magna de 173 mm y
una restriccién de crecimiento intrauterino.

Palabras clave: Aberraciones cromosomicas, fisura del paladar, discapacidad intelectual.

ABSTRACT

he study of genetic disorders is a fundamental aspect in the field of medicine due tfo its enormous

influence on development and growth. The purpose of this article is fo present updated information
exposing the case of a patient diagnosed with Edwards Syndrome; said rare disease is known by the pre-
sence of an additional chromosome in pair 18; Phenotypically, it is characterized by short stature, mental
retardation and psychomotor development (delay in the acquisition of skills that require coordination of
muscular and mental activity), and hypertonia (abnormally high muscle fone). In order to contribute wi-
thin the medical field about disorders at the chromosomal level and generate possible guidelines aimed
at a preventive management against the predisposing factors to cause mutations of this type.

Key words: Chromosomal aberrations, cleft palate, intellectual disability.
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INTRODUCCION

| Sindrome de Edwards es un trastorno

polimalformativo, consecuencia de un
desbalance cromosdémico debido a la exis-
fencia de tres cromosomas 18, por o que
se conoce como frisomia. Su frecuencia se
calcula entre 1/6000-1/13000 nacidos vivos.
Se presenta en todas las razas y zonas geo-
grdficas indeterminadamente.

La trisomia 18 es la segunda frecuente
después del Sindrome de Down o trisomia
21. El riesgo de recurrencia dependerd de
los padres, si son 0 no portadores de la
franslocaciéon balanceada. Debido a que
la edad materna avanzada estd relacio-
nada con frecuencia con la incidencia
de esta condicion.

Los recién nacidos (RN) con Sindrome
de Edwards tienen una elevada mortali-
dad, tanto que aproximadamente el 50%
viven mds de una semana; y, entre el 5%y
el 10% lo hacen mds alld del primer ano.
Se han reportado pocos casos de sobre-
vivencia después de los cinco anos. La
prevalencia al nacimiento es mayor en el
sexo femenino, comparado con el mascu-
lino, con predominio de 3 a 1 a favor de
las mujeres; no obstante, esta discordan-
cia no estd presente si la razén del sexo es
calculada entre los embarazos electiva-
mente terminados. @

El fenotipo caracteristico incluye retraso
de crecimiento intrauterino, dismorfia cra-
neofacial, alteraciones posicionales de los
dedos de la mano con cabalgamiento de
los dedos e hipoplasia de unas y esternéon
corto.

Algunas de sus caracteristicas son: retraso

de crecimiento pre y postnatal, nacimiento
postérmino, paniculo adiposo y masa mus-
cular escasa al nacer, microcefalia, fonta-
nelas amplias, occipucio prominente con
didmetro bifrontal estrecho, defectos ocu-
lares como exoftalmia bilateral , sindactilia,
malformaciones renouroldgicas, cardiopa-
tia congénita presente en 90% de casos
(comunicacién interventricular con afec-
tacion valvular multiple, conducto arterioso
persistente, estenosis pulmonar, coartacion
de aorta, fransposicion de grandes arterias
y tetralogia de Fallot )

El diagndstico de tfrisomia 18 se puede
realizar en la etapa prenatal por medio de
ecografia de detalle como: restriccion de
crecimientfo infrauterino, higroma quistico
acortamiento de huesos largos y fambién
se presenta defecto del tubo neural que
son mds comunes antes de la semana 24,
después se detecta defectos cardiacos y
a nivel del sistema nervioso central entre
estas: mega cisterna magna y quistes de
plexo coroides.

También es posible efectuarlo median-
te pruebas de amniocentesis o cordo-
centesis, para realizacién de cariotipo o
hibridacion fluorescente in situ (del inglés
Fluorescence in situ Hybridization, FISH) la
cual busca anomalias de tipo cromosémi-
Ccas que son deleciones y duplicaciones
causando enfermedades. Después del
nacimiento se diagnostica por medio de
cariofipo bandas G en sangre periférica.
La valoracién temprana incluye también
determinaciones hormonales como el
bajo nivel de la gonadotropina coridnica
en embarazos de este fipo.
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La frisomia 18 se asocia a una alta tasa
de mortalidad, con muy pocos casos que
sobreviven después del ano de vida. Quie-
nes llegan a edades mayores o hacen
con retraso mental severo y mala calidad
de vida, @

El objetivo del siguiente estudio es pre-
sentar el caso clinico de un paciente con

trastornos genéticos, relaciondndose dos
sindromes (Edwards y Patau), afectando
érganos como el corazdn, el cerebro y los
rinones. Se busca incentivar la prevencion
de éstos, a fravés de estudios realizados
en la edad gestacional o para mejorar la
vida de quienes lo padecen.

CASO CcLINICO

Pacien’re de sexo femenino nacida vy
residenfe en Riobamba, religiéon: cris-
tiana, nivel socio-econdémico bajo. An-
tecedentes patoldgicos prenatales y no-
tales: producto de primera gesta nace a
término precoz mediante parto distécico,
inmediatamente es ingresada al drea de
neonatologia. Antecedentes posnatales:
inmunizaciones: completas para la edad;
alimentacién con leche materna por me-
dio de sonda nasogdstrica por ingreso.
Madre acude a consulta a los 3 anos 10
meses de edad en un hospital pdblico de
Quito por control pedidtrico, cuya eva-
luacion presentd: talla 81cm, peso 10.9kg
(percentil 50), perimetro cefdlico 32cm, los
hallazgos dismorficos observados; al exa-
men fisico se encontrd microcefalia (per-
centil 3), occipucio sobresaliente, exoftal-
mia bilateral, ligera micrognatia, paladar
hendido, boca pequena, al momento con
7 piezas dentales, 4 en la parte superior y
3 inferiores (incisivos), pectus carinatum,
a nivel de las extremidades manos con
cabalgamiento de dedos, se encontrd la
mano derecha frisémica, sindactilia del
tercer y cuarto dedo, pies con talén promi-
nente e hipofonia muscular.

Los padres de la nina no tienen grado
de consanguinidad entre ellos. En la fami-
lia de la madre no existen antecedentes
de enfermedades genéticas relevantes,
situacion que si ocurre en la rama paterna
con la presencia de Sindrome de Down.
La mujer queddé embarazada a los 40
anos, primigesta, sin antecedentes patolé-
gicos. Durante el tiempo de gestacion no
estfuvo expuesta a toxico alguno, tfrauma
o drogas que provoguen anomalias tera-
togenéticas. Manifiesta haber asistido a
tres controles, siendo el Ultimo en el que se
le realizé una ecografia que puso en evi-
dencia megacisterna magna de 17.3 mm
y restricciéon de crecimiento infrauterino.
Dadas las condiciones econdmicas de la
pareja, les resultd imposible tomar cual-
quier ofra accidén ante estos resultados. A
las 37 semanas se le practicé una cesdrea
de emergencia por ruptura de membrao-
nas con las siguientes caracteristicas: peso
22059, talla 44cm, perimetro cefdlico 34cm
y APGAR 8/10.

A los dos dias de nacida fue transferi-
da a un hospital de especialidades para
examen por sospecha de Sindrome de
Edwards, donde se readliza estudio con-
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vencional por cultivo de linfocitos obteni-
dos por sangre periférica, bandeo GIG y
conteo de 20 metafases obteniéndose un
cariofipo de sexo femenino con frisomia
del cromosoma 18:47XX+18, acompanado
de mal prondstico, guedando como diag-
nostico definitivo Sindrome de Edwards.
Los padres recibieron escasa asesoria en
el temaq, pero fueron informados de que la
esperanza de vida en estos casos es de
hasta un ano de edad. Desde el punto de
vista psicolégico, recibieron indicaciones
relacionadas al cuidado y estrictos contro-
les a seguir con la nina, en adelante.

A los cuatro meses de nacida, presenta
fiebre de 39.5 grados cenfigrados, por lo
que es frasladada al hospital pedidtrico de
Quito, donde se le diagnostica neumonia.
La evoluciéon del cuadro es desfavorable
pues el alza térmica se mantiene, ademdas
de presentar resistencia antimicrobiana
por el uso empirico de antibidticos apenas
llegd, con efectos adversos como el Sin-
drome del Hombre Rojo, producido por la
administraciéon de vancomicina. Ingresa
a la Unidad de Cuidados Intensivos ante
la presencia de crisis convulsivas, ademds
de la sospecha de desequilibrio neurologi-
co y saturacion de oxigeno del 85%. Entre
los ex&menes complementarios se le prac-
fica un ecocardiograma para descar-
tar anomalias a nivel cardiaco, la misma
qgue pone de manifiesto comunicacion
interauricular ostium secundum de 4x3mm
con cortocircuito de izquierda a derecha.
Ademds, ventriculo derecho dilatado y re-
flujo tricuspideoc moderado.

Gracias a una TAC cerebral se observa
megacisterna magna, confirmando lo en-
contrado en la ecografia prenatal. Tam-
bién se realizd un electroencefalograma
(EEG) digital el cual permitié identificar un

frastorno organizativo grave de la activi-
dad eléctrica cerebral, asi como también
asimetria interhemisférica de frecuencias
en defrimento del hemisferio izquierdo y
frastorno epileptiforme activo de linea me-
dia con propagacién bilateral alternante.
A los cinco dias su cuadro mejora, por lo
que es dada de alta con neumonia bac-
teriana como diagndstico de egreso y con
cita para controles mensuales.

A los tres anos, es diagnosticada con
hipotiroidismo el cual se mantiene con-
frolado con levotiroxina 16 microgramaos
al dia, ademds es sometida a una gam-
magrafia renal con acido dimercaptosuc-
cinico (DMSA) por sospecha de disfuncion
neuromuscular de la vejiga, al presentar
infeccién de vias urinarias repetitivas en el
dltimo mes, dando como Como resultado,
se muestran lesiones corticales en el rindn
derecho, cuyo aporte funcional es del
40.5% para el derecho, mientras que es
del 59% para el izquierdo.

Desde entonces, la paciente se ha man-
tenido estable, con estrictos cuidados
paternales y puntual asistencia a los con-
froles mensuales a la casa de salud mds
cercana a su domicilio.

A la fecha de esta publicacién, la nina
fiene cuatro anos de edad. Recibe trato-
miento farmacolégico y rehabilitacion fisi-
Ca en casa, buscando mantener el fono
muscular de las extremidades asi como
motivar el desarrollo psicomaotriz. Estas con-
diciones la acercan al 2% de la poblacién
gue vive con este sindrome.

La madre de la paciente aceptd y firmd
consentimiento informado para toma de
fotografias y tomar datos de la historia cli-
nica para la publicacién del caso.
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ITMAGEN A. MANOS CON CABALGAMIENTO DE DEDOS, PIES CON TALON PROMINENTE E
HIPOTONIA MUSCULAR

IMAGEN B, No SE OBSERVA SIGNOS DE LESION INTRAPARENQUIMATOSA AL MOMENTO
DEL ESTUDIO; FOSA POSTERIOR, ANGULO PONTOCEREBELOSO CON
AUMENTO DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO QUE RODEA AL CEREBELO
SUGERENTE A MEGACISTERNA MAGNA. CONCLUSION DIAGNOSTICA:
MEGACISTERNA MAGNA

TMAGEN C. IMPRESION DIAGNOSTICA DE DISFUNCION NEUROMUSCULAR DE LA VEJIGA
DANDO COMO RESULTADO UN RINON DERECHO CON LESION CORTICAL

9 5 The Ecuador Journal of Medicine
Descargado de www.revistafecim.org Para uso personal.
2021 FECIM-ECUADOR.



96

THE ECUADOR JOURNAL OF MEDICINE

DISCUSION

| sindrome de Edwards es una patologia

que se presenta con un cromosoma 18
extra. Se considera uno de los sindromes
mads frecuentes junto al Sindrome de Down
y Patau. Su frecuencia se encuentra entre
1/ 6000 nacidos vivos su cariotipo es 47,
XX+ 18 047, XY +18.®

Se denomina como el segundo sindro-
me genético mdas comun, la supervivencia
oscila de 3 a 14 dias siendo la causa de
mortalidad mds comun la muerte sudbita
secundaria a una cardiopatia congénita,
insuficiencia respiratoria o la combinaciéon
de ambas junto a otros factores. Sin im-
portar su alta mortalidad se debe brindar
asistencia terapéutica oportuna como fi-
sioterapia pulmonar, realizar tratamiento
postural, actividades para mantener una
relajacion muscular y también conserva-
cion de los arcos de movimiento, buscan-
do asi manfener un buen estado de salud
en lo posible. A los padres se debe dar a
conocer el cuadro clinico real del pacien-
te, pero no de una forma desoladora. @®

El cromosoma que se encuentra extra
es de origen materno, la edad avanzada
de la madre es otro de los factores que
predomina en la enfermedad, en relo-
cion al caso se trata de una madre ano-
sa feniendo una gran prevalencia para
la patologia. Segun estudios realizados la
prevalencia al nacimiento es mayor en el
género femenino en relacién al masculino
(3:1), solo un 10% de los nacidos vivos tie-
nen la probabilidad de sobrevivir hasta los
3 meses siendo raro que sobrepasen esta
edad, la paciente que ha sido presentada
fiene una edad de 3 anos siendo posible
la presencia de un caso de tipo mosaico
ya que segun estudios realizados es el Uni-
co tipo que tienen mayor probabilidad de
supervivencia. ©

Los casos mosaicos son aquellos recién
nacidos en los que solo algunas células
fienen un cromosoma 18 adicional o la
presencia de un trozo extra de este mismo,
y las demds células fienen una genética
normal.

In Utero podemos sospechar de esta pa-
tologia a fravés de hallazgos ecogrdaficos.
En la mayoria se observa aumento en la
franslucencia nucal y la ausencia de hue-
so nasal (al igual que en el sindrome de
Down y Patau) este se observa en un 66%
de los fetos con trisomia 18, el flujo reverso
del ductus venoso o regurgitacion a nivel
de la valvula tricUspidea aumenta la pro-
babilidad en un 83.3% de presentar esta
anomalia. Se debe realizar marcadores
ecograficos como la razén del didmetro
biparietal con relacién a la longitud del fé-
mur y las mediciones de la franslucencia
nucal siendo indicadores de una detec-
cion prenatal de una trisomia 18, y marcao-
dores bioquimicos dependiendo del ftri-
mestre que se encuentra: primer frimestre
existe 2 tipos de marcadores: triple marcao-
dor (1. edad materna > 35 anos, AFP baja,
B hCG alta; 2. edad materna > 35 anos, B
hCG elevado, PAPP-A baija;

3. edad materna > 35 anos, AFP baja, B
hCG alta, estriol bajo) cuddruple marcao-
dor (BhCG, fraccién beta de la hormona
coriénica humana, PAPP-A proteina pla-
centaria asociada al embarazo-A, AFP al-
fa-fetoproteina), en el segundo trimestres
( AFP baija, Estriol libre bajo, B hCG elevo-
da, Inhibina A elevada). Existen fetos que
presentan anomalias anatdémicas Unicas
o mdltiples, las cuales pueden ser detec-
tadas en la ecografia del primer trimestre,
segundo y fercer trimestres con encontran-
do con mayor probabilidad un onfalocele
y desviacion radial, @ ®©
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En la ecografia de 11 a 13 semanas se
puede observar marcadores de riesgo
para desarrollar frisomia 18 entre estas: hi-
groma quistico translucencia nucal que
se encuentra aumentada, onda de velo-
cidad e flujo del ductus venoso anormal,
en el segundo frimestre hay muchos mar-
cadores de riesgo, el valor predictivo no es
vdlido ya que la mayoria constituye ano-
malias estructurales. (

En el caso presentado en la Ultima eco-
grafia realizada se observa una megacis-
terna magna de 17,3 mm vy restriccion de
crecimiento intrauferino sin ninguna otra
manifestacion

El Sindrome de Down una alteracion cro-
mosémica mds frecuente, su causa es una
copia extra del cromosoma 21 se presenta
all igual que la trisomia 18 en mujeres ma-
yores de 35 anos las manifestaciones mds
prevalentes son dificultad para el aprendi-
zaje, dismorfias, craneofaciales, cardiopa-
fias congénitas, leucemias, hipofiroidismo
y alteraciones a nivel gastrointestinal.

Sindrome de Patau es una alteracion
del cromosoma 13 se presenta en un 80%
y la muerte de los que la padecen ocurre
entre los primeros dias o semanas de vida
teniendo asi baja probabilidad de esta
como el sindrome de Edward. (2

Entre las principales caracteristicas clini-
cas de la trisomia 18 tenemos: restriccién
del crecimiento a nivel intrauterino, un crd-
neo estrecho pequeno con occipucio pro-
minente, sutura metdpica abierta, orejas
rotadas hacia atrds con una implantacion
baja y micrognatia con boca pequena,
mMmanos apretadas con dedos superpues-
tos, unas hipopldsicas y pies en mecedora
o también conocido como talones pro-
minentes con plantas convexas. También

pueden presentar cardiopatias congé-
nitas como: comunicaciéon interauricular
(CIA), comunicacion interventricular (CIV),
conducto arterioso persistente (CAP), este-
nosis pulmonar, coartacién adrtica, fisura
palatina, deformacién en pie zambo, mal-
formaciones oculares, anomalias verte-
brales, hipospadias, criptorquidia y defec-
tos en las extremidades especialmente en
la parte radial. El periodo neonatal princi-
palmente se caracteriza por una alimen-
tacién por: crecimiento deficiente global
y presencia de retraso mental profundo.
También se describe fumores malignos en-
fre ellos hepatoblastoma y tumor de Wilms.
La paciente aqui reportada no ha presen-
tfado ninguna de las complicaciones men-
cionadas por lo tanto fiene mayor probao-
bilidad de sobrevivir. ¥

El diagndstico se realiza a través de un
cariotipo y el mds utilizado es la tincidn de
Giemsa, también se puede realizar FISH o
hibridacion gendmica a nivel prenatal o
posnatal. El método por el cual se diagnos-
ticé ala paciente, fue a través de un cario-
fipo convencional por cultivo de linfocitos
obtenidos por sangre periférica, bandeos
GIG y conteo de 20 metafases teniendo
como resultado cariotipo de trisomia del
cromosoma 18:47XX+18. Considerdndole
un método eficaz ya que permite el con-
teo de cromosomas existentes, (4

Los pacientes con trisomia 18 suelen te-
ner convulsiones en mas del 50% de los ca-
s0s, usualmente en el primer ano de vida.
Neurolégicamente, se describe también
la falta de vaina de mielina, hidrocefalia,
llamado defecto corporal y gran malfor-
macioén del eséfago. Ademds, suelen des-
cribir la hiperosmolaridad que acompana
al sindrome. (9
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CONCLUSIONES

Se reporta el caso de una paciente con
sindrome de Edwards con inusual so-
brevida, lo que hace plantear la posibi-
lidad de mosaico, l0s pacientes con su-
pervivencia a largo plazo de la trisomia
18 exhiben retraso grave del desarrollo
psicomotor.

El abordaje integral de estos pacientes
requiere una infervencién con varias es-
pecialidades médicas y debe realizarse
una asesoria y consejeria para los pa-
dres de manera individualizada, tenien-
do en consideracién el prondstico y las
complicaciones del paciente.,

- La edad materna avanzada es un fac-

tor predisponente para este sindrome y
como lo presentamos en este caso clini-
co la edad de la madre fue de 40 anos,
el cual se confirma esta teoria.

El diagndstico es clinico confirmdndose
por citogenética, en el presente caso
clinico se lo diagnosticd con un cari-
ofipo en el que se observd la trisomia
18:47XX+18.
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