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Resum

Actualment es disposa d'una série de marcadors serics
(alfa-fetoproteina, fraccié beta de I'hormona corionica
gonadotrofica, estriol no conjugat) i ecografics (plec nucal
engruixit, escurcament del fémur i de I’'hamer, clinodacti-
lia i d’altres) utils per al diagnostic prenatal de la sindrome
de Down (SD) que, en cas de ser positius, motivaran la
practica d'altres exploracions com ara |'amniocentesi per
tal de confirmar-lo. A més, la seva coneguda associacio
amb malformacions cardiaques (50%) i digestives (12%),
detectables amb |'ecografia, fa possible I'anticipacio de
problemes postnatals, com per exemple els responsables
de quadres d’oclusié intestinal.

Es presenta el cas clinic d'un nadé afecte de SD que ini-
cia a les poques hores de vida quadre compatible amb
oclusié intestinal alta. L'estudi radiologic evidencia imatge
de doble bombolla suggestiva d'obstruccié duodenal. Al
tercer dia de vida es procedeix a intervencio quirdrgica en
la qual s'objectiva malrotacié intestinal i obstruccié per
pancrees anular i bandes de Ladd.

A partir d'aquest cas clinic es discuteix el diagnostic
diferencial de I'oclusié intestinal en el periode neonatal
aplicat al nadé amb SD. Tot i que la patologia malformati-
va és la causa més frequent (a destacar |'atrésia duodenal
i el pancrees anular) altres entitats a considerar especial-
ment sén la malaltia de Hirschsprung i la sindrome de tap
meconial.

Paraules clau: Sindrome de Down. Malformacions conge-
nites. Sistema gastrointestinal. Anomalies. Nounat.
Diagnostic prenatal.

Resumen

Actualmente se dispone de una serie de marcadores
séricos (alfa-fetoproteina, fraccion beta de la hormona
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coridnica gonadotrofica, estriol no conjugado) y ecogra-
ficos (pliegue nucal engrosado, acortamiento del fémur y
del hiimero, clinodactilia y otros) utiles para el diagnostico
prenatal del sindrome de Down (SD) que, en caso de ser
positivos, motivaran la practica de otras exploraciones
como la amniocentesis para confirmarlo. Ademas, su cono-
cida asociacion con malformaciones cardiacas (50%) vy
digestivas (12%), detectables mediante ecografia, hace
posible la anticipacion de problemas postnatales, como
por ejemplo los responsables de cuadros de oclusion
intestinal.

Se presenta el caso clinico de un recién nacido afecto
de SD gue inicia a las pocas horas de vida cuadro compati-
ble con oclusion intestinal alta. El estudio radiolégico evi-
dencia imagen de doble burbuja sugestiva de obstruccion
duodenal. Al tercer dia de vida se procede a intervencion
quirtrgica en la que se objetiva malrotacion intestinal y
obstruccién por pancreas anular y bandas de Ladd.

A partir de este caso clinico se discute el diagnéstico
diferencial de la oclusién intestinal en el periodo neonatal
aplicado al recién nacido con SD. Aunque la patologia mal-
formativa es la causa mas frecuente (a destacar la atresia
duodenal y el pancreas anular) otras entidades a conside-
rar especialmente son la enfermedad de Hirschsprung y el
sindrome de tapon meconial.

Palabras clave: Sindrome de Down. Malformaciones con-
génitas. Sistema gastrointestinal. Anomalias. Recién naci-
do. Diagnéstico prenatal.

Summary

Several markers in serum (alpha-fetoprotein, beta-corio-
nic gonadotropin, unconjugated estriol) and in sonographic
studies (thickened nucal fold, shortened femur and hume-
rus, clinodactyly, and others) are useful in the prenatal diag-
nosis of Down syndrome (DS). Furthermore, the antenatal
sonographic identification of typical DS-associated defects
(mainly cardiac -50%- and gastrointestinal —12%-) allows
us to anticipate some neonatal problems.

The case of a new born with antenatally unsuspected
DS is reported. Symptoms of intestinal obstruction were
evident within the first few hours of life. A radiologic
abdominal examination disclosed a double-bubble sign
suggestive of duodenal obstruction. On surgery, intestinal
malrotation was found, and duodenal obstruction, caused
by an annular pancreas and Ladd'’s bands, was confirmed.

The differential diagnosis of intestinal obstruction in
the neonatal period deserves some particular attention
when applied to the newborn with DS. Birth defects,
mainly duodenal atresia and annular pancreas, are the
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most common causes, but other entities, such as
Hirschsprung'’s disease or the meconium plug syndrome,
should also be considered.

Key words: Down syndrome. Birth defects. Gastro-
intestinal tract. Abnormalities. Children. Newborn.
Prenatal diagnosis.

Introduccio

La prevalenca de la sindrome de Down (SD) arreu del
mon és d'1 per cada 700 naixements, i és la causa
d'una tercera part de tots els casos de retard mental
sever. Aquest fet ha motivat un gran interés per
millorar el diagnostic prenatal d’aquesta sindrome i
actualment s'estan portant a terme grans avencos en
aquest camp. Els marcadors sérics materns (alfa-feto-
proteina, fraccié beta de ’lhormona corionica gona-
dotrofica ~-HCG- i I'estriol no conjugat) durant el
segon trimestre de I'embaras han permés ampliar la
taxa de deteccid de gestacions portadores de fetus
amb SD fins a un 60% '?. Conjuntament, la identifi-
cacio de marcadors ecografics de SD durant el primer
trimestre obre les portes a la possibilitat d'un
diagnostic cada cop més precog. Per altra banda, la
deteccié ecografica de malformacions tipicament
associades a aquesta sindrome és un senyal d'alerta
per fer un sequiment més estricte, oferint la possibi-
litat d’anticipar-se a molts problemes médics en el
periode neonatal immediat. D’entre aquestes mal-
formacions associades destaquen, per la seva fre-
guéncia, les cardiaques (50%) i les digestives (12%) .

Es presenta el cas d’un nadé afecte de SD amb pro-
blemes digestius, per tal de discutir el diagnostic
diferencial del quadre d’oclusi6 intestinal en el con-
text d'aquesta sindrome en el periode neonatal.
Donat que en el cas presentat no es va arribar al
diagnostic prenatal, s'aprofita I'ocasié per oferir un
repas dels diferents aspectes de la deteccid precog
d'aquesta sindrome.

Cas clinic

Nado femella fenotipus Down que és remesa a la
unitat neonatal per vomits.

Fill de mare de 31 anys sana. Fruit d'una quarta ges-
tacio de 37 setmanes de durada segons la data de
I‘4ltima menstruacio, controlada, que va cursar amb
metrorragies al segon trimestre. Els controls analitics
i serologics foren normals tot i que es desconeix si es
va practicar estudi de marcadors sérics d'anomalies
congenites. Els estudis ecografics prenatals mostraren
dades antropometriques fetals aparentment con-
gruents amb |'edat gestacional sense detectar-se ano-
malies suggestives de cromosomopatia. Part per cesa-
ria, APGAR 9/10. PN: 2,200 kg. Fenotipus suggerent de
SD amb la resta de I'exploracio dins la normalitat.

A les 36 hores de vida inicia vomits biliosos de‘repe-
ticid amb aspiracié per sonda nasogastrica de con-
tingut bilios i emissi6 de meconi en les primeres 24
hores de vida, motiu pel qual és remesa a la unitat
neonatal per a valoracio.

A l'ingrés presenta un bon estat general, trets feno-
tipics de SD, amb una mucosa oral seca, sense altres
signes de deshidratacié. L'abdomen és tou i depres-
sible, no distés i amb peristaltisme present. Orifici
anal permeable. La resta de |'exploracio fisica, inclo-
ent-hi I'auscultacié cardio-respiratoria és normal. Es
descarten trastorns hidroelectrolitics i donada la sos-
pita d’obstruccié intestinal es realitza radiografia
abdominal en bipedestacié6 que mostra imatge en
doble bombolla compatible amb obstruccié duode-
nal (Fig. 1). 'énema opac evidencia malrotacié intes-
tinal i en I'ecografia abdominal no es troba cap alte-
racio. S'intervé als tres dies de vida i es confirma
malrotacié intestinal i obstruccié duodenal per ban-
des de Ladd i pancrees anular. Es practica alliberacio
i duodeno-duodenostomia i presenta un curs posto-
peratori favorable.

Fig. 1. Radiografia simple d’abdomen que mostra imatge en.doble
bombolla compatible amb obstruccio duodenal
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Discussio

La presentacié d'aquest cas permet discutir les possi-
bilitats diagnostiques a considerar de manera parti-
cular en el nadé6 afecte de SD amb un quadre d‘oclu-
sid intestinal (Taula 1). Cal anticipar que les
malformacions digestives son molt frequents (un
12% dels nens afectes les presenten), perd no exis-
teix cap especifica d’aquesta sindrome "“.

L'obstruccié duodenal és la malformacio digestiva
més frequent en la SD. Per altra banda, s’ha obser-
vat que entre un 11% i un 47% dels pacients afectes
d’'obstruccié duodenal, segons les diferents séries,
estan afectes de SD. Entre les causes d’obstruccié
duodenal es troben alteracions intrinseques (atrésia
o estenosi de duodeé, membrana duodenal) o bé
extrinseques (pancrees anular, duplicacié duodenal,
vena porta anterior, bandes peritoneals de Ladd), i
son les més frequents I'atrésia o estenosi duodenal i
en segon lloc el pancrees anular®.

Aquests nadons presenten vomits a les poques hores
de vida, que en un 85% sén biliosos donat que |'o-
clusio sol trobar-se a la regié post-ampul-lar. No exis-
teix distensié abdominal degut a Ialt nivell de I'obs-
truccio intestinal i, sovint, I'estomac dilatat dona lloc

TAULA |

Diagnastic diferencial de I'oclusio intestinal
aplicat al nadé amb SD

Obstruccié duodenal:

Alteracions intrinseques: Atrésia duodenal
Estenosi duodenal
Membrana duodenal
Alteracions extrinseques: Pancrees anular
Duplicacié duodenal
Vena porta anterior
Bandes peritoneals de Ladd
Malaltia de Hirschsprung
Tap meconial

leperforacié anal

a un bombament a nivell de I'epigastri. Tambeé es
comu trobar peristaltisme gastric. L'emissié de meco-
ni sol ser un signe d’obstruccié incompleta, com en el
cas presentat, pero es poden trobar una o dues depo-
sicions petites a I'inici de la simptomatologia fins i tot
en aquells casos d'obstruccié6 completa. En els casos
d’'obstruccié incompleta pot existir certa tolerancia
alimentaria, pero els vomits biliosos han de ser el
signe d'alarma. El diagnostic s'estableix amb la tipica
troballa d‘imatge de doble bombolla que es visualit-
za a la radiografia simple d’abdomen en bipedesta-
Cié. Si es troba aire distal a la doble bombolla aixd
orienta cap al diagnostic d’'estenosi duodenal, i és
convenient practicar un transit esofago-gastroduo-

denal per valorar les possibles causes extrinseques
d’obstruccié. Recentment s'ha utilitzat la fibroen-
doscopia per determinar el tipus d'estenosi®’.

La malaltia de Hirschsprung (MH) també apareix
amb més freqlieéncia a la SD. A més, entre el 5 i el
15% dels pacients afectes de MH tenen SD. La pre-
sentacio classica en el periode neonatal és la falta
d’emissio de meconi durant les primeres 24 hores,
distensié abdominal i, si no es tracta, desenvolupa-
ment d'una obstruccié intestinal baixa. En altres
casos, es presenta en forma de diarrea hemorragica
i sepsia (enterocolitis) o la sindrome de tap meco-
nial. El diagnostic s'estableix per demostracio
radiologica d'una «zona de transicio» en |'area rec-
tosigmoide i per bidpsies rectals amb un adequat
estudi morfologic i histoquimic.

La morbimortalitat de la MH en la SD és superior a la
del nen sense cromosomopatia associada, per diver-
sos motius:

- Retard en el diagnostic, donat que |'estrenyiment
pot justificar-se per altres problemes inherents a la
SD com s6n la hipotonia i I'hipotiroidisme.

— Major incidéncia d’enterocolitis, que pot tenir lloc en
qualsevol moment abans o després de la cirurgia
correctora.

- Augment de la incidéncia d'altres malformacions
associades (75% vers el 25% dels pacients sense
cromosomopatia). Entre elles destaquen les car-
diaques (25%), les del tracte gastrointestinal i
genitourinari®.

La imperforacié anal és igualment causa freqient
d’oclusio intestinal en la SD i, per altra banda, un 3%
d'imperforacions anals s’associen amb aquesta
sindrome.

Deixant ara de banda el potencial interés del cas
presentat pel que fa als problemes oclusius intesti-
nals en el periode neonatal, cal recordar que els
estudis ecografics prenatals no van permetre detec-
tar anomalies suggestives de cromosomopatia. Per
les implicacions que d’aquest fet es deriven, inclo-
ent-hi la possibilitat d'anticipar-se a problemes
medics neonatals, sembla convenient fer un comen-
tari sobre els marcadors prenatals de la SD.

Fins a I'any 1984 el cribratge prenatal de la SD (en
absencia d’historia familiar positiva) es limitava a la
practica d'amniocentesi per estudi de cariotip a les
gestants d'edat superior a 35 anys. En aquest grup
d’'edat la incidencia de SD és superior i s'hi concen-
tren el 25-30% de tots els casos.

El primer marcador séric que va permetre ampliar
I'estudi a dones menors de 35 anys fou la determi-
nacié d'alfa-fetoproteina materna en el segon tri-
mestre de gestacio. Els seus nivells sén significativa-
ment inferiors en les gestacions amb fetus afectats (i
més alts en els casos de malformacié del tub neural).
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Emprant com a marcadors de cribratge |'edat mater-
na i els nivells d'alfa-fetoproteina, la taxa de detec-
Ci6 s'aproximava a un 35%.

Posteriorment, la identificaci6 de dos nous marca-
dors serics materns: la beta-HCG (nivells més alts en
la SD) i l'estriol no conjugat (nivells inferiors) ha
permés millorar la sensibilitat i especificitat del cri-
bratge prenatal i situar la taxa de detecci6 al voltant
d’'un 60%.

En la practica meédica actual i en la majoria de cen-
tres, s’ha abandonat la determinacio d’estriol no con-
jugat donat l'alt cost que suposa i s'empren com a
marcadors sérics la beta-HCG i I'alfa-fetoproteina en
el segon trimestre. Atesa I‘existéncia de falsos posi-
tius amb el triple cribratge (aproximadament un
5%), davant la sospita diagnostica de SD amb
aquests marcadors és obligada la practica d’amnio-
centesi per confirmar el diagnostic. Cal afegir que
actualment els darrers treballs en el diagnostic pre-
natal de la SD intenten identificar marcadors sérics
en el primer trimestre (PAPP-A entre d'altres) ™.

Una altra eina en el diagnostic prenatal de la SD és,
sens dubte, l'ecografia (Taula Il). S6n marcadors
ecografics de SD en el segon trimestre:

- Plec nucal engruixit: deteccié d'un plec nucal de
6 mm o superior entre 14-21 setmanes de gestacio
(Fig. 2).

- Escurcament del fémur i de I’'himer: disminu-
cié en la longitud del fémur i I’humer en relacié al
diametre biparietal.

— Ectasia pielica bilateral: diametre pélvic amb
projeccio anteroposterior superior a 5 mm a les 20
setmanes de gestacio.

- Sandal gap: augment en la separacié existent
entre el primer i el segon dit del peu.

Tauta ll
Marcadors prenatals de SD

Marcadors sérics
1r trimestre
PAPP-A

2n trimestre

1 Alfa-fetoproteina
T Beta-HCG
1 Estradiol no conjugat

Marcadors ecografics
1r trimestre
Sonolucéncia nucal

2n trimestre

Plec nucal engruixit
Escurcament fémur i himer
Ectasia piélica bilateral
Sandal gap
Clinodactilia
Braquicefalia

Budell hiperrefringent

Identificacié ecografica de malformacions associades

Cardiaques
Digestives

Fig. 2. Ecografia prenatal. Imatge fetal que permet evidenciar edema
retronucal: acumulacio de teixit cel-lular subcutani en aquest nivell.
(*: cap; fletxa gruixuda: tronc; fletxa prima: area d'edema retronucal).

- Altres: clinodactilia, braquicefalia, budell
hiperrefringent.

Es obligat practicar amniocentesi davant dos o més
marcadors ecografics de SD, tret de quan es visualit-
za un plec nucal engruixit que per ell mateix ja jus-
tifica I'estudi cromosomic?® '°.

Actualment apareix com a marcador ecografic de SD
en el primer trimestre (setmanes 10-13) la sono-
lucéncia nucal (imatge econegativa a nivell del cla-
tell) que obriria les portes a la possibilitat d’un
diagnostic més precog .

Cal no oblidar que la identificacio ecografica de mal-
formacions tipicament associades a SD obliga a fer
un seguiment estricte per tal de descartar-la. Entre
aquestes malformacions destaquen:

- Cardiopatia congénita: entre el 40-50% dels
nens afectes de SD presenten cardiopaties deri-
vades fonamentalment d’anomalies en el desenvo-
lupament dels coixinets endocardics, com per
exemple el canal auriculoventricular comu. D'altra
banda, el 30% dels nens afectes d’aquesta cardio-
patia tenen SD.

- Malformacions del tracte gastrointestinal: les
dades ecografiques que ho suggereixen son polihi-
dramnis i la imatge en doble bombolla, indicativa
d’obstruccié duodenal (Fig. 3). Entre el 30-59% de
les obstruccions duodenals presenten polihidram-
nis i malgrat no existir altres dades d‘obstruccié
intestinal, les mares amb excés de liquid amniotic
han de ser avaluades periodicament ",

Per acabar, cal remarcar l'interés de coneixer l'e-
xisténcia de problemes, com ara intestinals, que inci-
deixen especialment en el nounat amb SD, i aixi,
poder anticipar-s'hi. A més, el fet que molts d’ells
puguin ser detectats intrauterinament fa tenir molt
presents aquells marcadors sérics i ecografics que
poden conduir al diagnostic prenatal de SD.
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Fig. 3. Ecografia prenatal. Tall a nivell abdominal que mostra la classica
imatge de doble bombolla (*), suggestiva d‘obstruccio duodenal
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