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RESUMEN

Introduccion: Los trastornos vasculares son frecuentes en el Sindrome de
Down (SD); sin embargo, no esta claro si dichos pacientes tienen un mayor riesgo
de eventos tromboembolicos venosos, lo que hace una asociacion poco
frecuente. Caso clinico: Se reporta el caso de una paciente del sexo femenino,
adulto joven, de 27 afos con SD que presenté un émbolo central de gran
dimension en la arteria pulmonar y su rama lobular media del lado derecho;
asimismo, un trombo en la arteria femoral que taponaba casi completamente su
diametro, cuya presentacion es asintomatica; siendo diagnosticados por
Angiotomografia y ecografia doppler correspondientemente. Se suministro
como tratamiento Enoxaparina y Warfarina, teniendo una evolucion favorable.
Conclusion: Se debe prestar mucha atencion a la correlacion entre
enfermedad tromboembélica venosa y sindrome de Down, y ampliar esfuerzo en
su prevencion, deteccion y tratamiento.

Palabras Clave: Tromboembolia pulmonar; Trombosis de Vena Profunda;
sindrome de Down; Klebsiella oxytoca; adulto joven (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Vascular disorders are frequent in Down Syndrome (SD);
however, it is unclear whether such patients are at increased risk for venous
thromboembolic events, making this association rare. Clinical case: We
report the case of a 27-year-old female patient with DS who presented a large
central embolus in the pulmonary artery and its middle lobular branch on the
right side; likewise, a thrombus in the femoral artery that almost completely
blocked its diameter, whose presentation is asymptomatic; being diagnosed by
CT Angiography and Doppler ultrasound accordingly. Enoxaparin and Warfarin
were given as treatment, having a favorable evolution. Conclusion: Much
attention should be paid to the correlation between venous thromboembolic
disease and Down syndrome, and a wide effort should be made in its prevention,
detection and treatment.

Keywords: Pulmonary Embolism; Venous Thrombosis; Down syndrome;
Klebsiella oxytoca; young adult. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) es considerada
una patologia de alta morbimortalidad, debido a que el 70% al
90% de personas que presentan esta patologia fallece durante
las primeras horas al evento; ademas, es la tercera causa de
muerte cardiovascular, después del infarto de miocardio y el
accidente cerebrovascular, presentandose en un diverso
espectro de pacientes. Comprende la Trombosis Venosa
Profunda (TVP) y el Tromboembolismo Pulmonar (TEP)"*?. La
TEP se define como la obstruccion o el enclavamiento en las
arterias pulmonares de un trombo desprendido de alguna
zona del territorio venoso, en la mayoria de las ocasiones (90
- 95 %) se trata de una trombosis venosa profunda de
miembros inferiores”. Es una urgencia cardiovascular,
teniendo una incidencia por afno de 70/100 000 habitantes,
cuya frecuencia se incrementa en personas anosas y en
presencia de multiples comorbilidades. Generalmente los
casos se manifiestan con clinica poco especifica, no obstante,
puede presentarse sin manifestaciones clinicas, en
acontecimientos de mayor efecto trombotico, generando
dificultad diagnéstica™®.

El sindrome de Down (SD) es el trastorno genético mas comun
y la razon primordial de discapacidad intelectual en el
mundo. La Organizacion Mundial de la Salud estima una
prevalencia mundial de 1 en cada 1 000 nacimientos vivos. En
la mayoria de los casos es inducido por la presencia de todo o
parte de una tercera copia del cromosoma 21. Comprende un
multiple grupo de patologias que implican casi todos los
organos y sistemas®. Si bien, los trastornos vasculares son
habituales en el SD, no esta claro si dichos pacientes tienen
un mayor riesgo de eventos tromboembolicos venosos.
Kurokami T. et al (2018), sefnala que las caracteristicas del SD
incluidos los problemas fisicos y de comportamiento pueden
causar ETV, indicando que pocos estudios han examinado esta
relacion™. Ademas, Girolami A et al (2020), refiere que el SD
se halla circunstancialmente asociado con afecciones
protrombéticas, como la variante del factor V de la
coagulacion (factor V de Leiden), deficiencia de
metilentetrahidrofolato reductasa, defecto del factor VIl
(FVII Padua); para los cuales no hay informacion disponible,
demostrando que la relacion entre trastornos de la
coagulaciéon y SD es sorprendentemente rara®. Pocos
estudios han examinado la relacion entre SD y la incidencia
de ETV. Se presenta el caso de una paciente del sexo
femenino, adulto joven con SD que fue diagnosticada con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y Enfermedad
Tromboembdlica venosa asintomatica.

REPORTE DE CASO

Presentamos el caso de una paciente del sexo femenino,
adulto joven, de 27 afios con SD, natural de VirG-Trujillo, sin
comorbilidades asociadas ni uso de medicamentos, sin
antecedentes patoldgicos, familiares y Gineco-obstétricos de
importancia; que presento cuadro de resfrié comun, tos con
expectoracion blanquecina y sensacion de elevacion térmica,
la cual no fue cuantificada. Después de seis dias, la clinica se
exacerba, asociandose disnea, por lo que es admitida en la
emergencia del Hospital Belén de Trujillo. Al examen fisico de
ingreso se encontraba en regulares condiciones generales,
con tension arterial de 102/64 mmHg, frecuencia cardiaca de
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88 lpm, frecuencia respiratoria de 32 rpm, temperatura
axilar de 37 °C y saturacion de oxigeno al 86% con fraccion
inspiratoria de oxigeno de 0,21. La paciente media 151 cmy
pesaba 54 kg, lo que arrojé un indice de masa corporal de
23,3 kg/m2; se hallaba despierta, tenia discapacidad
intelectual moderada, dependiente de familiar con
supervision continua, con piel y mucosas palidas; en la
auscultacion de térax se identific6 murmullo vesicular
disminuido en los 2/3 inferiores del pulmoén izquierdo y
crépitos difusos bilaterales; extremidades inferiores
simétricas, de tamano proporcional al cuerpo, de color
uniforme con el resto del cuerpo, normotérmicas al tacto, sin
presencia de edema. La exploracion fisica de los demas
aparatos y sistemas fue de caracteristicas normales.

Se realizaron los siguientes examenes de laboratorio,
presentando: Hemograma: Leucocitos 8160/mm3,
Hemoglobina: 9,9 g/dl, Hematocrito: 29,7%, Volumen
corpuscular medio: 82,2 fl, Hemoglobina corpuscular media:
27,4 pg, Concentracion de hemoglobina corpuscular media:
33,3 g/dl. Gasometria en sangre arterial: Fi02 0,32, ph: 7,40,
Presion parcial de 02: 57.8mmHg, Presion parcial de CO2:
26,8 mmHg, Bicarbonato: 17 mEq/L, indice PaO2/Fi0O2:
180,6, Gradiente alveolo-arterial de 02: 136,8 mmHg,
Potasio: 3,3 mEq/l, Sodio: 134 mEq/l, Lactato: 1 mmol/L.
Perfil de coagulacion: Tiempo de protrombina:14.2 seg, INR:
1,25, Tiempo parcial de tromboplastina activada: 36,6 seg.
Lactato deshidrogenasa: 620 u/L. Glucosa: 96 mg/dl, Urea:
14 mg/dl, Creatinina: 0,74 mg/dl. Perfil tiroideo: TSH: 1,30
puU/mL, T4L: 1,42 ng/dl, T3: 1,26 ng/ml. Cultivo de esputo
para bacterias se detect6 la presencia de Kiebsiella oxytoca (K.
oxytoca).

En la radiografia de térax posterior-anterior se evidencio:
condensacion en los 2/3 inferiores y obliteracion de seno
costofrénico del pulmon izquierdo (Figura 1).

Figura 1.
Radiografia postero-anterior de térax: Imagen de condensacion en los 2/3
inferiores del pulmoén izquierdo y velamiento de su seno costofréniico.

La paciente es diagnosticada con: Insuficiencia Respiratoria
Aguda, NAC causada por K. oxytoca y Sindrome de
Interposicion Liquida en hemitérax izquierdo, siendo
hospitalizada en el servicio de neumologia, iniciando
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tratamiento antibiotico por via endovenosa con: Cefepime
(cefalosporina de cuarta generacion) a dosis de 2 g cada ocho
horas y Ciprofloxacino (quinolona de segunda generacion) a
dosis de 200 mg cada doce horas; ademas; hidratacion con
solucion salina fisioldogica a 30 gotas por minuto,
oxigenoterapia con Macarilla de Venturi, Omeprazol
(inhibidor de bomba de protones) a dosis de 40 mg por via
endovenosa cada veinticuatro horas y Metamizol (analgésico
y antipirético) a dosis de 1 g por via endovenosa condicional a
temperatura mayora38°C.

Al noveno dia de hospitalizacion, la paciente presenta una
evolucion clinica estacionaria, persistiendo sintomas
iniciales y requerimiento de oxigeno, que impedia
movilizacion, de igual forma, al examen fisico no presento
signos clinicos de TVP; por tal razon, para complementar
estudio se le solicita la prueba del Dimero D obteniendo un
resultado de 2,90 ug/ml y posterior a ello se le realiza una
Tomografia computarizada de térax, que muestra una imagen
sugestiva de émbolo central de gran dimension en la arteria
pulmonary su rama lobular media del lado derecho; lo cual se
confirma por medio de una Angiotomografia donde se
evidencia defecto de llenado en bifurcacion de la rama
derecha; asimismo, focos de condensacion pulmonar
bilaterales a nivel de bases y vértice hiliar derecho, dando
como conclusion: Tromboembolia pulmonar y neumonia basal
bilateral (Figura 2AY 2B).

Figura 2.
Tomografia de térax: Tromboembolia pulmonar, embolo (3,11x1.23 cm).
en arteria pulmonar y su rama lobular media (A). Condensacion pulmonar
bilateral a nivel de bases y vértice hiliar derecho (B).

Resultados de estudios complementarios: Ecografia
doppler de miembros inferiores, revelo: dilatacion del
diametro de la vena femoral derecha, con ecos internos
mixtos en lumen movible, fluctuante en luz, parcialmente
compresible y con flujo doppler excéntrico; vena poplitea
derecha con presencia de flujo doppler y compresible
completamente; venas de miembro inferior izquierdo
(femoral y poplitea) compresibles totalmente y con
presencia de flujo doppler. Concluyendo en TVP de vena
femoral comun y superficial derecha. Por otra parte, el
Electrocardiograma no mostro alteracion y la Ecocardiografia
evidencid un corazon estructural y funcionalmente normal.
Ante la TEP y TVP, se considero la posibilidad de trombofilia
hereditaria y se evalué a la paciente con un perfil de
trombofilia compuesto por proteina C, proteina S,
antitrombina Il y anticuerpo antifosfolipidico, todos estaban
dentro de los limites normales; también, se le solicitud
Anticuerpos antinuclerares con resultado negativo. En base a
lo descrito, se inicié tratamiento anticoagulante con
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heparina de bajo peso molecular tipo Enoxaparina a dosis de
40 mg por via subcutanea cada 12 horas y warfarina a dosis de
5 mg por via oral cada veinticuatro horas. Paciente
evoluciono favorablemente, con disminucién progresiva de
requerimientos de oxigeno, mostrandose asintomatica y
hemodinamicamente estable; presentando Unicamnete
pasaje de murmullo vesicular disminuido a niviel basal de
pulmon izquierdo, con radiografia de térax control al dia
dieciocho de hospitalizacion (Figura N° 3) e INR en rango
terapeutico (INR: 2,44). Se decidi6 dar alta médica,
indicando continuar con tratamiento antibiotico via oral y
warfarina en casa ( se verificO que paciente cuenta con
supervision continua y que tratamiento estaria vajo control
de familiar); asi como seguimiento por consultorio externo de
neumologia para control de Tiempo de protrombina e INR.

Figura 3.
Radiografia control de térax al dia dieciocho de hospitalizacion: imagen
con disminucién de condensacion en campo pulmonar izquierdo.

DISCUSION

La ETV hoy en dia sigue manteniendo una incidencia variable
y una alta morbimortalidad a causa de la variada forma de
presentarse clinicamente; puede afectar a todo individuo
que muestre factores de riesgo. Actualmente se considera
que la ETV es una consecuencia de la interaccion entre los
factores de riesgo relacionados con el paciente
(generalmente permanentes) y su contexto (generalmente
temporales) (Tabla 1)"*“. No obstante, hasta 20% de
pacientes con TEP, no tiene factores de riesgo identificables
(idiopatica)® .

Por tanto, ante la sospecha de TEP, se deben examinar los
factores de riesgo y los componentes clinicos; su
acoplamiento permite establecer una probabilidad clinica,
es asi que se emplea el Puntaje de Wells, el cual es el mas
utilizado, en donde se divide a los pacientes en dos grupos de
probabilidad: baja o alta (Tabla 2), normando el proceder
diagnostico a tomar, mediante el uso de examenes de
laboratorio e imagen. Hecho el diagndstico de TEP, se
estratifica el riesgo, para lo cual se utiliza la escala PESI
(Pulmonary Embolism Severity Index), altamente validada,
dividendo a los pacientes en 5 grupos de riesgo (Tabla 3);
contemplando el peligro de muerte, descomposicion
hemodinamica y sangrado mayor®*.

De lo antes mencionado, se puede inferir que el diagndstico
de TEP es dificil®, y gran parte de la orientacion hacia él se da
por la correspondencia entre variables asociadas al historial
patologico del paciente; en el presente caso, la paciente
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presentaba como factores de riesgo: infeccion respiratoria
(especificamente neumonia)"” complicada con sepsis (la cual
aumenta la incidencia de ETV en aproximadamente de 3 a 10
veces mas)"?, inmovilizacién y reposo en cama mayor a 3
dias, los cuales no son los desencadenantes habituales para
su desarrollo; ademas, se sefala en un consenso que el sexo
masculino y la edad mayor de 80 afos son los dos factores mas
importantes para su presentacion, en el caso, no los cumple
la paciente®. Asimismo, debido a su comorbilidad genética y
poca frecuencia de asociaciéon con ETV”, su presentacion
clinica relacionada con patologia neumédnica concomitante
que se superpone, se presentd demora para establecer el
diagnéstico definitivo.

Si bien, se ha mencionado que los pacientes con SD presentan
trastornos vasculares, incluidas afecciones protromboticas,
su asociacion con ETV esrara”. Se ha documentado que en los
pacientes adultos jovenes la aparicion de TEP es
infrecuente”®, del mismo modo hay escasos informes previos
de TEP en pacientes con SD. En nuestra paciente
consideramos que el desarrollo de ETV tuvo como factor de
riesgo principal la neumonia causada por K. oxytoca
complicada con sepsis. Se sabe que la cascada de inflamacion
desencadenada por la infeccion aguda, causa disfuncion
endotelial, un estado de hipercoagulabilidad transitoria,
caracterizada por presentar: trombocitosis, niveles
plasmaticos elevados de fibrindgeno, factor VIl e inhibidor
del plasminogeno 1, asociados con niveles reducidos de
antitrombina Ill y proteina C, y estasis del flujo sanguineo
debido a inmovilidad causada por compromiso respiratorio”’”
" que conllevé a la aparicién repentina de trombosis
profunda del miembro inferior derecho con
tromboembolismo pulmonar. Ademas, como se informo en un
estudio los pacientes con SD presentan debilidad en la fuerza
del musculo extensor de la rodilla, debido a la falta de
desarrollo fisioldgico de la fuerza muscular caracteristica de
estos pacientes; debido a lo cual, tendrian mayor riesgo de
estasis venosa en las extremidades inferiores, en
comparacion con personas sin SD®”. Por lo tanto,
especulamos que el SD en adultos jovenes es un factor de
riesgo para el desarrollo de dicha patologia; de hecho, en un
estudio anterior se reportd el caso de un adolescente con SD
quien desarrolld Trombosis venosa cerebral sin presencia
alguna de factores de riesgo para trombosis"'®.
Adicionalmente se descarto la posibilidad de trombofilia
hereditaria y enfermedades autoinmunitarias como posibles
causas de ETV en esta paciente.

Como se menciona, esta patologia generalmente es
asintomatica debido a que la mayoria de émbolos pulmonares
son pequefios”®; sin embargo, en el caso la paciente presenta
un émbolo central de gran dimension en la arteria pulmonary
su rama lobular media del lado derecho, que de acuerdo a su
correlacion clinica, deberia generar sintomas marcados, por
ejemplo, dolor anginoso de pecho intenso secundario a
isquemia de ventriculo derecho; signos clinicos de
hipoperfusion tisular, shock manifiesto con hipotension
sostenida e incluso paro cardiorrespiratorio'®.
Contrariamente, la paciente no present6 dichas
manifestaciones, por lo que se presenta un caso atipico. Una
revision sistematica y un metanalisis estimaron que la
prevalencia general de esta afeccion es del 2,6%, la cual varia
del 1,2% al 4% en pacientes ambulatorios y hospitalizados
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respectivamente, ademas ésta aumenta con la edad®.

Adicionalmente a esto, la paciente presentd una
probabilidad clinica baja (1,5: Inmovilizacién prolongada),
que conllevo a adaptar el diagnoéstico de acuerdo a la
gravedad de presentacion clinica, realizando la prueba de
Dimero-D por su alto valor predictivo negativo (95%), la cual
resultd elevado, y posteriormente angiotomografia,
confirmando el diagndstico de TEP. El diagndstico se realizd
de acuerdo al algoritmo dado por la Sociedad Europea de
Cardiologia. Después al estratificar el riesgo, se determind
como bajo (67 puntos), los cuales se benefician con
anticoagulacién, iniciandose tratamiento®”. En nuestra
paciente se opto6 por una terapia con heparina de bajo peso
molecular y warfarina con controles periddicos de INR,
teniendo evolucion favorable. Es importante mencionar
también, que los pacientes con sepsis por su estado
procuagulante, se beneficiaran con el uso de
tromboprofilaxis””'®. Asi tenemos, que la anticoagulacion
profilactica reduce la incidencia de ETV entre un 50% y un
75%, tanto en pacientes quirdrgicos como médicos
hospitalizados"?. Sin embargo, en pacientes con sepsis
también se identifica una alta incidencia de ETV (37,2 %) a
pesar del uso de tromboprofilaxis, lo que sugiere que la sepsis
con frecuencia desarrollara ETV a pesar de recibir

tromboprofilaxis universal recomendada por las guias"”.

En este caso, también se encontrdé, que el cuadro de
tromboembolia pulmonar se acompand de trombosis venosa
profunda de miembros inferiores, que es una asociacion muy
frecuente. Se ha descrito que hasta 50% al 70% de pacientes
con TEP la TVP es positiva, peculiarmente de la extremidad
inferior en su porcion proximal®.

Otro aspecto que llama la atencion en este caso es la
presencia de Klebsiella oxytoca como agente causal de
neumonia; ya que, es una causa singularmente rara de
neumonia adquirida en la comunidad afectando en 1-5% de
pacientes. Su origen podria estar relacionada con el déficit
inmunitario, considerado un factor de riesgo significativo
para su desarrollo, el cual presentan los pacientes con SD. El
caso tuvo una presentacion clinica tipica de este agente,
ocasionando enfermedad con infiltrados bilaterales

caracteristicos de la enfermedad aguda“.

En conclusion, nuestro caso destaca que la relacion entre ETV
y SD es poco frecuente en la practica clinica. Pero
especulamos que las caracteristicas de SD, incluidas su
déficit inmunitario que predispone a infecciones agudas por
agentes poco frecuentes y problemas fisicos, influyen como
causa de ETV. Por lo tanto, se requiere mayor investigacion,
mayor acumulaciéon de casos y estudios prospectivos para
confirmar la asociacion de SD y ETV, y explorar posibles
mecanismos; para lograr una mejor comprension, abordaje
diagnostico, tratamiento y prevencion, con el fin de mejorar
la atenciony mejorar los desenlaces clinicos de los pacientes.
Ademas, a la vista de nuestro caso también consideramos
que, aunque el SD no es necesariamente una patologia a
destacar como desencadenante de un evento
tromboembodlico, si debemos tenerla en cuenta.
Recomendamos a los médicos mantener la posibilidad de ETV
cuando realicen un seguimiento de pacientes con SD, y que
incluyan al SD en su evaluacion del riesgo de
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tromboembolismo.
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