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Figura 1  Fascies y rasgos caracteristicos: frente abombada,
macrocefalia, hipertelorismo, raiz nasal ancha, filtrum alar-
gado, orejas pequeias de implantacion baja, cuello corto y
alado, tronco alargado y mamilas separadas.

Figura 2 Rasgos dismorficos. A) Criptorquidia bilateral y
hernia inguinal izquierda. B) Surcos palmares profundos. Cli-
nodactilia.

La incidencia de cardiopatias congénitas se estima en
torno a un 25—50% de los casos, siendo estos defectos muy
variables, desde coartacion de aorta, comunicacion inter-
ventricular o ductus hasta ventriculo izquierdo hipoplasico,
truncus o tetralogia de Fallot.

Reconocer las caracteristicas fenotipicas’ de estos
pacientes es de vital importancia para sospechar esta
cromosomopatia y solicitar un estudio citogenético como
complemento en el diagnostico de estas malformaciones
cardiacas.
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Intoxicacion aguda por flecainida

Acute flecainide overdose

Sr. Editor:

La flecainida es un antiarritmico de la clase Ic, que produce
una marcada depresion de los canales de Na™ dependien-
tes de voltaje, la excitabilidad y la velocidad de conduccion
intracardiaca, teniendo una accion mas marcada a nivel del
sistema His-Purkinje (ensanchamiento del QRS)'. La intoxi-
cacion por este farmaco es rara, con una mortalidad de un
22,5% debido a arritmias cardiacas?.

Presentamos el caso de un paciente masculino de 18
meses de edad, con antecedentes de taquicardia ortodro-
mica, para la cual llevaba tratamiento con flecainida oral a

5mg/kg/d. Es remitido a nuestro centro tras haber ingerido
accidentalmente 10 tabletas de flecainida (1.000 mg) y pre-
sentar una convulsion tonico-clénica. Ingresa en la unidad de
cuidados intensivos con evaluacion neuroldgica por escala
de Glasgow de 12 puntos, presion arterial de 70/40 mmHg y
frecuencia cardiaca de 60 lat/min. En el monitor electrocar-
diografico (DII) se evidencia disociacion auriculoventricular,
ritmo de la union, QRS anchos de 200 ms, QTc 512 ms (fig. 1).
Los parametros gasométricos reflejaron un pH 7,33, pCO,
50 mmHg, pO,; 84 mmHg, HCO;~ 19 mmol/l, sat O, 94%. Se
inicio la terapeutica con lavado gastrico, administracion
de carbon activado por sonda nasogastrica (2 g/kg/dosis),
manitol (1g/kg/dosis), hidratacion parenteral con coloi-
des, perfusion de isoproterenol (hasta 0,1 mcg/kg/min) y
altas dosis de bicarbonato de sodio al 4% (2 mEq/kg/dosis).
Evolutivamente presenté un episodio de taquicardia ven-
tricular (fig. 1) sin compromiso hemodinamico, que cedidé
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Figura 1  A) Trazado de monitorizacion (DIl) inicial con ritmo
de la union, QRS 200 ms, QTc 512 ms. B) Trazado electrocardio-
grafico durante la taquicardia ventricular.
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rapidamente con un bolo de amiodarona (5 mg/kg/dosis). El
seguimiento por monitorizacion electrocardiografica mostrd
un estrechamiento paulatino del complejo QRS manteniendo
un ritmo de la union, posteriormente alternancia de lati-
dos sinusales con latidos de la union, y tras 12 h de iniciado
el tratamiento se evidencid un ritmo sinusal, frecuencia
de 96 lat/min, PR 160 ms, QRS 100 ms, persistiendo un QTc
prolongado de 485 ms (fig. 2); la analitica reflejaba una alca-
losis con pH en 7,58, pCO, 40 mmHg, pO; 86 mmHg, HCO;~
34mmol/l, sat O, 98%. Se decidid retirar el apoyo inotropico,
disminuir dosis de bicarbonato, manteniendo hidratacion
parenteral. La evolucion fue favorable y fue dado de alta
cinco dias mas tarde sin secuelas neurologicas.
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Figura 2 Evolucion electrocardiografica del paciente. Notese
el estrechamiento progresivo del QRS segln el transcurso hora-
rio, con ritmo inicial de la union hasta la restauracion final del
ritmo sinusal 12 h después de iniciado el tratamiento. Medicio-
nes finales PR 160 ms, QRS 100 ms, QTc 485 ms.

Los protocolos terapéuticos para la intoxicacion aguda
por flecainida se basan en las experiencias segun los dis-
tintos reportes de casos?™, en los cuales han utilizado
el bicarbonato de sodio a altas dosis como antidoto, asi
como en los estudios experimentales®’ que han propuesto
los posibles mecanismos mediante los cuales dicha solu-
cion electrolitica revierte los efectos de los bloqueadores
de los canales de Na* (lya). A la terapeltica se le suman
las medidas de soporte comin a cualquier paciente con
una intoxicacion exodgena y el tratamiento de los eventos
secundarios a la cardiotoxicidad aguda del medicamento
(bradicardia, disociacion auriculoventricular, asistolia, diso-
ciacion electromecanica, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular).

In vitro, los cambios en el pH extracelular y las concen-
traciones elevadas de Na™ extracelular ([Na*],) explican la
efectividad del bicarbonato de sodio. Las [Na*], modulan
la interaccion entre la flecainida y sus receptores a nivel
de los Iy,*7, esto explica como mediante un fendémeno de
repulsion electrostatica el incremento de las [Nat], pro-
duce el declive de la accidon bloqueadora del farmaco’;
asi mismo la alcalosis extracelular inhibe el efecto de la
flecainida al disminuir la afinidad de esta por los estados
abierto e inactivo de los canales’. El objetivo de la alcali-
nizacion sistémica es mantener un pH arterial entre 7,45 y
7,55 con bolos repetidos a dosis de 1 a 2mEq/kg®; aunque
no existen investigaciones que hayan estudiado los niveles
optimos de pH a obtener con la terapia de bicarbonato,
estos rangos son los mas aceptados y al parecer los mas
razonables.

La prolongacion inicial del QTc evidenciada en el caso
es consecuencia de las alteraciones del QRS que produce
la flecainida, no obstante los antiarritmicos Ic son capaces
de prolongar el potencial de accion y la repolarizacion al
inhibir los canales IKr'?, por lo que son consideradas drogas
con riesgo probable de producir torsade de pointes (TdP)'°.
En nuestro paciente, aunque persistio el alargamiento del
QTc, no se desencadeno una TdP, lo cual se atribuye a la
optimizacioén de la frecuencia cardiaca y la disminucion del
efecto cardiotoxico del farmaco, medidas imprescindibles
para prevenir las TdP.

A través de nuestro caso se demuestra la eficacia del
bicarbonato de sodio como antidoto para la intoxicacion
por flecainida en el paciente pediatrico, sin que se hayan
registrado efectos adversos por la alcalosis que produce este
medicamento.
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El fenotipo sindrome de Nijmegen: una
entidad a tener en cuenta en el
diagnostico de la microcefalia

Nijmegen breakage syndrome phenotype: a
disorder to consider in the diagnosis of
microcephaly

Sr. Editor:

El sindrome de Nijmegen, conocido en la literatura anglo-
sajona como Nijmengen breakage syndrome (NBS), es un
cuadro con herencia autosomica recesiva, de baja frecuen-
cia entre la poblacion que ademas de microcefalia grave
asocia inmunodeficiencia, retraso en el desarrollo y alta sus-
ceptibilidad a la aparicion de cancer del tipo principalmente
linforreticular'-2.

El NBS pertenece a los denominados sindromes de
inestabilidad cromosomica, entre los que se incluyen la
ataxia-telangiectasia, el sindrome ATDL (A-T like disorder),
el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi y la xeroderma
pigmentosa. Estos sindromes, genéticamente heterogéneos,
comparten entre s’i trastornos en la reparacion del dano cro-
mosomico enddgeno e inducido y una alta predisposicion al
desarrollo de cancer.

Estudios genéticos en familias de afectados de NBS han
permitido identificar el gen NBS7, que codifica la proteina
nibrina, implicada en la via de respuesta a roturas de doble
cadena del ADN>#, La mayoria de los pacientes afectados
presentan la misma mutacion, siendo homocigotos para la
mutacion 657del5’.

Se presenta el caso de un nifio producto de una gesta-
cion sin complicaciones. No existia consanguinidad y ambos
padres son de origen espafol. El parto fue eutdcico. Al naci-
miento el peso fue de 2.110g (<3), la talla 43cm (<3) y el
perimetro cefalico 28 cm (<3). Fenotipicamente, ademas de
la microcefalia y el retraso de crecimiento, llamaba la aten-

cion unas orejas de implantacion baja, el paladar ojival y
una criptorquidia bilateral.

El desarrollo psicomotor fue normal y a la edad de 6
anos el cociente intelectual en la escala WISC fue de 90,
con un cociente intelectual verbal de 86 y manipulativo
de 92. A los 11 anos de edad, y debido a la presencia de
infecciones respiratorias de repeticion, se solicita estudio
inmunologico con los siguientes resultados IgG: 231,0 mg/dL;
IgG2: 50,8 mg/dl; 1gG3: 82,0mg/dl; 1gG4: 0,3 mg/dl; IgA:
194mg/dl; IgM: 34mg/dl; IgE: <2mg/dl; CD3: 68%; CD4:
32%; CD8: 29%. Con los resultados del estudio inmunolo-
gico, compatible con déficit de subclases de IgG, se plantea,
dentro del diagnéstico diferencial la posibilidad de un de
sindrome de Nijmegen.

A esta edad el paciente prestaba un retraso pondoesta-
tural con un peso de 17,4kg (- 2 DE), talla de 113cm (-
5DE) y una microcefalia importante con un perimetro cefa-
lico de 38cm (- 5 DE). El aspecto facial era el caracteristico
del NBS? con nariz prominente, orejas grandes y frente hui-
diza (figs. 1y 2). Presenta efélides en cara pero no lesiones
fotosensibles. A excepcion de la microcefalia, la explora-
cion neuroldgica ha sido normal en todo momento y no se
han vuelto a repetir estudios de neuroimagen.

Se realizo un estudio de fragilidad cromosomica inducido
por radiacion, en cultivos de linfocitos de sangre periférica
estimulados con fitohemaglutinina. Los resultados obtenidos
en los cultivos celulares del paciente fueron muy similares
a los publicados en pacientes con sindrome de Nijmegen®,
siendo el nimero de roturas cromosdmicas de 3-6 veces
superior al control. El estudié de la mutacion 657del5 en
el gen NBS, fue negativo.

El diagnostico de NBS es clinico y los criterios
diagnésticos? incluyen microcefalia grave, aspecto facial
tipico, inmunodeficiencia acompafada por infecciones
recurrentes, inestabilidad cromosomica, radiosensibilidad y
una alta susceptibilidad al desarrollo de cancer linforreticu-
lar. El hecho de que no se encontrara la mutacion 657del5
en el gen NBST no invalida el diagnéstico en absoluto. Dicha
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