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RESUMEN

Introduccion: La calcificacion arterial idiopatica de la
infancia (CAII) es una entidad congénita extremadamente
rara de curso evolutivo casi invariablemente fatal. Caso cli-
nico: Presentamos un caso de estudio de autopsia clinica en
recién nacido varon, pretérmino, de cuatro dias de vida con
un cuadro de hidrops fetal asociado simultaneamente a un
sindrome de Down y a una calcificacion arterial oclusiva
generalizada y difusa, con desarrollo secundario de cardio-
miopatia hipertrofica e isquemia miocardica con fallo car-
diaco congestivo refractario, necrosis isquémica transmural
yeyunal con perforacion y atrofia renal izquierda. Discu-
sion: Se realiza correlacion clinico-patoldgica y se descri-
ben los hallazgos mas relevantes del estudio de necropsia.

Palabras clave: Calcificacion arterial idiopatica, sin-
drome de Down e hidrops fetal.

SUMMARY

Introduction: The idiopathic arterial calcification of
the infancy is a congenital entity extremely rare whose evo-
lutive course is invariably fatal. Case report: We present a
study case of a clinical autopsy in a male preterm newborn
of 4 days of life with hydrops fetalis simultaneously associ-
ated with Down’s syndrome and generalised diffuse occlu-
sive arterial calcification with secondary development of
hypertrophic cardiomyopathy and myocardial ischaemia
with refractory congestive cardicac failure, transmural jeju-
nal ischaemic necrosis with perforation and left renal atro-
phy. Discussion: Clinical-pathological correlation is per-
formed and the most relevant findings of the necropsy are
described.

Keywords: Idiopathic arterial calcification, Down’s
syndrome, hydrops fetalis.
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INTRODUCCION

La calcificacion idiopatica de la infancia (CAII) es
una patologia congénita inusual, descrita por Bryant y
White en 1901 (1,2), encontrando aproximadamente 160
casos descritos en la literatura cientifica hasta el afio
2006 (1-10). Su etiologia sigue siendo controvertida,
implicandose principalmente, una alteracion metabolica
en relacién a la elastina y a los pirofosfatos inorganicos
(2,3). El diagnostico se realiza generalmente en estudios
de autopsia, detectandose una calcificacion arterial oclu-
siva difusa de vasos de tamafio mediano y grande con
compromiso isquémico multivisceral, con especial rele-
vancia en el dafio isquémico cardiaco como causa princi-
pal de la muerte que, en la mayoria de los casos, aconte-
ce antes de los 6 meses (4,5,8). Numerosos casos revisa-
dos se asocian a hidrops fetal (4,9), como sucede en el
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caso que presentamos. Sin embargo, la coexistenciay / o
asociacion de la CAII con un Sindrome de Down no apa-
rece recogida en la literatura.

CASO CLINICO

Recién nacido varon pretérmino de 33 semanas de
edad gestacional con hidrops fetal. Madre multipara de
38 afios con Diabetes Mellitus controlada, formula obs-
tétrica (G-A-V): 2-0-2, ambos hijos sanos, grupo O Rh
(-), con test de Coombs indirecto positivo, identificando
anti D (titulo 1/8) y anti A (titulo 1/16). Estaba vacunada
con anti D porque uno de los hijos fue Rh (+). Se reali-
zaron ecografias a las 8 y 12 semanas de gestacion sin
detectar ningun problema. La madre rechazé la amnio-
centesis recomendada por la edad y no realizd su
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siguiente control ecografico hasta las 32 semanas, que es
cuando detectaron un feto macrosoma con sospecha de
origen hidropico. No se observo cardiopatia estructural
ni disfuncion biventricular en la ecocardiografia fetal
efectuada una semana previa al nacimiento.

El parto fue con cesarea programada previo trata-
miento esteroideo con 2 dosis de betametasona. El liqui-
do amniotico era claro y el Test de Apgar de 4/7, reali-
zando intubacion en paritorio inmediata al nacimiento
(reanimacidn tipo 1V). Los exdmenes complementarios
posnatales en UCI-Pediatrica revelaban los siguientes
resultados: Serologia TORCH, CMV y Parvovirus B19:
negativas. Cariotipo: Trisomia 21 primaria (47, XY, +
21). Hemograma: 70000 leucocitos con formula normal
(10% de reticulocitos en frotis periférico), hemoglobina
de 13 gr/dl y 125000 plaquetas, estudio de coagulacion
alterado con Tiempo de Protrombina de 29 seg., Activi-
dad de Protrombina de 40% y TPTA normal. Grupo san-
guineo A Rh (+) con Test de Coombs directo negativo.
Proteinas totales de 2,54 g/dl, GOT 757 y GPT 176 con
bilirrubina total de 5, 94 y BD de 1,87. La ecocardiogra-
fia demostrd camaras derechas muy dilatadas con fun-
cidn contractil conservada, sin obstruccion al tracto de
salida de ventriculo izquierdo ni del ventriculo derecho,
aorta sin datos de coartacion, arteria pulmonar dilatada,
derrame pericardico leve sin datos de compromiso
hemodindmico y presion pulmonar aumentada de 30-35
mmHg. La ecografia abdominal confirmé abundante
ascitis intraabdominal y edema en partes blandas, apre-
ciandose una ecogenicidad vascular alterada que sugeria
un engrosamiento de la pared de aorta abdominal y sus
ramas. El rifién izquierdo estaba disminuido de tamafio
con hiperecogenicidad cortical.

La evolucion fue hacia insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal con anuria permanente, hipotension
arterial, hipoproteinemia, hipoglucemia, anemia que pre-
cis6 transfusion de concentrado de hematies con deterio-
ro brusco al 4.° dia, desaturacidon importante, bradicardia
y fracaso cardiorrespiratorio que no remonté con manio-
bras de reanimacion basica y avanzada.

HALLAZGOS NECROPSICOS
Examen externo y apertura de cavidades

Recién nacido varén de 3.250 gramos («P > 90»), 44
cm de longitud vértex-talon, 33 cm de longitud vértex-
céccix, 33 cm de perimetro craneal y 6,5 cm de longitud
plantar con ligero tinte ictérico, y edema masivo y gene-
ralizado del tejido celular subcutaneo (espesor de 1,5 cm).

Cuello corto, hendiduras palpebrales inclinadas hacia
arriba, pliegue epicantico ligeramente pronunciado, ore-
jas de implantacion baja y 16bulos de la orejas pequefios
con antehélix prominente. El surco simiesco palmar y la
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separacion del primer y segundo dedos del pie, quedaban
atenuados y mal definidos por el intenso edema.

A la apertura de cavidades se reconocen derrames
intensos serosos en pleura, pericardio y cavidad peritoneal.

El corazon mostraba cardiomegalia (peso del corazén
22,5 gramos [condicién normal 10,2 + 2 gr al las 33
semanas]), con hipertrofia ventricular derecha (pared de
ventriculo derecho de 0,8 cm [condicién normal a térmi-
no: 0,5-0,6 cm]) y dilatacion de arteria pulmonar. Existia
concordancia atrio-ventricular y ventriculo-vascular, con
ausencia de anomalias estructurales valvulares y del tabi-
que IV. El foramen ovale y el ducto arterioso se encon-
traban permeables con drenaje venoso de venas pulmo-
nares dentro de la normalidad.

Se observd engrosamiento vascular mural desde la
arteria aorta y sus principales ramas hasta la bifurcacion
de arterias iliacas con rigidez, crepitacion, irregularidad
de la superficie interna con extensos depositos de apa-
riencia célcica laminares y variable compromiso luminal
(fig. 1). Las arterias coronarias eran netamente promi-
nentes en la superficie cardiaca (fig. 2), visualizandose
ostium coronario derecho e izquierdo.

En intestino delgado se identifico una perforacion
reciente de 4 mm ubicada en yeyuno de bordes evertidos
y asociada a un segmento intestinal de coloracién pardo-

Fig. 1: Silueta calcificada del arbol arterial pulmonar, aorta y ramas
coronarias. Imagen radiologica obtenida con posterioridad a la disec-
cion posmortem Yy tallado patologico.
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Fig. 2: Vision ventral del corazon y grandes vasos. Cardiomegalia con
ramas principales de arterias coronarias prominentes en la superficie
cardiaca.

rojiza y apariencia isquémica con reaccion peritoneal y
salida de material meconial (fig. 3).

Higado aumentado de tamafio (98,3 gr [condicion
normal: 58 + 17 gramos en 33 semanas]) tenso y con-
gestivo.

El timo y el rifién izquierdo eran de pequefio tamafio
y atréficos (timo de 2,3 gramos [condicion normal: 4,8 +
1,5 gramos en 33 semanas]) y (rifion de 3,8 gr. [condi-
cion normal: 15,3 + 5,1 de peso combinado renal a las 33
semanas]). El rifion izquierdo mostré un area de infarto
sin cambios de transformacion quistica macroscopica y
ligera dilatacion del sistema pielocalicial homolateral. El
rifion derecho, los uréteres y la vejiga eran normales.

El cerebro era blando, ligeramente edematoso (297
gr. [condicion normal: 216 + 51 a las 33 semanas]), con
circunvoluciones poco pronunciadas, ausencia de cierre
de insula y mala definicion entre sustancia gris y blanca.
Las estructuras vasculares del poligono de Willis no pre-
sentaron alteraciones destacables.

Estudio histologico

El estudio histologico mostrd una lesion que afectaba
a las arterias elasticas (aorta y pulmonar, y sus ramas), a
las arterias musculares principales y a las intraviscerales
de la mayoria de los 6rganos, excepto las del sistema ner-
vioso central.

El sustrato morfologico consistia en engrosamiento,
fibrosis y esclerosis de la intima con refuerzo fibroso de
capa media en los distintos tipos de arterias. Adicional-
mente, se identifico fragmentacion y calcificacion exten-
sa circunferencial o parcelar de la lamina elastica interna
y externa en arterias musculares (fig. 4), de la lamina
elastica interna en arterias intraviscerales y grandes arte-
riolas, asi como, desorganizacion, rotura y calcificacion
grosera de las laminas fenestradas de elastina de la capa
media de arterias elasticas (fig. 5). Aisladamente se
observaron células gigantes multinucleadas y escasa res-
puesta inflamatoria asociada en relacion a las fibras elas-
ticas (fig. 6).

Fig. 4: Seccion transversal de arteria coronaria con calcificacion mural
circunferencial y oclusion luminal (HE x25).

Fig. 3: Segmento de intestino delgado yeyunal con isquemia y perforacion.

Fig. 5: Calcificacion grosera de la pared de una arteria elastica (HE x25).
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Fig. 6: Calcificacion y fragmentacion de lamina elastica interna arte-
rial con presencia de una célula gigante multinucleada sin respuesta
inflamatoria afiadida (HE x40).

Se identificaron focos de necrosis miocardica coagu-
lativa con miocitolisis y presencia de polinucleares neu-
trofilos marginales (fig. 7), necrosis isquémica-hemorra-
gica yeyunal transmural y segmentaria con perforacion,
y lesiones isquémicas e infartos renales evolucionados.

El grado de desarrollo pulmonar era correlacionable
con un estadio sacular (24-35 semanas), observando
vasos de paredes gruesas con marcada calcificacion cir-
cunferencial (fig. 8), focos de atelectasia y rotura de
paredes de sacos alveolares, sin evidencia de formacion
de membranas hialinas ni focos de neumonia.

El grado de desarrollo renal fue concordante con la
edad de gestacion con formacion de glomérulos y persis-
tencia de zona nefrogénica parcheada, con notable atro-
fia cortico-medular isquémica en rifién izquierdo. Ade-
mas, focalmente, en ambos rifiones se evidencié dilata-
cion del espacio de Bowman configurando numerosos
gloméruloquistes (fig. 9).

Fig. 7: Isquemia miocardica con foco de necrosis coagulativa miocar-
dica y miocitolisis (HE x40).
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Fig. 8: Intensa calcificacion de paredes de vasos arteriales en parén-
quima pulmonar (HE x10).

Higado con notable hematopoyesis extramedular, sig-
nos de congestion pasiva cronica con dilatacion sinusoi-
dal, isquemia centrolobulillar y colestasis.

El timo mostraba calcificacion de los corpusculos de
Hassall en mayor cuantia de lo habitual —hallazgo usual
en trisomia 21—, y presencia de ocasionales microabs-
cesos.

En sistema nervioso central, los vasos arteriales esta-
ban indemnes, observando una lamina elastica interna
integra y no calcificada.

DISCUSION

La CAII es una entidad congénita muy rara que pare-
ce seguir un patron de herencia autosoémico recesivo
(2,4), y en cuanto a su etiopatogenia, se han propuesto
alteraciones en el metabolismo de la elastina y la exis-
tencia de una deficiencia de pirofosfatos inorganicos (2),
otorgandole a estos ultimos, un papel regulador en el des-

Fig. 9: Glomeruloquistosis renal (HE x40).
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arrollo de una CAII (4), y también, se han referido alte-
raciones en el metabolismo del hierro (2).

El diagndstico en la mayoria de los casos se obtiene
en estudios posmortem, siendo extraordinario su diag-
nodstico prenatal por imagen, y muy dificil atendiendo
exclusivamente a su expresion clinica o a los datos de
laboratorio, generalmente inespecificos (4,5,10).

En el caso que describimos, la ecografia abdominal
posnatal, indicaba una imagen de hiperecogenicidad de
la pared de la aorta abdominal y sus ramas, pero el resto
de datos clinicos aportados eran de poca utilidad para
orientarnos hacia una CAIL

Su asociacién a parto prematuro ¢ hidrops fetal esta
descrita (2,4,9), mostrando la CAIl mayor expresion
morfologica y consecutivamente clinica cuanto menor es
el nifio/a (10), explicando quizas de esta manera, algunas
de las muertes intrauterinas de causa desconocida que no
son remitidas para estudio anatomopatologico, y que
podrian aumentar la casuistica de esta patologia. La
muerte acontece usualmente antes de los 6 meses, y muy
pocos sobrepasan el afio (2,4) como consecuencia de
isquemia miocardica, insuficiencia respiratoria, hiper-
tension y fallo cardiaco refractario (2-4,7,8,10), coinci-
dente con los hallazgos manifestados en nuestro caso.

La afectacion isquémica multivisceral, con la excep-
cion del territorio vascular del sistema nervioso central,
esta recogida en la literatura (2,10), sin quedar especial-
mente claro el mecanismo por el cual, en la mayoria de
los casos, no existe una alteracion y calcificacion de la
lamina elastica en los vasos arteriales cerebrales.

Los glomeruloquistes detectados en ambos rifiones
sin traduccidon macroscopica son similares a los que apa-
recen en ciertos desordenes esporadicos o hereditarios,
como en algunos ejemplos de rifiones displasicos, en eta-
pas iniciales de la enfermedad renal poliquistica autoso-
mica dominante, trisomia 13 y 18, esclerosis tuberosa,
sindrome cerebrohepatorrenal de Zellweger y otros sin-
dromes complejos (11,12). En nuestro caso podrian rela-
cionarse con el sindrome de Down, una vez descartadas
las otras patologias con datos clinico-morfoldgicos, fami-
liares y genéticos, o quizas simplemente, considerar los
quistes glomerulares en el contexto de una enfermedad
glomeruloquistica esporadica sin mayor trascendencia.

En cuanto al hidrops fetal, hay que plantear un origen
multifactorial y complejo al concurrir varias patologias.
La insuficiencia cardiaca derecha asociada a la CAII
parece ser la causa principal. La situacion de hipoprotei-
nemia puede atribuirse a una disfuncion hepatica intrad-
tero de naturaleza isquémica asociada a la CAII o conse-
cutiva al fallo cardiaco —lo que podria justificar la
hipertransaminasemia y las alteraciones en las pruebas
de coagulacion detectadas al nacer—, concediendo en
este sentido a la disminucion de proteinas, una participa-
cion causal en el hidrops. También hay que tener en
cuenta en nuestro caso la trisomia 21, ya que es una cro-

mosomopatia con asociacion frecuente al hidrops, aun-
que sin una explicacion patogénica clara (13-15). Y
finalmente, aunque todo apuntaba a un hidrops no inmu-
ne, existia adicionalmente una incompatibilidad mater-
no-fetal ABO y de Rh con anti A y anti D. Ciertamente,
por un lado, la madre estaba vacunada con anti D y, por
otro lado, la incompatibilidad ABO y Rh coincidente
usualmente protege frente a la inmunizacion Rh (16), por
lo que fue asumible una inmunizacién anti A materna
con algun grado de hemdlisis, como indicaron las cifras
de bilirrubina y de hemoglobina. Ademas, parte de las
cifras celulares de la leucocitosis podian corresponder a
formas inmaduras de serie roja, como demostrd la reti-
culocitosis en sangre periférica, registrandose erronea-
mente como leucocitos, y descartando inicialmente, la
posibilidad de una reaccion leucemoide asociada al Sin-
drome de Down. La hematopoyesis extramedular fetal
pudo contribuir a mantener cifras de hematies normales
si la hemolisis era ligera, y aunque el test de Coombs
directo en el nifio fue negativo, en isoinmunizacion anti
A puede serlo, por su menor sensibilidad, y no descarta
la hemolisis. Todo lo anterior nos hace pensar que tam-
bién hubo un componente inmune en el hidrops, aunque
no determinante. La anemia que se desarroll en la eta-
pa posnatal con componente hemolitico —no infrecuen-
te en la prematuridad— agravo el hidrops.

La CAll y la trisomia 21 se han relacionado al hidrops
fetal de forma independiente (2,4,9,13-15), sin embargo,
y esto es lo excepcional y lo interesante de nuestro caso,
la presencia simultanea de la CAll y la trisomia 21 no esta
referida en la literatura, quedando pendiente para estudios
posteriores, si existe asociacion entre ellas, o por el con-
trario y con mayor probabilidad, se trata de la coexisten-
cia casual e incidental de estas dos entidades.
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