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LISTA DE ABREVIATURAS

CIV.- Comunicacién interventricular
CIA.- Comunicacion interauricular

Canal AV.- canal auriculo-ventricular
PCA.- Persistencia del conducto arterioso
CoA.- Coartacion de la aorta

CAl.- Crecimiento de auricula izquierda
CAD.- Crecimiento de auricula derecha
CVI.- Crecimiento de ventriculo izquierdo
CVD.- Crecimiento de ventriculo derecho
G/E.- General Electric

INP.- Instituto Nacional de Pediatria



RESUMEN

TITULO: FRECUENCIA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS EN PACIENTES
CON SINDROME DE DOWN

INTRODUCCION: Las cardiopatias congénitas ocupan el 2° lugar en frecuencia
después de las malformaciones del sistema nervioso central en México, siendo
los defectos de la tabicacion auriculo-ventricular mas frecuente, representando
la mayor causa de mortalidad en nifios menores de 2 anos y la principal
malformacion en el sindrome de Down el cual se presenta en 1 de cada 750
nacidos vivos y cuyo riesgo de recurrencia es del 1% en la poblacién en
general.

OBJETIVO GENERAL: Identificar la frecuencia de cardiopatias congénitas
asociadas al Sindrome de Down en la poblacién pediatrica que acude a la
consulta externa de la Clinica de Sindrome de Down.

METODOLOGIA: el presente estudio se realizo en pacientes diagnosticados
clinica y citogenéticamente como sindrome de Down que asisten a la consulta
externa de la Clinica de Sindrome de Down de enero del 2006 a diciembre del
2006 en el Hospital Del Nifio “Rodolfo Nieto Padron” que cumplieron criterios
de inclusion establecidos, realizandose ademas la revision a expedientes
clinicos para el llenado de formato de recoleccién de datos, tratandose de un
estudio retrospectivo-prospectivo, descriptivo y transversal que incluyé la
colaboracion del servicio de Genética y Cardiologia. Se sistematizaron los
datos con el programa de Excel.

RESULTADOS

De los 50 pacientes que asistieron a la Clinica de Sindrome de Down, solo 27
pacientes fueron incluidos en el estudio. Donde el 92% (25/27) de los casos
correspondieron a trisomia 21 regular de la muestra y el 59% (16/27)
presentaron cardiopatia congénita. De las cardiopatias congénitas, la
persistencia del conducto arterioso fue la alteracion mas frecuente con 37.5%
(6/16) casos, seguida de la comunicacion interventricular con (4/16) y 1/16
casos (6.25%) con canal Atrio-ventricular.

CONCLUSIONES
El 59% de los pacientes con sindrome de Down presentaron cardiopatia
congénita en nuestro hospital.



ANTECEDENTES

El hallazgo de cardiopatia congénita en pacientes con Sindrome de
Down (SD) fue descripta en 1901 por Garrod, Thompson y Farell (1). En
diversas revisiones bibliograficas se ha documentado la incidencia
incrementada de cardiopatia congénita en pacientes con Sindrome de Down,
aproximadamente estd presente entre el 40 a 60% de los pacientes con
Sindrome de Down (2, 3).En un estudio epidemioldgico realizado en Arabia
Saudita entre los afios 1997 y 2000 se encontré que el 24% de los recién
nacidos y en el 53% de nifilos durante el primer afio de vida presentaban una
cardiopatia, siendo el defecto septal ventricular la de mayor frecuencia y el
sindrome de Down el padecimiento mayormente relacionado con la cardiopatia.
(4). En lItalia, Anaclerio y cols, en 2004 (5) valoraron el impacto que los
sindromes genéticos tienen con la mortalidad temprana; en este mismo
sentido, Frid y cols, en Suecia, en 2004 (6) y Venugopalan P y Agarwal AK, en
la India, en 2003 (7), ademas de investigar acerca de los factores maternos y
neonatales que estan en relacion con la mortalidad en nifios con sindrome de
Down, analizaron también el espectrum de cardiopatias congénitas asociadas
al SD y su relacién con la consanguinidad.

En Grecia, en 2003, Sotiriadis A y cols (8) dirigieron la organizacién de
una base de datos usando palabras claves en relacion con cardiopatias y
sindrome de Down con el objetivo de determinar la asociacion de cardiopatia
con esta enfermedad cromosdmica. En Alejandria Egipto, en 2001, Mokhtar
MM y Andel FM (9), evaluaron la hipdtesis de que la trisomia 21 interactua
con factores ambientales durante la gestacién temprana para incrementar el

riesgo de anomalias en infantes con SD.



En América Latina, Prasad C y Chudley AE, (10), en un estudio en
Canada en 2002, hicieron una revision del impacto que los avances en
genética han tenido en el conocimiento de las anomalias cardiacas congénitas,
su diagnostico y su relaciéon con las anomalias cromosoémicas. En Filadelfia,
McElhinney DB y cols. (11) en un estudio de 114 neonatos con sindrome de
Down analizaron el papel que juega la ecocardiografia neonatal en el
diagndstico temprano de enfermedad cardiaca. En Guatemala, en 2005, Vida
VL y cols. (12) evaluaron la frecuencia y el tipo de malformaciones cardiacas
congénitas en pacientes con sindrome de Down en su pais.

En México, Calderon-Colmenero J y cols (13) reportaron los resultados
de un estudio retrospectivo en pacientes con sindrome de Down que fueron
intervenidos quirurgicamente para correccion o paliacion de su cardiopatia
congénita de enero de 1996 a diciembre de 2000 en el Instituto Nacional de
Cardiologia “lgnacio Chavez”.

Figueroa JR y cols (14), en 2003, realizaron un estudio retrospectivo en
el Instituto Nacional de Pediatria, en la Ciudad de México, con el objetivo de
conocer la incidencia, el tipo de cardiopatia y la evolucion clinica en los
pacientes con sindrome de Down, en el cual reunieron en un lapso de enero de
1994 a diciembre de 1998, 275 nifios con SD. Las variables estudiadas fueron:
edad, sexo, manifestaciones clinicas, edad materna, tipo de cardiopatia,
diagnosticos por ecocardiograma, cateterismo cardiaco, estudio cromosomico,
quirurgico o autopsia.

En éste trabajo de 275 nifios con Sindrome de Down 160 (58%)
cursaron con cardiopatia. Las cardiopatias que se presentaron con mayor

frecuencia fueron la comunicacidon interauricular (CIA), comunicacion



interventricular (CIV) y persistencia del conducto arterioso (PCA) (90%);
unicamente 14 casos (9%) correspondieron a defectos de la tabicacién
auriculoventricular. La manifestacion clinica mas frecuente fue la insuficiencia
cardiaca. El 15% de los pacientes (n = 25) fallecieron y las causas mas

frecuentes fueron el choque séptico y cardiogénico (14)

La mayor presentacion de SD fue en madres jovenes entre 16 y 25 afios
de edad (34%). Un total de 48 casos (30%) fueron producto de la primera

gestacion.

De los 160 casos, 72 (45%) se diagnosticaron clinicamente. El estudio
genético mostro trisomia 21 regular en 70 casos (43%) y 10 translocaciones
(6%), de las cuales 5 fueron 14-21, 3 casos 21-21, 2 casos 12-21 y 8 mosaicos

(5%). (14)

En el universo de 160 casos, el 74% fueron cardiopatias aisladas y el
26% asociadas. La cardiopatia que se presenté con mayor frecuencia de forma
aislada fue la CIA en 39 casos (24%), y su variedad mas comun fue el ostium
secundum (14 casos). La CIV de forma aislada se presentd en 35 casos (22%),
y la variedad mas frecuente fue la perimembranosa (seis casos aislados y cinco

asociados).

Gomez VL y cols (15) en Tabasco, en un estudio retrospectivo analizaron
los expedientes clinicos de 544 consultas consecutivas del departamento de
Genética del Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron correspondientes a

tres anos, con el objetivo de conocer la frecuencia de este padecimiento en el



servicio, asi como para analizar los factores relacionados con el mismo,

encontrando 95 casos con diagnéstico clinico de SD de los cuales 92%
fueron productos de término y 8% de pre-término; el 47.2% se diagnostico
durante el primer afio de vida y del rango de 1 a 5 afos (25.2%), con una
relacion de sexo de 3:2 hombres/ mujeres y peso promedio al nacimiento de
2844 g. en el 57.1% de la muestra. En el 61.5% la edad materna encontrada
fue entre los 20 y 34 afios, en tanto que la edad del padre en éstos mismos
grupos de edades fue de 58.2%. El 29.6% de las madres y el 39.5% de los
padres presentaron edades consideradas como avanzada (mayor de 35 afios).
Dentro de los hallazgos  cromosomicos se encontré que el 77.7%
correspondieron a trisomia 21 regular. En éste mismo estudio, los autores
encontraron que el 48.3% de la nuestra procedian de la region centro, el 35.1%
de la Chontalpa y 5.4% de Chiapas y Veracruz. De igual manera las
complicaciones oftalmoldgicas fueron encontradas con mayor frecuencia con
un 23%, seguidas de las gastrostointestinales con 19.7% y las cardioldgicas

17.5%.



MARCO TEORICO

SINDROME DE DOWN

Las cromosomopatias son un grupo de anomalias congénitas que resultan
por falta de disyuncion de uno de los cromosomas, involucrando al niumero de
los mismos, o bien representar alteracione estructurales por rotura del
cromosoma Yy pérdida del fragmento roto o su traslocacién a otro cromosoma,
siendo multiples o unica. La cromosomopatia mas frecuente es la trisomia 21
(16).

Epidemiologia

El sindrome Down es una alteracion cromosdmica causada por una no
disyuncién dando como consecuencia un trisomia del par 21. La incidencia
global de Sindrome Down es de 1/750 nacidos vivos (16, 17), en un 95% se
relacionan con falta de disyuncion, por traslocacion entre 3-5% y en 1 a 3% se
presenta en unas células y otras no llamandose mosaicismo vy tiene el 1% de

recurrencia en la poblacién en general(16, 17).

La anomalia cromosdmica causante de los casos de sindrome de Down es
la trisomia del cromosoma 21, es decir, la presencia de tres copias de este
cromosoma. Los pacientes presentan 47 cromosomas en vez de 46 (cifra
normal del genoma humano) en todas sus células. (Figura 1) Con una gran

asociacion a malformaciones cardiacas congénitas (13, 14, 16).
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FOTOGRAFIA 1. Secuencia del cariotipo de la trisomia 21 Tipo mosaicismo
Etiologia

Esta anomalia es consecuencia de la fertilizacion de un 6vulo de 24
cromosomas (el cromosoma extra resultante de una falta de separacion de las

cromatidas hermanas de uno de los cromosomas 21 por un espermatozoide



normal de 23 cromosomas, aunque también a veces la anomalia es generada
por el espermatozoide. En una célula germinal, la pareja de cromosomas 21 se
mantiene unida y pasa a uno solo de los dos 6vulos o espermatozoides
derivados de ella. En un tipo mas raro de sindrome de Down, conocido como
translocacién, parte del material genético de uno de los cromosomas 21 se
queda adherido al otro. Por otro lado algunas personas con sindrome de Down
presentan alteraciones cromosomicas solo en algunas células de su
organismo, no en todas; en este caso se dice que presentan un mosaicismo

(18, 19, 21)

Los factores que se han asociado a la presentacion de cromosomopatias

son las siguientes:

1. Edad materna mayor de 35 anos;

2 .Edad paterna mayor de 45 afios;

3 .Hijo previo con cromosomopatia;

4 .Madre primigesta;

5 .Padres portadores de cromosomopatia;
6 .Antecedentes familiares positivos.

7 .Pérdidas gestacionales recurrentes (17).

Ademas de la exposicibn a radiaciones, también se menciona a la
consanguinidad, niveles bajos de alfafetoproteinas, estradiol no conjugado y
gonadotropina coridonica humana asi como las alteraciones en el metabolismo

de los folatos como factores relacionados (20, 21, 22)



Manifestaciones clinicas

El sindrome de Down posee un fenotipo caracteristico, donde la
presencia de 6 de los siguientes criterios se encuentra en 89% de los recién
nacidos afectados, y en un 100% se pueden encontrar cuatro criterios (criterios

de Hall) (16, 22, 23)

 Fascie ancha y plana
* Epicanto
* Pabellones auriculares redondos y pequefios

* Pliegue transverso palmar.

* Hipoplasia de la falange media del quinto dedo

* Hipotonia muscular

* Pelvis displasica

* Reflejo de Moro ausente o parcialmente ausente
» Exceso de piel de nuca

* Hiperflexibilidad articular.

El grado de retardo mental es variable, pero esta presente en el 100%
de los nifios. Ademas hay un riesgo elevado de presentar otras patologias,
algunas de involucracion quirdrgica. Existe un riesgo elevado para
malformaciones cardiacas (50%), problemas de vision (60%), alteraciones de
audicion (75%), otitis media con efusién (50-70%), apnea obstructiva del suefno
(50-75%), hipotiroidismo (15%), atresia o estenosis gastrointestinal (12%),
inestabilidad atlanto-occipital (12%), luxacion de caderas (6%), enfermedad de

Hirschprung (menor a 1%), leucemia (menor a 1%) (16, 24, 25, 26)



Diagnéstico

El diagnéstico se sospecha in utero después de la semana 20 de
gestacion al encontrar engrosamiento de la nuca mayor de 6 mm., y a través de
la amniocentesis al tener la muestra para realizar el cariotipo (23). Al
nacimiento fenotipicamente se busca los criterios de Hall (28, 29). El
diagndstico se corrobora a través del analisis cromosémico de sangre del
corddon umbilical en donde se demuestra la presencia del cromosoma extra 21

(21).

Tratamiento

El manejo del paciente con sindrome de Down es multidisciplinario
enfocado a que sean autosuficientes y detectando las afecciones mas
frecuentes de manera temprana, para brindar una mejor calidad de vida; entre
éstas el hipotiroidismo por el retraso mental que representa y las cardiopatias
congénitas las cuales pueden desarrollar hipertension arterial pulmonar, que
cuando se asocian aumentan la morbilidad y la mortalidad a una edad mas

temprana en éstos pacientes (30).

CARDIOPATIAS CONGENITAS

Las cardiopatias congénitas son definidas como las anormalidades
anatdomicas o funcionales del aparato cardiovascular presentes desde el
nacimiento (13). La embriologia del sistema cardiovascular inicia desde la
tercera semana a partir del mesodermo y termina al final de la octava semana,
siendo entre la cuarta y octava semanas de vida intrauterina el periodo de

mayor susceptibilidad de ocurrir una malformacién congénita (21). Al momento



de nacer existe una transicion de la circulacion placentaria del feto a la del
adulto ya que cierra el foramen oval y el conducto arterioso por lo que las
resistencias sistémicas se incrementan y las pulmonares disminuyen a la
expansion pulmonar y al pinzamiento del cordon umbilical, coadyuvados por
prostaglandinas (32)
Epidemiologia

Dentro de las cardiopatias mas comunes se encuentra los defecto del
tabique interventricular, la persistencia del conducto arterioso y defectos de
tabique auricular (33).

Las evidencias de cardiopatias congénitas no parece variar de acuerdo a
la raza aunque la frecuencia de ciertas lesiones es mayor en determinado sexo,
por ejemplo la transposicion de grandes vasos, la estenosis valvular aértica y la
atresia tricuspidea son mas comunes en el sexo masculino, mientras que la
comunicacion inter auricular e interventricular y el canal auriculoventricular en
pacientes con sindrome de Down se presenta con mayor frecuencia en el sexo

femenino (33).

En México se detecta cardiopatia congénita en uno de cada 100 nacidos
vivos de los cuales 10% lo representa la persistencia del conducto arterioso
seguido en segundo por la comunicacion interventricular, siendo ésta ultima la
cardiopatia congénita mas comun relacionada a diversos sindromes genéticos
(33, 34).

Etiologia
Las cardiopatias congénitas resultan de la interaccién de factores

ambientales con los genéticos.



Ciertas exposiciones ambientales en la madre incrementan el riesgo de
presentacion de cardiopatia congénita como es: a) diabetes mellitus mal
controlada y su asociacion con transposicidon de los grandes vasos, coartacion
aortica o comunicacion interventricular; b) alcoholismo y su asociacion en 20-
30% de los casos con comunicacion interventricular, persistencia de conducto
arterioso y comunicacion interauricular; ¢) uso de trimetadiona y en relacion en
el 15-30% de transposicion de los grandes vasos, tetralogia de Fallot o
ventriculo izquierdo hipoplasico; d) exposicidon a litio y la ocurrencia de
anomalia de Ebstein; y e) enfermedad viral como la rubéola en el primer
trimestre del embarazo, lo cual se asocio en el 35% de los casos con estenosis
de la arteria pulmonar, comunicacion interventricular, persistencia del conducto
arterioso o comunicacion interauricular, entre otras asociaciones.(19, 35)

No obstante lo anterior, la etiologia de las cardiopatias congénitas en el
90% de los casos corresponde a una interaccion genético-ambiental, en el 2%
son como consecuencia primaria del medio ambiente y el 8% por factores
genéticos primarios, de los cuales 5% son por defecto cromosémico y un 3%
por mutacién de un solo gen. (19, 35)

Existe un riesgo de recurrencia de 2-5% de heredar el transtorno cuando
se ha tenido un hijo afectado, mismo que se eleva al 10-15% en caso de un
segundo afectado. En hijos afectados el riesgo es de 1-10% de heredar la
cardiopatia. Cuando se detecta una cardiopatia in utero, el 30-50 % de las
veces puede ser parte de una alteracibn cromosémica mientras que en la
cardiopatia diagnosticada después del nacimiento pudiera ser una

complicacion asociada de una alteracion cromosémica en el 5 a 8%. La



deteccioén prenatal de una anomalia cardiaca es un marcador para alteraciones
cromosomicas en el 40% de los casos. (19, 35)
Alteraciones cromosomicas.

Desde el punto de vista de la consulta del cardiélogo 1 de cada 25
nifos con cardiopatia congénita corresponde al Sindrome de Down. Se
considera que hasta la mitad de los casos con sindrome de Down cursan con
alguna cardiopatia incluso se sabe que habitualmente hay retardo en la
adaptacion cardiocirculatoria en las primeras horas del nacimiento. Como
cardiopatia congénita predominan los defectos del cojinete endocardico
asociado a comunicacion interventricular o con persistencia del conducto
arterioso. (22, 35)

Es trascendente el diagnostico de cardiopatia congénita en estos nifios
ya que es la principal causa de mortalidad temprana con 44% de fallecimientos

en los primeros 6 meses (33).

Factores de riesgo para cardiopatia congénita:
A. Fetales:
B. Maternos
C. Familiares

A. Factores fetales:

1. Malformaciones extra cardiacas

2. Arritmias fetales

3. Hidrops fetalis no inmune



4. Situs fetal anormal
B. Factores maternos
1. Cardiopatia congénita
2. Exposicion a teratogenos: litio, anfetaminas, alcohol, anticonvulsivantes
3. Alteraciones metabdlicas: diabetes mellitas, Lupus eritematoso sistémico
4. Polihidramnios
5. Infeccidn: viral y toxoplasma
C. Factores familiares:
1. Sindromes diversos
2. Antecedentes de cardiopatia congénitas (padre y hermanos) (19)
Clasificacion
La clasificacion de cardiopatias congénitas se divide para su estudio en dos
grandes grupos en base a la presencia o ausencia de cianosis:
1. Cardiopatias congénitas no cianégenas:
a) Lesiones con cortocircuito de izquierda a derecha
- Comunicacion interauricular: septum secundum, septum primum o seno
Venoso
- Comunicacion interventricular: membranoso, interinfundibular, muscular y
Musculomembranoso.
- Persistencia del conducto arterioso
- Comunicacion auriculoventriculares
- Ventana aortopulmonar
- Estenosis aodrtica
- Estenosis mitral congénita

- Estenosis pulmonar



b) Lesiones por regurgitacion
- Insuficiencia mitral congénita
- Insuficiencia tricuspidea

- Prolapso de la valvula mitral

2. Cardiopatias congénitas ciandgenas:

a) Lesiones asociadas a disminucion de flujo sanguineo pulmonar

- Tetralogia de Fallot

- Atresia pulmonar: con comunicacion interventricular con tabique
interventricular integro

- Atresia tricuspidea

- Ventriculo derecho de doble salida con estenosis pulmonar.

- Anomalias de Ebstein de la valvula tricuspidea

b) Lesiones asociadas a incremento de flujo sanguineo pulmonar

- Transposicion de las grandes arterias: con tabique interventricular
integro, con Comunicacion interventricular.

- Ventriculo derecho con doble salida con transposicidon de grandes
arterias.

- Drenaje venoso pulmonar completamente anémalo

- Ventriculo unico

- Sindrome de hipoplasia de hemicardio izquierdo

_ Otros. (37,38,39)

Presentacion clinica, diagnéstico y tratamiento



La presentacion de las cardiopatias depende de la edad, asi tenemos que
en los primeros tres dias de vida la cianosis y el estado de choque, son
manifestaciones clinicas similares, pudiendo agregar soplo cardiaco o arritmias,
y después de recién nacido y de lactante puede haber falla cardiaca
manifestada por polipnea, fatiga con la alimentacion, diaforesis profusa,
taquicardia, irritabilidad, ademas de desarrollo ponderal inadecuado. Siendo
necesario complementar el diagnéstico con tele de toérax, electrocardiografia,
ecocardiografia y cateterismo cardiaco (40), el tratamiento médico se enfoca a
evitar la falla cardiaca y las crisis de hipoxia en la etapa aguda y en la mayoria

de los casos necesitara de tratamiento quirurgico. (40)



OBJETIVO GENERAL

e |dentificar la frecuencia de las cardiopatias congénitas asociadas a

Sindrome Down en la poblacion pediatrica que acude a la consulta

externa de la Clinica de Sindrome de Down

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ |dentificar en nuestro medio la frecuencia de los tipos de cardiopatia

congénita asociados con Sindrome de Down.

e Conocer la frecuencia por género y edad en el diagndstico

e Identificar la relacidon de las distintas variedades de sindrome Down con

la cardiopatia congénita



JUSTIFICACION

Mas de 1000 millones de personas en el mundo viven en condiciones de
pobreza absoluta y de ellas, mas de 800 millones pasan hambre todos los dias.
Entre la poblacion infantil, 150 millones de nifios menores de 5 afos estan
desnutridos, alrededor de 100 millones no tienen techo y mas de 14 millones
mueren diariamente (31). Del total de nifios que nacen con cardiopatia, mas de
la mitad requieren tratamiento quirdrgico antes del primer ano de vida y éstos,
en la gran mayoria de las veces no tienen la oportunidad de acceder a un

tratamiento racional ni humano (37).

El tratamiento de las cardiopatias congénitas en Tabasco, México, se
realiza en dos Instituciones de salud, de las cuales el Hospital del Nifio Dr.
Rodolfo Nieto Padrén concentra a mas del 90% de la demanda. Ante estas
condiciones se puede observar, cdmo pacientes severamente complejos
compiten por un lugar en su camino a la curacion con otros que no lo son tanto.
Todos tienen el mismo comun denominador: Acrecientan la lista de espera para
su cirugia, retrasan su tratamiento y en no pocas veces mueren durante la
interminable demora.

El numero de pacientes con sindrome de Down que diariamente acuden
al Hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén se ha incrementado en los ultimos
afos, de 95 pacientes reportados por Gomez-Valencia y cols (15) en el trienio

1986-1988, pasaron a ser 207 en el ultimo trienio 2004-2006.



En nuestro hospital cada semana se detecta 1 nifo menor de 2 anos de
edad con Sindrome de Down y no se investiga de manera oportuna la
existencia de cardiopatia congénita, por lo que no tenemos informacién de
cuales son los tipos de cardiopatias congénitas mas frecuentes asociadas a
éste sindrome, ya que cada paciente se estudia de manera aislada; entonces
es necesario contar con un estudio sistematizado y preciso de la frecuencia de
las cardiopatias asociadas al Sindrome de Down en el Estado de Tabasco,
para la implementacion de estrategias que permitan contribuir a mejorar la

calidad de vida de éstos nifios.



METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO
El presente estudio es retrospectivo-prospectivo, descriptivo y

transversal.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagndstico clinico y citogenética que acudieron por
primera vez a la clinica de Sindrome de Down del Hospital del Nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padrén”

PERIODO DE ESTUDIO: Enero 2006 a Diciembre del 2006.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes menores de 5 anos de edad de primera vez que acudieron a la
clinica de Sindrome de Down

Pacientes con diagndstico clinico y citogenético de Sindrome de Down.
Pacientes con criterio clinicos, electrocardiograficos, radioldgicos y

ecocardiograficos de cardiopatia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes mayores de 5 afios
Pacientes que no cumplen criterios de diagndstico de Sindrome de

Down y/o cardiopatia congénita



CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no acudieron a citas subsecuentes de valoracién y/o no

se ubicaron en el archivo

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

Tipo citogenético de Sindrome de Down
Género ( masculino y femenino)

Edad

VARIABLE DEPENDIENTES

Tipo de cardiopatia

VARIABLES RELACIONADAS CON ANTECEDENTES HEREDO- FAMILIAR

a) Relacionadas a los padres:

Edad de ambos padres (afios)

Adicciones de los padres

Familiar con cromosomopatia

Area geografica de origen de los pacientes.



b) Relacionadas al embarazo:

Enfermedades intercurrentes durante el embarazo

Medicamentos ingeridos durante el embarazo

Lugar de nacimiento

Edad gestacional y peso al nacimiento

Otra malformacion asociada diferente a cardiopatia

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron 50 pacientes los cuales acudieron referidos de primer nivel de
atencion médica a la clinica interdisciplinaria de Sindrome Down del Hospital
del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padréon” con diagnéstico de Sindrome de Down y
que fueron valorados por el médico pediatra quien integro el expediente e
interconsulté a los servicios de genética, cardiologia pediatrica, endocrinologia,
oftalmologia, audiologia, estimulacién temprana, nutricion, neumologia,
ortopedia y traumatologia.

Una vez valorados por el servicio de genética se realizé la toma de 3 ml de
sangre periférica para cultivo de linfocitos, para lo cual se requirié de una
jeringa de 5cms conteniendo heparina, sembrandose en el medio de cultivo
especial CARIOMAX, en donde se colocaron 10 gotas en 5 ml del medio,
incubandose por 72 horas a 37 grados centigrados, posteriormente se agrego

colchicina 0.3ml por tubo de cultivo, una hora antes de completar las 72 horas,



para luego centrifugar y desechar el sobrenadante y agregar solucién de
cloruro de potasio por 40 minutos. Nuevamente se centrifuga y desecha el
sobrenadante, se lava 3 veces con soluciéon con metanol, y acido acético para
purificar los linfocitos.

Una vez purificados el material se toma con una pipeta Pasteur y se deja caer
sobre la laminilla portaobjeto y se procede a observar al microscopio en
contraste de fases, calificandose las mejores muestras para la técnica de
bandas cromosdmicas para el bandaje cromosémico se requiere volver a
incubar a 60° C por 2 horas; posteriormente se pasan por una solucién de
tripsina para formar las bandas y asi realizar nueva lectura al microscopio de
luz, leyéndose en promedio de 20 metafases por paciente. Después de todo
éste proceso se realiza el cariograma el cual consiste en fotografiar a los
cromosomas y armarlos por pares de acuerdo al tamafio, a la posicion del
centromero y las bandas cromosdémicas.

La valoracién cardiolégica se realizo a todo paciente con sindrome de Down en
donde se cito para: a) radiografia de tele de térax en equipo Toshiba Finescope
800 fluorex 2000 con 110 Kv con 250 mA para investigar el crecimiento de
cavidades, el flujo pulmonar y el pediculo vascular; b) electrocardiograma para
investigar ritmo, trastornos de la conduccidn, corroborar crecimientos de
cavidades cardiacas; c) ecocardiograma transtoracico bidimensional doppler
G/E Logic 5 con transductor de 7g 3 megahertz para determinar el situs,
alteraciones morfologicas y fisioldgicas y especificamente tipo de cardiopatia
congeénita. . Se registraron en una hoja de recoleccion de datos en sistema

Word (anexo 1) Y se concentraron en una hoja de Excel.



ANALISIS DE DATOS
Para el analisis de los resultados se calcularon frecuencias relativas y la
asociacién entre tipo de sindrome de Down y tipo de cardiopatia congénita, la

cual se hace por una prueba exacta de Fisher con un intervalo de confianza de

95%.

CONSIDERACIONES ETICAS

Durante la realizacion del presente estudio se guardd un profundo respecto a
los pacientes participantes y a sus familiares, regido por los principios éticos
como son la confidencialidad, autonomia, informacion, equidad y la
beneficencia, siendo autorizado por el comité de investigacion, ensefianza y

ética del Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

ORGANIZACION

RECURSOS HUMANOS: 3 INVESTIGADORES

Responsable del proyecto: Dr. Amador Urbano Fernando

Asesor de tesis: Dr. Luis Gomez Valencia y Dra. Martha del Prado Pifia

Asesor metodoldgico: Dra. Leova Pacheco Gil



RECURSOS MATERIALES:

una computadora

hojas de papel blanco bond

lapiceros de tinta negra

expedientes clinicos

hoja de consulta externa de la clinica interdisciplinaria de sindrome de Down
discos CD

una fotocopiadora

Instalaciones del Hospital del Nifio “Rodolfo Nieto Padron”

RECURSOS FINANCIEROS

Los gastos realizados para la elaboracion de éste trabajo de investigacion
fueron compartidos con el Hospital del Nifio “Rodolfo Nieto Padrén” asi como

por el investigador.



RESULTADOS

Se identificaron en el servicio de la consulta externa de la clinica
multidisciplinaria de Sindrome de Down 50 pacientes en el periodo de enero a
diciembre del 2006, de los cuales 27 cumplieron con los criterios de inclusién
establecidos.

Se incluyeron en éste estudio un total de 27 pacientes, de los cuales 17
(62.9%) son del sexo masculino y 10 (37 %) del sexo femenino, la edad de
diagndstico de sindrome de Down fue 0 a 6 meses en 15 pacientes (55.5%),
de 7 a 12 meses fueron 7 (25.9%), de 13 meses a 18 meses 4 (14.8%), y
mayor de 19 meses 1(3.7%) paciente. El lugar de origen de los pacientes
fueron 6 pacientes (22.2%) del centro, 4 pacientes (14.8%) de Huimanguillo, 3
pacientes (11.1%) de Comalcalco, con 2 pacientes (7.4%) Cardenas, Centla 'y
Jalapa respectivamente, y con 1 paciente (3.7%) Cunduacan, Emiliano Zapata,
Nacajuca, Teapa y del estado de Chiapas Chapultenango, Pichucalco y

Reforma respectivamente. (Ver figura 1, 2,3).

GENERO

O Masculino

B femenino

Figura 1.- Distribucion por género de pacientes estudiados.
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Figura 2.- Distribucion por edad de los pacientes estudiados.
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Figura 3.- Distribucion por lugar de origen de los pacientes estudiados

El grupo de edad materna que mas casos presentd fue entre 36 y 40 afios con
8 casos (29,6%) seguido del grupo de 21 y 25 afios con 5 casos (18.5%), el de
26 a 30 anos con 5 casos (18.5%), de 31 a 35 afios con 4 casos (14.8%) y de
41-45 anos con 3 casos (11.1%) y en los extremos entre 16 y 20 afios y entre
46 a 50 afos con 1 caso (3.7%) cada uno. En relacién a la edad paterna fue
con 6 casos (22.2%) entre 26 a 30 anos, seguido con 5 casos (18.5%) en los
grupos de 21 a 25 afios y de 41 a 46 afos de edad respectivamente, con 4

casos (14.8%) entre 36 a 40 anos y entre 46 a 50 afos respectivamente; con 2



casos (7.4%) entre 31 a 35 anos y con un caso (3.7%) entre 50 y 55 afios de

edad. (Ver figura 4)

NO. DE CASOs¢
O NWhOON®O®

EDAD DE LOS PADRES

O MATERNA

® PATERNA

. i

16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55
Afos Anos Afos Anos Afios Anos Afos Anos

Figura 4. Distribucién de la edad materna y paterna de los pacientes
estudiados

Para la edad de gestacion, 7 pacientes(25.9%) fueron producto de la primera

gestacion y 7 (25.9%) de la segunda gestacion. En las gesta numero 1, 5, 9,

10, 11, 12 y 14 se encontrd un solo caso respectivamente, mientras que para la

gesta 4,7 y 8 dos caso cada uno respectivamente. El antecedente de aborto

previo se registré en 9 casos (33.4%), y de infeccion durante el embarazo en

3 pacientes (11.1%), de los cuales 2 habian presentado infeccion de vias

urinarias tratadas y una paciente con infeccién cervicovaginal. (Ver figura 5, 6

y7)
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Figura 5.- Distribucion del numero de gestacién de los pacientes estudiados
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Figura 6.- Distribucion del antecedente de aborto de los pacientes estudiados
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Figura 7.- Distribucion de las enfermedades durante el embarazo de las madres
de los pacientes estudiados

Presentaron antecedentes familiares de cromosomopatia 2 pacientes(7%) vy el
resto (93%) no lo presentaron, no hubo antecedentes de toxicomanias, y 7
pacientes (25.9%) presentaron malformaciones extra cardiacas, de los cuales 3
tuvieron malformacién anorrectal, 2 dacrioestenosis, 1 con fimosis y 1 otro
paladar y labio hendido.

La resolucién del embarazo fue por parto eutdcico en 16 casos (59%)y en 11
(41%) por parto distdcico; en cuanto a la edad gestacional al nacimiento fue de
pretérmino en 3 pacientes(11.1%) y de término en 24 (88.90%). El peso al
nacer fue de 2000 a 2,500 gramo en 4 casos (14.8%), de 2,501 a 3,000
gramos en 8 (29.6%), de 3,001 a 3,500 gramos en 7 pacientes (25.9%); y de

3,501 a 4000 gramos en 6 casos. (Ver figura 8, 9, 10, 11, 12)
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Figura 8.- Distribucion del antecedente de cromosomopatias

MALFORMACIONES AGREGADAS EXTRACARDIACAS

NO DE CASO¢

DACRIOESTENOSIS MALF. LABIO Y PALADAR FIMOSIS
ANORRECTALES HENDIDO

Figura 9.- Distribucion de las malformaciones agregadas extracardiacas
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Figura 10.- Distribucion de tipo de parto de los pacientes estudiados
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Figura 11.- Distribucion de la edad gestacional de los pacientes estudiados
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Figura 12.- Distribucién del peso al nacimiento de los pacientes estudiados

De los tipos de aberracion cromosomica, 25 pacientes (92.6%) tuvieron
complemento cromosdémico de trisomia 21 regular, 1 paciente (3.7%) con

mosaicismo y 1 paciente (3.7%) con trisomia por traslocacion. (Ver figura 13)
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Figura 13.- Distribucion del tipo de trisomia 21 de los pacientes estudiados



De los 27 pacientes con sindrome de Down, 16 (59.2%) presentaron
cardiopatia congénita, de los cuales, el diagndstico clinico fue realizado por el
antecedente de la presencia de soplo cardiaco en 9 de ellos (56%), por fatiga a

la alimentacién en 6 pacientes (37.5%) y un caso era asintomatico (ver figura14

y 15).
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Figura 14.- Porcentaje de cardiopatias en los pacientes con Sindrome de Down

SOSPECHA DE DIAGNOSTICO CLINICO DE CARDIOPATIA

CONGENITA
10
9
vJ 8
Q 7
I ©
w 5
a 4
e 3
2
1
0

SOPLO FATIGA A LA CIANOSIS ASINTOMATICO

CARDIACO ALIMENTACION

Figura 15.- Distribucion de los datos clinicos de sospecha de cardiopatia
congénita

De los hallazgos radiolégicos encontrados la cardiomegalia estuvo presente en
la totalidad de la muestra. El 75% (12/16) presentaron, flujo pulmonar
aumentado, y el 25% (4/16) flujo pulmonar normal. Dentro de los hallazgos

electrocardiograficos encontramos que 2 (7.4%) pacientes presentaron



trastornos de la conduccion, entendidos por bloqueo incompletos de rama
derecha de has de His, 5 (31.2%) pacientes con crecimiento de auricula
derecha, 3 (18.7%) con crecimiento de auricula izquierda, 4 (25%) con
crecimiento de ventriculo derecho, y 2 (12.5%) con crecimiento de ventriculo

izquierdo. (figura16, 17).
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Figura 16.- Distribucion del flujo pulmonar hallados en las radiografias de torax

HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS DE
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Figura 17* CAD- Crecimiento de auricula derecha * CAI- Crecimiento de
auricula izquierdo * CVD- Crecimiento de ventriculo derecho * CVI —

Crecimiento de ventriculo izquierdo



Como hallazgos ecocardiograficos se observo que el 75% (12/16) presentaron
cardiopatias simples y el 25% (4/16) fueron asociadas. La cardiopatia mas
frecuente encontrada fue la persistencia del conducto arterioso con 6 pacientes
(37.5%), de los cuéles 3 presentaron hipertension arterial pulmonar leve, 1
moderada y 2 severa. En segundo lugar se observo a la comunicaciéon
interventricular de la variedad perimembranosa en 4 pacientes (25%), de los
cuales con hipertensién leve 1 paciente, moderada 2 pacientes y severa 1
paciente; un paciente con canal AV completo y otro con comunicacién
interauricular tipo ostium secundum mas hipertensién arterial pulmonar leve.
Dos pacientes presentaron con comunicacion interventricular con persistencia
del conducto arterioso mas hipertension pulmonar severa. Un paciente con
persistencia del conducto arterioso, coartacién aortica e hipertension arterial
moderada y un paciente con comunicacion interventricular, comunicacion
interauricular e hipertension arterial pulmonar severa.

De los 16 pacientes con cardiopatia congénita requirieron tratamiento medico
14 pacientes (87.5%) y 2 (12.5%) recibieron tratamiento quirurgico. (Ver figura

18, 19)
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Figura 18 PCA- Persistencia del conducto arterioso CIV- Comunicacion
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Figura 19. Distribucion de los pacientes que recibieron tratamiento quirurgico

durante el periodo de estudio




DISCUSION

Thompson y cols. (1) mencionan que el hallazgo de cardiopatia asociada al
Sindrome de Down fue descrita por primera vez en 1901 por Garrod,
Thompson y Farell, y que a partir de esa comunicaciéon se sucedieron
revisiones bibliograficas diversas documentandose la evidencia de cardiopatia
en paciente con Sindrome de Down. Rodriguez y cols. (2) en 1984 y Masrino y
cols. (3) en 1991 mencionan que la incidencia de cardiopatia congénita con
sindrome de Down del 40 a 60%. En éste mismo sentido, Frid y cols. (6) en
2004, Calderén y cols. (13), y Molina y cols. (33) en 2006, ademas de coincidir
con la incidencia de 40 a 60% de cardiopatia congénita en sindrome de Down,
sefialan que la presencia de éstas en recién nacidos de ambos sexos obligan
a descartar alteraciones cromosémicas. En el presente estudio la frecuencia
encontrada de cardiopatia congénita fue del 59% (16/27) en pacientes con

sindrome de Down.

La mayoria de los pacientes con sindrome de Down fueron diagnosticados
antes de los 12 meses (81%) sin ser un hospital de maternidad, siendo el
género masculino el de mayor predominancia con (63%) que coincide también
con lo reportado en otros estudios en México como el realizado en el Instituto
Nacional de Pediatria en donde diagnosticaron la cardiopatia congénita en un
74% en el primer ano de edad (14) y otros paises (33) a diferencia de la
encontrada en Suecia donde se realizé un estudio con regresioén logistica,
donde no hubo cambio en la distribucion entre el género masculino y
femenino, ademas que la frecuencia de cardiopatia congénita entre nifios con

sindrome de Down se ha observado que ha ido incrementado de 47.5% a



61.3%. Los pacientes con sindrome de Down y cardiopatias congénitas no
difirieron significativamente de los que no tuvieron cardiopatia congénita en
relacion al género, a la edad materna mayores de 35 anos, a la frecuencia de
nacimientos prematuros, por cesarea, con peso al nacimiento menor a 2,500

gramos, a la asfixia o a pequeno para la edad gestacional.(6)

Ademas de las malformaciones cardiacas en nuestros pacientes con sindrome
de Down, encontramos que las malformaciones extracardiacas mas frecuentes
encontradas en nuestro analisis fueron las malformaciones del tubo digestivo
con 3 casos (18.75%) que coincide con las reportadas en otros estudios de

México con 9 casos (4.3%) y otros paises, (14,33)

La PCA, la CIVyla PCAyCIV representan el 75% de las cardiopatias en éste
Sindrome. El diagndstico se realizo mediante ecocardiografia bidimensional en
todos los casos. La cardiopatia aislada mas frecuente fue la PCA (37.5%)
seguida de la CIV (25%) a diferencia de la CIA encontrada en el estudio del
Instituto Nacional de Pediatria (14), Los Canal AV ocupan en nuestro estudio
el 6.25% de todas las cardiopatias encontradas en pacientes con Sindrome de
Down muy similar al encontrado en el INP en donde represento un 9% de los
casos, pero muy diferente de los encontrados en hospitales de Europa y
Norteamérica (14, 33) en donde encontraron que la frecuencia de canal AV es
mas elevada.

De los 16 pacientes con sindrome de Down y cardiopatia congénita, se
encontraron en 14 pacientes (87.5%) de los cariotipos realizados con trisomia

21 regular donde la persistencia del conducto arterioso y la comunicacion



interventricular se encontraron con mayor frecuencia. El 6.25% tanto de
mosaicismo como por translocacion lo que representa un caso de los diesciseis
pacientes también se encontro la persistencia del conducto arterioroso que es
similar a otros estudios nacionales (14), sin embargo difieren por la presencia

del canal AV encontrada en paises de Europa, Asia y Estados Unidos.(6,33)

La hipertensidn arterial pulmonar fue la complicacién mas frecuente que en
nuestro estudio fue del 93% debido a que los pacientes con sindrome de Down
con cardiopatia congénita tienden a presentar incremento de la presién arterial
pulmonar y dafo pulmonar importante a etapas tempranas de la vida, similar

reportada a otros estudios en México y otros paises (6,14, 33).

El diagndstico oportuno de los pacientes con sindrome de Down con
cardiopatia congénita permite brindarles una mejor calidad de vida; ya que
cuando se diagnostican tarde y/o se asocian a otras malformaciones cardiacas
o extracardiacas la mortalidad se incrementa, siendo necesario contar con el
apoyo de diversas areas agrupadas en un equipo multidisciplinario en una
Clinica de Sindrome de Down, para detectar prenatalmente el sindrome de
Down a partir de la semana 20 de gestacion a través del ultrasonido (23) asi
como malformaciones cardiacas o extracardiacas; ya que muchos fetos con
anormalidades cromomicas tienen anormalidades estructurales o biométricas
que pueden ser detalladas por el ultrasonido; asi diversos estudios agrupados
en un meta analisis han demostrado la relacién del foco ecogénico
intracardiaco con sindrome de Down, entre otras anormalidades

cromosomicas( 8), aunque en nuestro estudio no fue posible la realizacién de



éste diagnéstico prenatal. Sin embargo contar con el apoyo del equipo
multidisciplinario integrado no solo por pediatras, genetistas, cardiélogos,
endocrindlogos, nutridélogos, neumologos, rehabilitadores, psicologos,
gastroenterdlogos, traumatélogos y ortopedistas, lo cual no servira sin el
soporte emocional del padre y la madre principalmente para que puedan ser

autosuficientes nuestros pacientes brindandoles una mejor calidad de vida.(21)



CONCLUSIONES

La frecuencia de presentacién de cardiopatia congénita en el Sindrome
de Down es alta en nuestro estudio (59%) que coincide con la reportada en
otros estudios de México y otros paises.

La trisomia 21regular fue la mas frecuente en nuestro estudio (93%) que

coincide con lo reportado en la literatura mundial.

La cardiopatia frecuente aislada (37.5%) y asociada (56.25%) a otras
cardiopatias fue la Persistencia del conducto arterioso que difiere a lo reportado
a otros estudios nacionales.

El canal AV representd en nuestro estudio 6.25% a diferencia de otros
paises.

El diagndstico oportuno prenatal en pacientes con sindrome de Down
sobre cardiopatia congénita ampliaria el panorama sobre las acciones

necesarias para darles una mejor calidad de vida.

Es necesario contar con un estudio sistematizado y preciso de la
frecuencia de las cardiopatias asociadas al Sindrome de Down en el Estado
de Tabasco, para la implementacion de estrategias que permitan contribuir a

mejorar la calidad de vida de éstos nifos.
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ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

A- DATOS GENERALES:

1. Nombre: 2. No. De expediente:
3. Fecha de Nacimiento: 4. Edad: 5.Sexo:
6. Procedencia:

B- ANTECEDENTES:

7. Edad materna: 8. Edad paterna: 9. No. De gesta: 10.
Amenaza de Aborto: 11. Parto: 12. Familiar con Cromosopatia:
13. Edad gestacional: 14. Peso al nacer: 15.Talla al nacer:

16.- TOXICOMANIAS PADRE O MADRE: Tabaquismo:

Alcoholismo: Drogadiccion:

17.- MEDICAMENTOS INGERIDOS DURANTE EL EMBARAZO:
A.- Antibiéticos: ----------------- B.- Analgésicos:

C.-Anticomiciales: D.-Antiepilépticos:

E.- Hipoglucemiantes:
18.- ENFERMEDADES MATERNAS:

A.- Exantematicas: B.-Cervicovaginales: -----------------

C.- Infecciones urinarias: D: Infecciones respiratorias: ------
E.-Infecciones gastrointestinales:

19. Cuadro
clinico:

20.-MALFORMACIONES CONGENITAS
ASOCIADAS:

21-DIAGNOSTICO:
a. CLINICO:

b. CITOGENETICO:
A. Regular. B_ Mosaisismo. C. Por traslocacion

22- VALORACION CARDIOLOGICA



a. ELECTROCARDIOGRAMA:

b. ECOCARDIOGRAMA:
A. Sano B. TIPO DE CARDIOPATIA

c. TELE DE TORAX:

23- TRATAMIENTO
a. Médico:

b. Quirdrgico:

c. médico y quirurgico:

CRONOGRAMAS DE ACTIVIDADES
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