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ANTECEDENTES

Las anormalidades en la formacién del corazén, la forma mas comin de defectos
humanos al nacimiento, afecta a 1% de los nacidos vivos, y su frecuencia en

abortos espontaneos se eleva diez veces mas.

El corazon es el primer 6rgano que se forma y funciona en el embribn como tubo
primitivo, de tal forma que todos los eventos subsecuentes en la vida de un
organismo dependen de su funcionalidad. Las mutaciones heredadas en los genes
qgue intervienen en el desarrollo cardio-embrionario, pueden provocar una
enfermedad cardiaca congénita, que es la forma mas comun de defectos humanos
del nacimiento (1% de los nacimientos) que son la causa mas prevalente de

morbi-mortalidad en el mundo.

El entendimiento de mecanismo del desarrollo cardiaco provee de nuevos
conocimientos en los fenotipos cardiacos anormales. Los avances reciente en
genética molecular han revelado que existen factores genéticos y moleculares
ligados a enfermedades cardiacas congénitas y han permitido su identificacion en
el mapa gendmico, con lo cual se ha creado una invaluable oportunidad para

innovar diagnosticos genéticos y, alcanzar la terapia génica.

Existen gran variedad de defectos congénitos asociados a alteraciones genéticas
y dichas alteraciones se presentan en un amplio espectro de genes involucrados
en la estructura y funcionamiento cardiaco. Un amplio rango de defectos cardiacos
resulta de mutaciones genéticas, incluyendo en la funcion electrofisioldgica
(defectos de la conduccion arritmias), proteinas de la matriz extracelular, enzimas
y transportadores de membrana involucradas en la biosintesis de acidos grasos y
funcion mitocondrial, metabolismo de la fosforilacion oxidativa, estructura
sarcomérica, proteinas contractiles y factores de transcripcion nuclear que regulan

la expresidon genética miocardica y su desarrollo programado.

Las malformaciones cardiacas pleiotrOpicas pueden ser el resultado de

alteraciones genéticas en factores de transcripcion especificos y proteinas clave



en el desarrollo embrionario y morfogénesis cardiaca. Mutaciones especificas en
genes representan severas anormalidades cardiacas como defectos septales
(GATA4), defectos en conduccion (NKX 2.5), hipoplasia ventricular derecha
(dHAND), ductus arterioso patente en el sindrome de CHAR (TFAP2B) y el

sindrome de Holt-Oram.

Asi mismo, existen defectos genéticos en proteinas involucradas en multiples
rutas de sefalizacion que modulan la proliferacion, migracion y diferenciacion
celular en la embriogénesis cardiaca. Se han detectado mutaciones en el gen
Jagl asociado con el sindrome de Alagille que se presenta con defectos
congénitos cardiacos que incluyen estenosis de la arteria pulmonar y tetralogia de
Fallot.

Ademas, se presentan individuos con cardiomiopatias, arritmias y defectos en
conduccion por repeticion de trinucléotidos en desdérdenes neuromusculares

incluida la ataxia de Fiedreich y la distrofia muscular mioténica.

Otros tipos de defectos congénitos involucrados en malformaciones del desarrollo
estructural cardiaco, son las grandes deleciones o microdeleciones cromosomales
gue provocan anormalidades tronco-conales, defectos del septum atrial y
ventricular. Defectos del tracto de salida cardiaco son manifestaciones de un
desorden genéticos denominado sindrome velocardiofacial o CATCH22 (defectos

cardiacos, faciales anormales, hipoplasia timica, paladar hendido, hipocalcemia).

Las técnicas citogenéticas moleculares actuales presentan una alta resolucion,
como el caso de la hibridacion fluorescente in situ (FISH), que se utiliza
rutinariamente para confirmar el diagnéstico clinico de dafio cromosdmico como
en el caso de microdeleciones y pequefas deleciones. Las malformaciones extra
cardiacas se asocian frecuentemente con defectos cardiacos congeénitos y su
incidencia se ha calculado en aproximadamente 30% de los casos. Dichas
anomalias cromosémicas son mas prevalentes en individuos con defectos

cardiacos que en la poblacion en general.






MARCO TEORICO

Las malformaciones cardiacas congénitas (MCC) afectan al 1% de los nacimientos
y son la principal causa de muerte en nifilos menores de 1 afio de edad. A pesar
de los avances de nuestro entendimiento en el desarrollo cardiaco, la etiologia
principal para la mayoria de los casos de malformaciones cardiacas congénitas
son desconocidas. Se han encontrado relaciones como diabetes materna,
exposicion a las drogas y variantes genéticas, estos, explican solo una pequefia
fraccion de los casos, dilucidando la base molecular de las MCC. Mientras las
MCC tienen un alto indice de recurrencia entre familias, sugiriendo genes que
estan en juego, las MCC ocurren con expresabilidad variable. Varias
anormalidades cromosOmicas se encuentran claramente asociadas con MCC; sin
embargo muchos nifios con mismas anormalidades cromosémicas tienen
corazones normales. En consecuencia, la etiologia no puede ser explicada por
simple genética Mendeliana. El desarrollo cardiaco anormal ocurre a través de un
proceso que es complejo; posiblemente que involucre factores genéticos y
ambientales. El analisis de desarrollo cardiaco ayuda a entender la base genética
de algunas MCC y como estos avances pueden traducir en una mejor prevencion,

diagndstico y cuidado en las mismas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos diez afios, se ha observado una marcada transicion en los estudios
fisiolégicos del corazon, de tal suerte que se ha avanzado mucho en el
conocimiento de la disfuncién cardiaca a nivel genético y molecular; llama la
atenciéon ha dado la oportunidad de crear aproximaciones terapéuticas para la

prevencion y el tratamiento de cardiopatias congénitas.

Existen avances en genética molecular que han revelado la asociacién entre
factores genéticos y moleculares ligados a enfermedades congénitas y han
permitido su identificacibn en el mapa gendmico, con lo cual se ha creado una
invaluable oportunidad para innovar diagndsticos genéticos y, en un futuro,

alcanzar la terapia génica.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las alteraciones en el cariotipo son mas frecuentes en pacientes pediatricos con

cardiopatia congénitas estudiadas en autopsias en el Hospital Infantil de México

Federico Gémez?
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JUSTIFICACION

El estudio del desarrollo cardiaco y vascular ha sido poco explorado, por lo cual la
identificacion futura de nuevos genes involucrados en al organogénesis y el
desarrollo vascular servira como importante fundamento para el entendimiento de
como se genera los defectos genéticos congénitos y sus fenotipicos cardiacos,

logrando el diagndsticos genéticos y, en un futuro, alcanzar la terapia génica.
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OBJETIVOS (GENERAL, ESPECIFICOS)
Objetivo primario.

Identificar si las alteraciones en el cariotipo son mas frecuentes en pacientes
pediatricos con cardiopatia congénitas estudiadas en autopsias en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez.
Objetivo secundario.

-ldentificar la asociacién entre las alteraciones en el cariotipo en pacientes
pediatricos con cardiopatias congénitas y otros sindromes congénitos estudiadas

en autopsias en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

-Identificar los factores de riesgo para mortalidad en pacientes pediatricos con
cardiopatia congénitas estudiadas en autopsias en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez.

12



HIPOTESIS

Ho: No se identificara asociacion entre las alteraciones en el cariotipo y el tipo de

cardiopatia congénita en serie de autopsias estudiadas en el HIM.

Ha: Ho: Se identificara asociacion entre las alteraciones en el cariotipo y el tipo de

cardiopatia congénita en serie de autopsias estudiadas en el HIM.

13



METODOS (DISENO Y PROCEDIMIENTOS)

Se reviso los protocolos de autopsia en el Departamento de Patologia en el HIM
para identificar los pacientes fallecidos con cardiopatia congénita. De cada hoja de
diagnosticos se obtendr&: registro, sexo, edad, nimero de autopsia, fecha de
defuncién, tipo de cardiopatia, enfermedades y defectos congénitos
concomitantes, causa de muerte y tipo de cirugia. Adicionalmente, se reviso el

registro de cariotipos para identificar alguna alteracién asociada.

14



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva para tabulacién de datos. Para identificar la fuerza
de asociacion entre el cariotipo y los tipos de cardiopatia se utilizé la prueba de ji
cuadrada o prueba exacta de Fisher segun el caso. Para evaluar la supervivencia
para las distintas variables, se realizaron curvas de Kaplan y Meier y se utilizé la
prueba de Log Rank para identificar la diferencia entre grupos. Se utilizé el
programa SPSS version 15.0. La significancia estadistica se evalué con un valor
de p<0.05.

15



DESCRIPCION DE VARIABLES (DEFICION CONCEPTUAL, OPERACIONAL,
TIPO DE VARIABLES, ESCALA DE MEDICION)

Sexo. Caracteristicas bioldgicas vy fisiolégicas que definen a hombres y mujeres.

Dicotdmico, Escala de medicién femenino, masculino.

Cardiopatia congénita. Anormalidad en la estructura y/o funcional del corazén
presente al nacimiento. Dicotémica, Escala de medicion ciandgena (aquella que
provoca mezcla de sangre no oxigenada con sangre oxigenada), aciandgena (no

hay mezcla de sangre oxigenada y no oxigenada.

Flujo pulmonar. Gradiente que se genera de la resta de la presion alveolar
pulmonar (PAP) con la presion capilar pulmonar (PCP). Nominal, Escala de
medicion elevado (existe mayor gradiente PAP que PCP) disminuido (existe menor

gradiente PAP que PCP), normal no hay diferencias en la PAP y la PCP)

Cardiopatia compleja. Se define por la complicacion de la anomalia estructural en

el corazén. Dicotdmica, Escala de medicion simple y compleja.

Defecto congénito. Anomalia presente al momento de nacimiento no

necesariamente genético. Dicotomica, Escala de medicidbn mayor y menor.

Sindrome dismorfico. Patréon reconocido de anomalias malformativas con una sola
causa ya sea esta genética o ambiental. Dicotbmico, Escala de medicion con

sindrome sin sindrome.

Cariotipo. Constitucion cromosomica de un individuo. Dicotémico, Escala de

medicion normal y anormal.

16



RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 186 autopsias de pacientes pediatricos con
cardiopatias congénitas en el periodo de 2000 al 2009, los cuales 86 pacientes

fueron del sexo masculino y 99 fueron sexo femenino.

La edad de fallecimiento oscil6 entre los 0 y los 195 meses de edad con promedio

de 21 meses y mediana de 3 meses.

Las cardiopatias mas frecuentes son las cardiopatia ciandégenas. La distribucion

de cardiopatias que se identificaron en el estudio se representa en el cuadro 1.

En el cuadro 2, se representan los 16 sindromes congénitos, 15 especificos y
resto no identificados.

Las malformaciones mas frecuentemente asociadas con cardiopatias congénitas
fueron las de sistema gastrointestinal. Otras asociaciones identificadas se

describen en el cuadro 3.

De las 185 autopsias, 108 corresponden a cardiopatias ciandgenas y 77 a
cardiopatias aciandgenas. Se clasificaron en cardiopatias complejas que
representan 97 autopsias y no complejas que representan 90 autopsias, 117 con
flujo pulmonar elevado, 55 de flujo pulmonar disminuido y 13 flujo pulmonar

normal.

De las autopsias estudiadas 76 recibieron tratamiento quirargico y 109 no

recibieron tratamiento quirdrgico.

De las 185 autopsias estudiadas, solo en 29 se analizo el cariotipo, de los cuales

en 21 pacientes tenian cariotipo normal y 8 pacientes con cariotipo anormal.

En el analisis estadistico no se encontr6 asociacion entre cariotipo y género
(p=1.00), cariotipo y cardiopatia ciandgena (p=1), cariotipo y cardiopatia por tipo

de flujo (p=0.251), cariotipo y cardiopatia compleja (p= 0.682), cariotipo y defectos

17



congénitos mayores (p=0.427), cariotipo y defectos menores (p=0.209) vy

finalmente entre cariotipo y sindrome dismofico (p= 1).

En el estudio no se encontré diferencia significativa en la supervivencia del
paciente al contar con un cariotipo normal y un cariotipo anormal (p=0.153), por
tipo de cardiopatia ciandgena o acianégena (p=0.843), por cardiopatia compleja y
no compleja (p=0.249) y por tipo de flujo (p=0.504). Se observa diferencia

significativa en la supervivencia al contar con tratamiento quirdrgico (p=0.001).

18



DISCUSION

Se confirmé en el estudio lo mencionado en la literatura, no existe asociacion entre

cardiopatias congénitas y cariotipo.

En el estudio se observa que las cardiopatias méas frecuentes fueron la
ciandgenas en comparacion a lo descrito en la literatura donde se menciona que
son las de cortocircuito izquierdo-derecho, pero se corrobora que la cardiopatia

mas frecuente de la ciandgenas en la tetralogia de Fallot.

Se observé que el sindrome con mayor incidencia de cardiopatia congénita fue el
sindrome de Down (se puede decir que cardiopatia es la mas frecuente en este

sindrome si es la CIA es lo mismo que en la literatura.

Se observd que existen malformaciones congénitas asociadas con cardiopatias,
en nuestra serie es la gastrointestinal, pero dependiendo del tipo de serie que se
obtenga los resultados difieren, siendo en algunas series, la gastrointestinal,

genitourinario o del sistema nervioso central.

No se identificd diferencia en la frecuencia de pacientes con cariotipo normal y
anormal y en sexo, tampoco se encontré diferencia entre tipo de cardiopatia
clasificada por ciandgena o aciandégena y cariotipo anormal o por fisiologia

pulmonar.

Se observé tendencia a tener un cariotipo anormal con mas de una malformacion
mayor, no se observo diferencia estadistica probablemente por un error de tamafio

de muestra pero se esperaria conforme a lo ya descrito.

Se observo que el mayor indice de mortalidad de cardiopatia es en el primer afio

de vida como lo descrito.

Se esperaria encontrar significancia estadistica entre tener un cariotipo anormal y
la mortalidad en los pacientes o dependiendo del cortocircuito izquierda-derecha,
la complejidad o la fisiologia pulmonar, pero la Udnica significancia es la

supervivencia dependiendo la realizacion de tratamiento quirdrgico.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio no se identific6 asociacion entre las alteraciones en el
cariotipo y el tipo de cardiopatia congénita en la serie de autopsias estudiadas en

el Hospital Infantil de México Federico GOmez.

Se debera hacer hincapié que se puede incurrir en un error secundaria a la

muestra pequefia de la poblacion y de los cariotipos realizados.

Como objetivo secundario se puede identificar los sindromes asociados a

cardiopatias congénitas.
Se observo una no asociacion entre el cariotipo y la cardiopatia.

Se corrobor6 la mortalidad en el primer afio de vida, siendo el pardmetro mas

importante para prolongarla la realizacion de tratamiento quirdrgico.

20



LIMITACION DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, falta de informacion como por ejemplo la muestra pequeia
de cariotipos son pocos lo que hacer que obtengamos un error por nimero de

muestra.
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ANEXOS

Cuadro 1: Distribucién de cardiopatias congénitas en series de autopsias
realizadas en el HIM n= 184 (%).

Cortocircuito izquierdo-derecho 47 (25.5%)
Defecto septal atrial 20 (10.8%)
Defecto septal ventricular 14 (7.6%)
Persistencia del conducto arterioso 13 (7%)

Lesiones obstructivas 23 (12.5%)
Coartacion aértica 9 (4.8%)
Estenosis adrtica 6 (3.2%)
Estenosis pulmonar 4 (2.1%)
Interrupcion del arco adrtico 4 (2.1%)

Cardiopatias cian6genas 105 (57%)
Tetralogia de Fallot 16 (8.6%)
Atresia pulmonar 12 (6.5%)
Transposicion completa de grandes arterias 12 (6.5%)
Sindrome de corazon izquierdo hipoplasico 11 (5.9%)
Conexion venosa total de venas pulmonares 8 (4.3%)
Heterotaxia visceral variedad poliesplenia 8 (4.3%)
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Persistencia del tronco arterioso

Doble salida de ventriculo derecho
Transposicion corregida de grandes arterias
Heterotaxia visceral variedad asplenia
Atresia tricuspidea

Ventriculo Unico

Anomalia de Ebstein

Malposicién cardiaca

Dextrocardia

Enfermedad valvular

Estenosis mitral

Canal auricula - ventricular

27

7 (3.8%)
7 (3.8%)
6 (3.2%)
6 (3.2%)
5 (2.7%)
4 (2.1%)

3 (1.6%)

1 (0.5%)

1 (0.5%)

1 (0.5%)

1 (0.5%)

8 (4.3%)



Cuadro 2: Sindromes congénitos especificos en nifios con cardiopatias
congeénitas

Sindromes congénitos n=39 (%)
Sindrome de Down 17 (43.5%)
Sindrome de Edwards 3 (7.6%)
Sindrome Velocardiofacial 3 (7.6%)
Sindrome de Alagille 2 (5.1%)
Sindrome de Patau 1 (2.5%)
Sindrome Neuhause 1 (2.5%)
Sindrome de Turner 1 (2.5%)

Sindrome del lery 2do arco branquial 1 (2.5%)

Sindrome pterigon multiple 1 (2.5%)
Sindrome de Moebius 1 (2.5%)
Hiperplasia suprarrenal congénita 1 (2.5%)
Displasia gelofisica 1 (2.5%)
Pentalogia de Cantrell 1 (2.5%)
Secuencia Pierre Robin 1 (2.5%)
Asociacion VACTERL 1 (2.5%)
Otros sindromes 24 (61.5%)
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Cuadro 3: Malformaciones congénitas asociadas por aparatos y sistemas en
niios con cardiopatias congénitas

Malformaciones congénitas n=(%)

Gastrointestinal 49 (26.6%)
Genitourinario 19 (10.3%)
Sistema nervioso central 13 (7%)
Musculo-esquelético 13 (7%)
Respiratorio 6 (3.2%)
Otros 2 (1%)
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Grafica 1. Frecuencia de pacientes con cariotipo normal y anormal por sexo.
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Gréfica 2. Frecuencia de pacientes con cariotipo normal y anormal por tipo

de cardiopatia.
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Grafica 3. Frecuencia de pacientes con cariotipo normal y anormal por

cardiopatia dependiendo tipo de flujo pulmonar.
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Grafica 4. Frecuencia de pacientes con cariotipo normal y anormal por

presencia de cardiopatia complejay no compleja.
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Grafica 5. Frecuencia de pacientes con cariotipo normal y anormal por

presencia de mas de una malformacion mayor.
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Gréfica 6. Curva de Kaplan y Meier de mortalidad en pacientes con
cardiopatia congénita en serie de autopsias del Hospital Infantil de México

Federico Gémez.
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Grafica 7. Curva de Kaplan y Meier de mortalidad en pacientes con cariotipo

normal y anormal (prueba Log Rank p<0.001).
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Gréfica 8. Curva de Kaplan y Meier de mortalidad en pacientes con cardiopatia

congénita con cardiopatia cianégenay aciandgena (prueba Log Rank p<0.001).
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Grafica 9. Curva de Kaplan y Meier de mortalidad en pacientes con cardiopatia
congénita complejay no compleja (prueba Log Rank p<0.001).
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Gréfica 10. Curva de Kaplan y Meier de mortalidad en pacientes con cardiopatia
congénita con flujo pulmonar elevado, disminuido y normal (prueba Log Rank
p<0.001).
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Grafica 11. Curva de Kaplan y Meier de mortalidad en pacientes con cardiopatia

congénita con tratamiento quirdrgico y sin tratamiento quirdrgico (prueba Log Rank

p<0.001).
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