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ANTECEDENTES

La primera descripcion del sindrome de Down (SD) se adjudica a Esquirol en 1838;
para 1846, Séguin describié en una conferencia a un paciente con rasgos sugestivos del
sindrome, llamandole “idiocia furfuracea”. No fue hasta 1866 cuando John Langdon
Down, quien era director del Asilo para Retrasados Mentales de Earlswood en Surrey,
Inglaterra, describié a un grupo de pacientes con discapacidad intelectual que, ademas,
presentaban caracteristicas fisicas semejantes; la publicacidn fue titulada Observations on
an Ethnic Classification of Idiots. Para el afio de 1959 Lejeune, Gautrier y Turpin
descubrieron que estos pacientes tenian 47 cromosomas; esto realizado mediante
cariotipo. Posteriormente se identifico que el cromosoma adicional era un acrocéntrico
pequeiio del grupo “G”, segun la clasificacién del cariotipo humano de Denver, el cual
correspondia al par 21. En 1960 Polandi y cols. reportaron la trisomia 21 por
translocacion, diferente de la trisomia regular observada con mucha frecuencia; y en 1961

Clarke y cols. describieron la posibilidad de mosaicismo como una tercera forma'.

La trisomia 21, conocida como sindrome de Down, es el desorden genético mas
comun asociado con retraso mental. Esta aneuploidia se origina a partir de un error de no
disyuncion cromosémica durante la meiosis | o I, que da origen a los gametos femeninos

o masculinos; pero también puede ocurrir de novo en el cigoto.

Lo mas comun es que la no disyuncién se presente durante la meiosis materna, por lo
que el 6vulo disémico (dos cromosomas del mismo par) para el cromosoma 21, al ser
fecundado por un espermatozoide normal, resulta en un cigoto con trisomia 21. La
trisomia 21 con mucha frecuencia se encuentra en forma regular; es decir, los tres
cromosomas 21 se observan separados en el nucleo de todas las células del producto vy el

total de cromosomas es de 47.

Otra forma de trisomia es aquella originada por translocacién, conocido con el
nombre de “translocacién robertsoniana” cuando dicha unién es con cromosomas
acrocéntricos. En este caso el cigoto trisémico tiene en todas sus células un cromosoma
21, unido a otro cromosoma y dos cromosomas 21 normales. Las translocaciones
robertsonianas mas comunes son las que ocurren cuando un cromosoma 21 se une a un

14, o con otro cromosoma 21.



Puede ocurrir que la trisomia se encuentre en el cigoto en forma de mosaico. En este
caso existen en la persona afectada dos lineas celulares: una normal y una con trisomia

21, en proporciones que pueden ser diferentes en diversos tejidos(2'3).

La frecuencia de presentacion del sindrome de Down es de un caso por cada 650-769
recién nacidos vivos. En la poblacion mexicana la frecuencia estimada es de 1 en cada
650; sin embargo, no existen estudios epidemioldgicos sobre incidencia o prevalencia.
Dichos calculos son dificiles, dado que la frecuencia al nacimiento puede variar debido a la
influencia de la edad materna, llegando a ser hasta de uno por cada 97 recién nacidos
vivos en madres de 40 afios. Ademas, la sobrevida de los pacientes ha cambiado a lo largo
del tiempo en diferentes paises(2'4). Asi, un informe estadounidense calculd la prevalencia
en 8.27 por 10,000, tomando en cuenta el nimero de nacimientos por edad materna y la
mortalidad de los casos por edad respecto a la mortalidad general, la cual ha tenido un

drastico descenso desde los afios 1990,

En la literatura universal se reporta que 95% de los pacientes con SD tienen una
trisomia 21 regular, el restante 3% se debe a translocaciones y 2% a mosaico. En un
estudio realizado en el Hospital General de México, entre 1986 y 2010, se examind el
resultado del cariotipo en 510 casos. De ellos, 87.3% tuvo trisomia regular, 8.4% trisomia
en mosaico y 6.3% tuvo una translocacidn robertsoniana, lo que difiere respecto al resto

. . 2,4
de las pubhcaaones‘ A8),

Las personas con SD tienen una facies peculiar que facilita la sospecha clinica del
padecimiento, reuniendo otras anomalias comunes en este grupo de pacientes. Sin
embargo, para fines de asesoramiento genético, es importante confirmar el tipo de
trisomia 21 mediante estudio citogenético con tincidon para bandas GTG, que permite
diferenciar y clasificar el tipo de trisomia 21 presente y asi, dependiendo de los
resultados, poder informar a la pareja progenitora si hay necesidad de realizarles un

cariotipo o iniciar la informacidn sobre el riesgo de recurrencia para su descendencia®.

Los neonatos con SD comparten caracteristicas fenotipicas con las cuales puede
establecerse el diagndstico clinico. Las mas frecuentes segun Hall son: ausencia de reflejo
del Moro, hipotonia, hiperlaxitud articular, epicanto, hipoplasia medio facial, displasia de
pabellones auriculares, pliegue nucal redundante, pelvis displasica, clinodactilia, pliegue

palmar transverso, y aumento de separacidon entre primero y segundo dedos del pie.
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Ademads de estas caracteristicas, los pacientes tienen riesgo aumentado de presentar

. . 2,4
otras alteraciones descritas en la Tabla 1%,

Tabla 1: Anomalias frecuentes en pacientes con Sindrome de Down

Cabeza, ojos, pabellones

auriculares, nariz, boca

Hipoacusia: conductiva, neurosensorial o mixta
Otitis media aguda y crdnica
Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Glaucoma, catarata congénita, errores refractivos,

estrabismo, nistagmus

Cardiovascular

Defecto auriculoventricular (DAV), comunicacion
interventricular (CIV), comunicacién interauricular (CIA),
persistencia del conducto arterioso (PCA), tetralogia de

Fallot, hipertension pulmonar

Endocrinologia

Diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipertiroidismo

Gastrointestinal

Atresia o estenosis duodenal, enfermedad de Hirschsprung,

constipacion, enfermedad celiaca

Hematolégico

Trombocitopenia, policitemia, desorden mielo proliferativo

transitorio, leucemia

Neuroldgico

Discapacidad Intelectual (retraso mental), hipotonia,

convulsiones

Musculo-esquelético

Inestabilidad atlanto-axial, pie plano, subluxacién de la

rodilla, luxacién congénita de la cadera

Dermatolodgico

Hiperqueratosis (de predominio palmo plantar), cutis

marmorata, alopecia areata, eccema seborreico, foliculitis




La regidn de DNA que contribuye al fenotipo Down se encuentra en el segmento 22
del cromosoma 21, conocida también como regién critica para el SD. En esta region se
han clonado los genes DSCR1 al 6, los que se sugiere que contribuyen en su conjunto al
fenotipo caracteristico. Aunque no ha sido identificado un gen candidato como
responsable de la cardiopatia congénita en el SD, se ha sugerido que el gen CRELD1 puede
contribuir en el contexto de la trisomia 21 para la presencia del defecto
auriculoventricular (DAV). Recientemente, un estudio de casos (nifios con SD y DAV) y
controles (nifios con SD y sin DAV) de variantes genéticas raras y morfogénesis
auriculoventricular y valvuloseptal, mostré que aquellas variantes con la mas alta
probabilidad de ser patogénicas, observadas solamente en los casos, se hallaron en 6
genes: COL6A1, COL6A2, CRELD1, FBLN2, FRZB y GATA5. Todos ellos participan en la via
del gen VEGFA (factor de crecimiento A del endotelio vascular), sugiriendo que las
variantes raras podrian contribuir en la base genética del DAV. Sin embargo, no todos los
pacientes con SD tienen un defecto septal auriculoventricular. Estas observaciones ponen
de manifiesto la posibilidad de la influencia de otros genes en otros cromosomas y de
algunos factores ambientales que pueden estar contribuyendo a la variacion en el tipo de

defecto cardiaco en este grupo de pacientes(7'8).

Las personas con SD tienen mayor riesgo de fallecer a edades tempranas por
cardiopatia congénita y otras complicaciones. La sobrevida ha mejorado con la reparaciéon
quirurgica del defecto cardiaco, y en Suecia ocupa el segundo lugar como causa de

mortalidad después de la neumonia'’?.

La proporcion de personas con SD y con cardiopatia congénita varia en los diferentes
grupos humanos, va de 18 hasta 63% segun los informes revisados: estadounidenses,
europeos, asiaticos, africanos y latinoamericanos. En ellos es evidente la variacidn de los
estadisticos, posiblemente por los diferentes tipos de casos seleccionados (productos en
gestacion, mortinatos, recién nacidos vivos, registros poblacionales) y los diferentes
contextos clinicos (pediatria, cardiologia, genética) en que se obtuvo la muestra. También
ha mejorado la tecnologia para la deteccidn, caracterizacion y clasificacién de los defectos
cardiacos. Los informes mds recientes utilizan el ecocardiograma y/o el cateterismo para

tal fin(1%19),

En cuanto a la proporcién de los diferentes tipos de defectos cardiacos en las



personas con SD, los estudios anglosajones mencionan que el DAV es el de mayor
prevalencia (45-54%), seguido de comunicacidon interventricular (CIV) (35%) vy

comunicacion interauricular (CIA) (8-33%)%"*%).

En los paises latinoamericanos encontramos estudios en Cuba y Guatemala, en los
que la cardiopatia congénita se encuentra en un porcentaje de 46 y 54% respectivamente.
El tipo de cardiopatia mas comun en Guatemala fue persistencia del conducto arterioso
(PCA) (28.5%), seguida de CIV (27.5%) y la cardiopatia multiple mas comun fue CIV+PCA
(48.6%); mientras que en el caso de Cuba la cardiopatia aislada mas frecuente fue DAV
(24%) y en segundo lugar la CIV (16%). La cardiopatia compleja mas comun también fue

diferente, siendo en este caso CIA+CIV (12%)"**?),

Respecto a los dos estudios de Africa, el realizado en Sudan tiene un sesgo de
seleccion, ya que los pacientes incorporados al estudio Unicamente eran aquellos del
servicio de cardiologia, lo que explica que la proporcién de pacientes con SD y cardiopatia
congénita sea de 91%; mientras que en el realizado en Libia, donde se incluyeron
pacientes de un servicio de genética, dicha frecuencia fue de 45%. En Sudan la cardiopatia
congénita mas comun, ya sea aislada o asociada, fue DAV (48% y 52% respectivamente),

mientras que en Libia la mas comun fue CIA (24% aislada, 47% asociada)(16'17).

Asia tiene dos estudios realizados en la India, los cuales varian sustancialmente en la
seleccion de la muestra. En el efectuado por Kava solo se evalud cardioldgicamente a
aquellos pacientes con datos clinicos relacionados, y se excluyd a pacientes con PCA;
mientras que en el de Narayanan, a todos los pacientes se les buscd intencionalmente la
cardiopatia, siendo asi que la frecuencia de la misma varié de 18 a 63% respectivamente.
En ambos casos la cardiopatia aislada mas frecuente fue CIV (26-28%), al igual que
coincidieron en la cardiopatia asociada (CIA+PCA). Respecto a DAV, esta vario de 3% vs

299 (1415),

En lo que corresponde a datos de Estados Unidos y Alemania, el porcentaje de
cardiopatia fue similar (43-44%). Sin embargo, el estudio aleman solo considerd los
defectos del tabique interauricular en su forma asociada; y la cardiopatia mas frecuente,
simple o asociada, fue DAV en 50%, mientras que en el estudio de EU fue CIV en 43%,
seguida de CIA (42%) y DAV (39%); en este estudio no se considerd a la PCA ni a las CIA del

tipo foramen oval™%°.



Como se observa en estos articulos, y de acuerdo a los informes de diferentes paises,
el componente étnico puede tener una participacion importante en la presencia y tipo de
cardiopatias congénitas, y no solo la dosis por triplicado de los genes del cromosoma 21.
En Estados Unidos se realizd6 un estudio que evalua la participacidon del origen étnico
respecto al tipo de cardiopatia congénita, en 1,469 recién nacidos con trisomia regular
Unicamente (Proyecto Nacional de Sindrome de Down: NDSP) y se excluyd la persistencia
del conducto arterioso y foramen oval permeable. 44.2% de pacientes tuvo uno o mas
defectos cardiacos: CIV en 19.2% (mds comun en hombres), seguido de CIA del tipo
secundum en 18.6% (mayormente mujeres) y en tercer lugar DAV en 17.2%
(preferentemente en mujeres). En la poblacién latina encontraron que la CIV y CIA fueron
las cardiopatias congénitas mds comunes. El DAV fue mas frecuente en negros y blancos
respecto a los hispanos (OR de 2.06 vs 0.48). Por ultimo, el estudio mostréd que hijos de
madres latinas nacidas fuera de Estados Unidos (México y América Central) tuvieron una
incidencia menor de DAV que los hijos de madres latinas nacidas en Estados Unidos, pero

. . s . 2
no proponen una explicacidn para este fenémeno °.

En conclusidn, todos estos estudios en conjunto sugieren que el acervo genético y los
factores ambientales propios de cada regiéon pueden estar relacionados con las
variaciones en el tipo de cardiopatia congénita en las personas con SD, observada en cada

grupo humano.

Respecto a la cardiopatia congénita en SD y la edad materna, los estudios que
analizaron esta relacion encontraron que 71% de los pacientes con cardiopatia congénita
fueron hijos de madres entre 31 y 45 afos, y que a mayor edad la frecuencia de
cardiopatia se incrementé al doble. En otro estudio hallaron que la CIV fue menos
frecuente en los hijos de madres mayores de 35 anos y no se encontrd diferencia en los

otros tipos de malformacién cardiaca 2.

En lo que corresponde al tipo de trisomia 21 y cardiopatia, ningln reporte de los
analizados investigé la probabilidad de dicha relacién, Aunque en varios estudios se

excluyeron los casos cuyo SD se debiera a mosaico o translocacién.
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Ahora bien, los tres Unicos estudios publicados de México muestran lo siguiente:

- El mds reciente fue realizado en el Hospital Infantil de Sonora, donde se revisaron
autopsias entre los afios 1978 a 2012. Se reportd un total de 44 pacientes con SD.
De ellos, 70% tuvo cardiopatia congénita, de predominio en varones con una
relaciéon de 2.4:1. De los pacientes con cardiopatia, 39% presentaron defectos
complejos, 32% defectos simples asociados y 29% defectos simples aislados,
siendo el mdas comun la CIA (16%) seguido del DAV + PCA (13%). El sesgo del
estudio es que los casos fueron Unicamente de autopsias y probablemente una

cardiopatia mas grave fue la causante de la muerte de los pacientes (21)

- El segundo estudio, publicado en 2003 por el Instituto Nacional de Pediatria (INP),
revisd 275 expedientes de nifios con SD entre 1994 y 1998 y observd una relacién
hombre-mujer de 1:1. En 55% de los pacientes se confirmd la trisomia 21
mediante estudio citogenético. 160 pacientes (58%) cursaron con cardiopatia
congénita y, de estos, 74% tuvo cardiopatia aislada. La mas frecuente fue CIA
(24%), seguida de CIV (22%) y PCA (21%). Solo 9% de los pacientes presentaron
DAV. En este estudio se comenta que los factores geograficos deben influir de
alguna manera en la formacién de las cardiopatias, dado que la mayoria de los
pacientes fueron originarios de regiones con altitud mayor a 2,400 m sobre el

nivel del mar %2,

- Por ultimo, el Hospital Infantil de México (HIM) estudié entre los afios 1978 y
1983, 192 expedientes de nifios con SD, donde reportan cardiopatia congénita en
35.9% de los casos, con una relacion 1.6:1 a favor del sexo femenino. La lesidon
cardiaca mas frecuente, ya sea aislada o asociada, fue PCA en 43.9% lo que
representa casi el doble de lo que se observd en los dos estudio antes
mencionado, seguida de CIA y CIV, ambas con 19.7%, y DAV en 9.8%, similar al
reportado por el INP. En este estudio se intenté encontrar una asociacién entre la
altitud y la cardiopatia congénita, pero por el nimero insuficiente de pacientes
provenientes de regiones al nivel del mar no fue posible encontrar una diferencia

estadistica significativa (23)

En los ultimos dos estudios, la muestra fue obtenida de pacientes del servicio de

genética de hospitales de referencia de tercer nivel y la mayoria provenian del DF y del

11



Estado de México, por lo que la muestra no representa a la poblacién del pais. El
diagndstico no fue corroborado por citogenética en todos los casos no se analizé la
relaciéon respecto al tipo de trisomia o la edad materna con el tipo de cardiopatia

congénita.

Solo el HIM reporta a la PCA como cardiopatia congénita mas frecuente y esta
anomalia no se toma en cuenta en otras publicaciones internacionales. Si se excluye, el
tipo de cardiopatia congénita mdas comun resulta ser CIA, tanto en el estudio del HIP como
del INP, lo cual no concuerda con lo informado en la literatura, excepto por Libia. Aun en

la poblacidn latina de EU esta cardiopatia se encuentra en segundo lugar.
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JUSTIFICACION

La literatura internacional sobre sindrome de Down reporta una frecuencia
heterogénea de cardiopatia congénita en los diferentes grupos humanos, ademas de que
el tipo de malformaciéon cardiovascular mas frecuente difiere en publicaciones, tanto
dentro de nuestro pais como en los otros. Esto puede deberse al sesgo de seleccion y
numero de pacientes incluidos, pero no se puede descartar la influencia del acervo

genético diferente de cada grupo étnico (10-29,21-23)

Por otra parte, no existe suficiente literatura respecto a la posibilidad de que la edad
materna pueda ser un factor relacionado con el aumento de la frecuencia y con algun tipo
particular de cardiopatia congénita, lo cual nos da la oportunidad de buscar esta

(1620 ") 5 mismo aplica para la posible relacién entre la

asociacién en nuestra poblacidn
cardiopatia y el tipo de trisomia 21, dato que no se ha descrito previamente. La ventaja en
nuestro hospital es que la informacién citogenética permitird agrupar a los pacientes por

tipo de trisomia para el analisis de frecuencias.

Por ultimo, es conveniente actualizar los datos mexicanos para mejorar la

organizacion de recursos para el diagndstico, atencion y tratamiento de los nifios con SD.

Nuestro hospital es un centro de referencia de tercer nivel de algunos estados de la
republica, principalmente del centro y suroeste del pais, que recibe a los pacientes para el
diagndstico confirmatorio de trisomia 21; cuenta con genética, laboratorio de citogenética
y cardiopediatria, ademdas de una poblacion derechohabiente éptima para conocer la
distribucién de las variables que se desean estudiar. Una vez concluido, este trabajo
contribuird a actualizar la informacién, confirmar los resultados de estudios previos y, de

ser posible, generalizar los hallazgos a poblaciones similares.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cardiopatia congénita en pacientes con SD es una malformacién congénita de alta
prevalencia, que repercute en la calidad y esperanza de vida de los pacientes. A pesar de
gue ha sido ampliamente estudiada a nivel mundial, el tipo de cardiopatia congénita mas
comun es diferente a lo que se ha observado en los escasos estudios mexicanos
publicados. Por otra parte, se ha sugerido que tanto la edad materna y el grupo humano,
como otros factores ambientales, pueden influir sobre los mecanismos que resultan en un
tipo de cardiopatia en particular, pero no se tiene informacién acerca de la posible
influencia del tipo de trisomia 21 sobre la malformacién cardiaca. Ademas, no se cuenta

con datos recientes en la poblacion mexicana, por lo que merecen ser estudiados.
Por lo anterior, surgen las siguientes preguntas de investigacion:

1. En el Departamento Clinico de Genética Médica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria (HP) del Centro Médico Nacional Siglo

XXI (CMN S XXI), écudl es la frecuencia de cardiopatia congénita en nifios con SD?
2. ¢Cual es el tipo de cardiopatia congénita mas comun observada?

3. (¢Existe diferencia entre la frecuencia de cardiopatia congénita en hijos de madres

menores de 35 afios respecto a las de mayor edad?

4. ¢Cual es la cardiopatia congénita presente con mayor frecuencia en cada uno de

los tres tipos de trisomia 21?
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OBIJETIVOS

1. Conocer la frecuencia de cardiopatia congénita en nifios con SD atendidos en la

consulta de genética médica de la UMAE HP CMN S XXI.
2. Conocer la cardiopatia congénita mas comun en nifios con SD.

3. Comparar la frecuencia de cardiopatia congénita que presentan los nifios con SD

entre dos grupos segun la edad materna (<35 afios vs >35 afios).

4. Conocer el tipo de cardiopatia congénita observada con mayor frecuencia en los

pacientes con SD, segun el tipo de trisomia causal.

5. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio.

HIPOTESIS

1. La frecuencia de cardiopatia congénita en nifios con SD se espera similar a la
reportada en la literatura mexicana.

2. CIA y CIV son las cardiopatias congénitas observadas con mayor frecuencia en
nifios con SD.

3. Habra mayor niumero de cardiopatias congénitas en pacientes cuyas madres sean
mayores de 35 aiios.

4. La cardiopatia congénita mas frecuente en cada tipo de trisomia 21 sera ClIAy CIV,

independiente del tipo de trisomia.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODO

Lugar de realizacion del estudio

Departamento Clinico de Genética Médica, en colaboracién con la Unidad de
Investigaciéon Médica en Genética Humana del Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Disefio del estudio
1. De acuerdo con la interferencia del investigador en el fenémeno:
» Observacional
2. De acuerdo con la evaluacion del fendmeno estudiado:
» Transversal
3. De acuerdo con la comparacién de la poblacion:
» Descriptivo para los objetivos 1y 2. Analitico para los restantes

4. De acuerdo al periodo en que se capta la informacion:

» Retrospectivo

Poblacion de estudio

* Pacientes con diagndstico de SD atendidos por el servicio de genética del Hospital

de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Periodo de estudio

Pacientes con SD atendidos entre el primero de enero del 1999 y el 31 de Agosto del

2014.
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Criterios de inclusion
1. Pacientes con edad menor a 17 afios.
2. Tanto pacientes masculinos como femeninos.

3. Pacientes que cuenten con valoracién y diagndstico por cardiologia pediatrica.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con informacién incompleta en el expediente electrdnico.

2. Pacientes con otra anomalia cromosémica estructural o numérica, como
monosomia del cromosoma X (sindrome de Turner) o polisomia gonosémica

(como en el sindrome de Klinefelter).

Tamaino de muestra

Se incluyd a todos los pacientes en el periodo de estudio. Se estimé un
aproximado de 400 casos, numero suficiente para corroborar que la poblacién observada

sea significativa.

Definicion de variables

Variable Definiciéon Definicién Tipo de Unidad de Escala de
conceptual operativa variable medicién medicién
Cardiopatia Alteraciones Malformacién Dicotdmica | Presente / Cualitativa
congénita estructurales cardiovascular al ausente nominal
del corazény momento de la
los grandes consulta.
vasos, que se Mediante

originan antes diagndstico
del nacimiento, | clinico,
con diagndstico | radiografico,

definitivo ecocardiografico o

mediante cateterismo

cirugia
Comunicaciéon | Defecto del Medicién en Dicotdmica | Presente / Cualitativa
interauricular | tabique milimetros del ausente nominal
(CIA) interauricular. orificio del

Es decir, un tabique

orificio entre las | interauricular
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cavidades
superiores del
corazédn (las

mediante
ecocardiograma

auriculas
derecha e
izquierda)
Comunicacion | Defecto del Medicion en Dicotémica | Presente / Cualitativa
inter- tabique inter- milimetros del ausente nominal
ventricular ventricular. Es orificio del
(CIv) decir, un orificio | tabique
en la parte del interventricular
tabique que mediante
separa las ecocardiograma
cavidades
inferiores del
corazoén (los
ventriculos)
Defecto Es un orificio Agujero en el Dicotémica | Presente / Cualitativa
auriculo- grande en el centro del corazén ausente nominal
ventricular tabique que que afecta a las
(DAV) separa el lado cuatro camaras,
También derecho del observado
llamado canal | izquierdo del mediante
auriculo- corazon. Este ecocardiograma
ventricular, puede ser
defecto del parcial o
tabique completo. Si es
auriculo- parcial, la parte
ventricular o auricular o
defecto de ventricular del
relieve tabique podria
endocardico estar afectada.
Cuando el canal
AV es completo,
significa que el
orificio estd en
el lugar donde
se encuentran
las auriculas y
ventriculos
Persistencia Defecto en el Hallazgo Dicotémica | Presente / Cualitativa
del conducto que el vaso ecocardiografico ausente nominal
arterioso sanguineo dela
(PCA) provisorio que comunicacién
comunica la entre arteria
arteria pulmonary aorta
pulmonar
izquierda a la
aorta en el
corazédn fetal,
no se cierra
después del
nacimiento
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Tetralogia de CIV + estenosis | Hallazgos Dicotdmica | Presente / Cualitativa
Fallot de la arteria ecocardiograficos ausente nominal
pulmonar + compatibles
cabalgamiento
de la aorta +
hipertrofia del
ventriculo
derecho
Edad del Tiempo de vida | Afios cumplidos Cuantitativa | Meses y afos | Cualitativa
Paciente extrauterina desde el momento ordinal
gue ha vivido del nacimiento (neonatos,
un paciente hasta el tiempo de lactantes,
la primer consulta preescolares,
en el servicio de escolares y
genética médica adolescentes)
Edad de los Tiempo que han | Aflos cumplidos Cuantitativa | Afios Cualitativa
progenitores vivido los desde el momento dicotdmica
padres del del nacimiento (<35y =235
paciente hasta el afios)
nacimiento del
paciente; de no
contarse con el
dato preciso se
calculara restando
la edad de los
progenitores
menos la edad del
paciente con SD al
momento de la
primera consulta
de genética
médica
Sexo Se refiere al Género reportado | Dicotémica | Femenino o Cualitativa
género de una en lanotade Masculino dicotémica
persona: genética
condicién
organica
masculina o
femenina
Lugar de Lugar fisico Lugar de Cualitativa Nombre de la | Cualitativa
nacimiento donde se nacimiento localidad de nominal
presenté el residencia
nacimiento
Tipo de Tres Trisomia regular: Cualitativa Regular, Cualitativa
trisomia 21 cromosomas 21 | presencia de 3 translocacién, | nominal
en el cariotipo, | cromosomas 21 mosaico

presentes en
forma de
mosaico,
translocacién o
regular

libres.

Trisomia por
translocacién:
presencia de un
tercer cromosoma
21 unido a otro
cromosoma
acrocéntrico.
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Trisomia en
Mosaico:
Presencia de al
menos una linea
celular con tres
cromosomas 21

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1) Se obtuvo la lista de pacientes con SD de la base de datos del departamento clinico
de genética médica.

2) Se llend la hoja de recoleccidon de datos de cada paciente, obtenidos de las notas
de genética médica y cardiopediatria del expediente electrénico Sistema de
Informacidn de Consulta Externa en Hospitales (SICEH). Las notas electrdnicas de
genética médica son responsabilidad del médico tratante y contienen informacion
confiable y completa respecto a las variables de interés de acuerdo con la NOM del
expediente clinico.

3) Se vaci6 la informacion en un archivo de Microsoft Excel.

4) Se realizo el analisis estadistico de los datos obtenidos.
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo fue:

- Para las variables cualitativas: se calcularon los nimeros absolutos y
porcentajes
- Para las variables cuantitativas: se utilizo mediana como medida de tendencia

central, y valor minimo y maximo

Como andlisis inferencial se utilizo:

- Para conocer si existid alguna relacién entre la presencia de cardiopatia y
alguna de las variables; se compararon los nimeros absolutos, se obtuvieron
frecuencias dentro del grupo de pacientes con y sin cardiopatia respecto a cada
variable. Ademas se realizé razon de momios (RM) con un intervalo de
confianza del 95%.

- Chi Cuadrada (x°) o prueba exacta de Fisher para la comparacién de

proporciones. Esto se realizd con analisis mediante el programa SPSS 20.2

Tamano de la muestra:

El cdlculo de tamafio de muestra se realizd6 mediante el paquete estadistico EPIDAT

version 3.1 bajo los siguientes supuestos:

- Tamafio de poblacion, 400 individuos
- Valor alfa 0.05
- Probabilidad esperada de 35%

Con lo anterior se obtuvo un cédlculo de tamafio de muestra de 284 pacientes.

Tipo de Muestreo:

- Se realiz6 mediante el ingreso de casos consecutivos.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se llevd a cabo de acuerdo con los lineamientos del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud; con énfasis en el
articulo 16, que protege la privacidad del individuo sujeto de investigacién, y en el articulo
17, donde se considera una investigacion sin riesgo, ya que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio. Por lo anterior, no fue necesario el

consentimiento informado por escrito y asi se preserva la dignidad de la persona humana.

FACTIBILIDAD

Recursos humanos: El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI tiene

médicos certificados en Genética Médica y Cardiologia Pediatrica, con amplia experiencia
en la atencion de pacientes con SD y cardiopatias congénitas, ademas de contar con los

pacientes necesarios para llevar a cabo el estudio.

Recursos materiales: Computadora, software: Excel, SPSS version 20.2 y EPIDAT

version 3.1, expedientes clinicos, registro con resultados de citogenética y de

ecocardiograma.

Recursos financieros: El estudio citogenético es parte del abordaje diagnéstico de la

atencién de los pacientes, y no requiere de recursos financieros.
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RESULTADOS

En el Departamento Clinico de Genética Médica se otorgd un total de 2,178 consultas
a 991 pacientes de SD entre los afios 1999 y 2014. Se excluyeron 415 casos por tener
expediente incompleto o falta de valoracién por el servicio de cardiologia. Otros tres
pacientes se excluyeron porque tenian otra alteracién cromosdmica asociada a la trisomia
21, dos de ellos con un cromosoma marcador en mosaico y el tercero con anomalia
cromosémica no especificada. Por lo anterior, en el estudio se describe un total de 573

pacientes con diagndstico clinico de SD.

Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en el Tabla 1. La relacién
hombre-mujer fue de 1.4:1. La mediana de edad al momento de la primera consulta en
genética fue de 8 meses, con edades comprendidas entre un dia y 14 afios 9 meses;
siendo la mayor parte de los pacientes (76.5%) lactantes. 72% nacié de término y 60%
tuvo un peso adecuado para la edad gestacional, con una mediana de 2,680 g y un

intervalo entre 875-4,200 g.

La informacion sobre el lugar de nacimiento estuvo registrada en 84.5% (n=484) de los
pacientes; quienes, en total, eran de once estados de la Republica. La mayoria (63.4%)
procedian del Distrito Federal, seguidos del estados de Querétaro (10.5%), Morelos (9.7%)
y Guerrero (9.3%). Con estos datos, se obtuvo la altitud de la ciudad del lugar de origen de
481 nifios (en 3 solo se registré el estado); y se encontré que 64% nacié en lugares con

altitud igual o superior a 2,000 metros sobre el nivel del mar'?¥ (Tabla 2).

El intervalo de edad al momento del nacimiento en la madre tuvo una variacion de 17
a 47 afios, con una mediana de 33; siendo 57.3% menor de 35 afios. Para el padre, la edad

fue de 18 a 67 afios, con una mediana de 34, y 54.1% de ellos tenia menos de 35 afios.
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Tabla 2. Datos generales de pacientes con SD

Variable Numero Porcentaje
Sexo (n=573)
Masculino 331 57.8
Femenino 242 42.2
Grupo etario (n=531)
Neonato 49 9.2
Lactante 406 76.5
Preescolar 65 12.2
Escolar y Adolescente 11 2.1
Edad gestacional (n=503)
Término 360 71.6
Prematuro 140 27.8
Postérmino 3 0.6
Peso para la edad gestacional (n=497)
Adecuado 299 60.2
Bajo 196 394
Alto 2 0.4
Lugar de nacimiento (n=484)
Distrito Federal 307 63.4
Querétaro 51 10.5
Morelos 47 9.7
Guerrero 45 9.3
Chiapas 23 4.8
Otro* 11 2.3
Altitud del lugar de nacimiento (n=481)
Altitud > 2,000 msnm 306 63.6
Altitud <2,000 msnm 175 36.4

* Oaxaca (n=4), Veracruz (n=2), Aguascalientes (n=1), Estado de México (n=1), Jalisco
(n=1), Puebla (n=1) y Tabasco (n=1)

Descripcion de los hallazgos cromosémicos

Se realizé estudio citogenético a 491 pacientes (85.7%). Como se muestra en la Tabla
3, la gran mayoria tuvo trisomia regular (87.6%), seguida de los casos de trisomia en

mosaico (6.3%) y por translocacién (6.1%).

En los 31 casos de trisomia 21 por mosaico, se encontrd una variacion en la

proporcion de la linea trisdmica que va de 8% hasta 96%. Categorizando a los pacientes
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segun la proporcion de dicha linea, 87.1% tenia mas de 80% y dos pacientes presentaron

una proporcion de 8% y 20% respectivamente.

De los 30 pacientes con trisomia por translocacion, la mas frecuente (53.3%) fue la
rob(14;21), seguida (36.7%) de rob(21;21). Otras translocaciones observadas fueron:
t(1;21), t(18;21) y t(21;22), una en cada caso. De los pacientes con trisomia 21 regular,
hubo uno tenia translocacion balanceada (13;14), por lo que en total son 31 casos con
translocacion. De estos, solo en 17 fue posible determinar el origen de la misma. 40% fue
de novo; 3 varones con translocacién de origen materno: t(1;21), rob(14;21), rob(21;21), y

el paciente de la t(13;14), de origen paterno.

Tabla 3. Tipo de trisomia, caracteristicas del mosaico y de la translocacion en 491

pacientes con SD

Caracteristica n %
Tipo de trisomia (n=491)
Regular 430 87.6
Mosaico 31 6.3
Translocacion 30 6.1
Porcentaje de linea trisdmica (n=31)
>80 % 27 87.1
>60<80% 1 3.2
>40<60% 1 3.2
>20<40% 0 0.0
<20% 2 6.5
Tipos de translocaciones (n=30)
rob(14;21) 16 53.3
rob(21;21) 11 36.7
Otras* 3 10.0
Herencia de translocacion (n=31)
Sin informacién 14 45.2
de novo 13 41.9
Materna** 3 9.7
Paterna*** 1 3.2

*£(1;21), £(18;21), t(21;22). **t(1;21), rob(14;21), rob(21;21). ***t(13;14)
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También sucedié que 19 pacientes (3.3%) tuvieron un polimorfismo. Los mas comunes
involucran el cromosoma 9, 16 e Y. Ademas se observd una ganancia en la regién de

satélites de los cromosomas 15, 21 y 22 en tres pacientes.

Es interesante mencionar que en seis pacientes con trisomia 21 regular se registro el
antecedente de un familiar afectado. Uno de ellos, cuya madre tenia 36 afios al momento
de la segunda gestacidn, tenia un hermano mayor con SD. El grado de parentesco en las

otras familias llegé a ser hasta de cuarto grado.

Distribucion y caracteristicas de la cardiopatia congénita

La valoracidon cardioldgica no encontré alteraciones en 125 pacientes (21.8%). En el
resto se identificaron 16 tipos diferentes de cardiopatias, 252 casos (56.3%) presentaron
dos 0 mas, lo que conforma un total de 794 cardiopatias en 448 pacientes (78.2%). (Figura

1, Tabla 4)

La mas comun de las 794 cardiopatias fue la persistencia del conducto arterioso (PCA:
34.4%), seguido de la comunicacién interauricular (CIA: 34.3%) y la comunicacion
interventricular (CIV: 20.5%) (Tabla 4). Cabe resaltar que solo 5.7% de pacientes cursaron
con defecto auriculoventricular (DAV), ocho con tetralogia de Fallot (TF) y cinco con
coartacién adrtica (CoA). De los tipos agrupados en el rubro “otras”, la mas comun fue la
insuficiencia tricuspidea en 11 pacientes, seguida de estenosis de la valvula pulmonar en

cinco y tres con doble via de salida del ventriculo derecho.

Grafica 1. Distribucion del nimero de cardiopatias congénitas en 448 pacientes con

SD
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Tabla 4. Tipos de cardiopatia congénita en 448 pacientes con SD

\ Tipos de cardiopatia n=794 Porcentaje
Persistencia del conducto arterioso 274 34.4
Comunicacion interauricular 273 34.3
Comunicacion interventricular 163 20.5
Defectos auriculoventriculares 45 5.7
Tetralogia de Fallot 8 1.0
Coartacion de aorta 5 0.6
Otras* 26 3.4

*Insuficiencia tricuspide (n=11), estenosis de la valvula pulmonar (n=5), doble via de
salida del ventriculo derecho (n=3), aorta bivalva (n=1), insuficiencia pulmonar (n=1),
insuficiencia adrtica (n=1), doble cdmara del ventriculo derecho (n=1), subclavia aberrante
(n=1), apéndices atriales (n=1), estenosis de ramas pulmonares (n=1)

En la Tabla 5 se presenta con detalle el tipo y nimero de cardiopatias por individuo. Es
de notar que la cardiopatia aislada mds comun fue CIA seguida de PCA, que en conjunto
representan 75.5% del total en este grupo. De los 45 niflos con DAYV, solo 22% tuvo el

defecto aislado, asi como cuatro de los ocho con TF.

De los 252 casos con mas de una cardiopatia, la PCA (74.2%) y la CIA (72.2%) fueron
las mdas comunes; y con ello, la combinacién mas frecuente fue PCA+CIA. La CoA siempre

se presentd asociada a otra cardiopatia.

De acuerdo a la presentacion clinica, 86.8% fue aciandgena y 13.2% (n=59) ciandgena.
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Tabla 5. Frecuencia de cardiopatias aisladas y asociadas

Agrupacion de cardiopatias Casos % por Grupo
Cardiopatia unica (n=196)
CIA 91 46.4
PCA 57 29.1
Clv 30 15.3
DAV 10 5.1
TF 4 2.0
Otra 4 2.0
Con dos cardiopatias (n=169)
PCA+CIA 75 44.4
PCA+CIV 41 24.3
PCA+DAV 17 10.1
CIA+CIV 16 9.5
CIA+DAV 6 3.6
CIV+Otra 4 2.4
CIA+Otra 3 1.8
CIA+TF 2 1.2
PCA+CoA 2 1.2
CIV+CoA 1 0.6
DAV+TF 1 0.6
PCA+Doble via de salida del ventriculo derecho 1 0.6
Con tres cardiopatias (n=73)
PCA+CIA+CIV 57 78.1
PCA+CIA+DAV 6 8.2
PCA+CIA+Otra 3 4.1
PCA+CIV+Otra 2 2.7
CIA+CIV+Otra 2 2.7
PCA+CIA+CoA 1 14
PCA+CIA+TF 1 14
PCA+CIV+CoA 1 14
Con cuatro cardiopatias (n=9)
PCA+CIA+CIV+Otra 5 55.6
PCA+CIA+CIV+DAV 3 33.3
PCA+CIA+DAV+aorta bivalva 1 11.1
Con cinco cardiopatias (n=1)
PCA+CIA+CIV+DAV+Apéndices auriculares 1 0.2

PCA= persistencia del conducto arterioso, CIA= comunicacidn interauricular, CIV=
comunicacion interventricular, DAV= defectos auriculoentriculares, TF= tetralogia de
Fallot, CoA= coartacidon de aorta
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Andlisis de factores asociados a cardiopatia congénita en nifios con SD

El analisis de la relaciéon entre la presencia de cardiopatia congénita y el sexo del

paciente, edad de los progenitores y altitud del lugar de origen se muestra en la Tabla 6.

En general se observd que los pacientes masculinos tuvieron un menor riesgo de
presentar cardiopatia (RM=0.39, IC 95% 0.25-0.61). La edad de los padres no se identificd
como factor de riesgo. La cardiopatia congénita predomind (64.9%) en aquellos pacientes
gue nacieron a una altitud >2,000 msnm, pero sin encontrarse diferencia estadisticamente

significativa con el grupo originario de ciudades a menor altitud.

Tabla 6. Riesgo de cardiopatia congénita con respecto a: sexo, edad parental y altitud

Variable Cardiopatia  Sin cardiopatia RM (IC 95%)
n(%) n(%)
Sexo (n=573)
Masculino 238 (53.1) 93 (74.4)
0.39 (0.25-0.61) | <0.0001
Femenino 210 (46.9) 32 (25.6) ( )
Edad de la madre en aios (n=511)
Madre > 35 167 (42.6) 68 (57.1)
- 0.99 (0.65-1.5 0.96
Madre <35 225 (57.4) 51 (42.9) ( )
Edad del padre en afos (n=503)
Padre > 35 170 (44.3) 61 (51.3)
- 0.76 (0.5-1.14 0.18
Padre <35 214 (55.7) 58 (48.7) ( )
Altitud de residencia (msnm) (n=481)
Altitud >2,000 | 238 (64.9 68 (59.6
tuc 2 (64.9) (59.6) 1.25(0.81-1.92) | 0.31
Altitud < 2,000 | 129 (35.1) 46 (40.4)

RM= Razdn de momios. IC= intervalo de confianza

En los pacientes con cardiopatia Unica se analizé cada tipo en relacién con género,
edad parental y altitud. Como se muestra en la Tabla 7, tanto PCA como CIA se encuentran
en mayor proporcién (>64%) cuando la altitud es >2,000 msnm, pero sin alcanzar
significancia estadistica. Unicamente para CIV se encontré un menor riesgo de presentarla
en pacientes del sexo masculino (RM=0.43, I1C 95%=0.2-0.92, p=0.03), con una proporcién
mayor (62.5%) de padres menores de 35 afios, sin ser esta significativa, como tampoco lo
fue la altitud al momento del nacimiento. Mientras que para DAV se observé que de los 9

pacientes con DAV Unicamente el padre de uno de estos era mayor de 35 afios.

29



Tabla 7. Riesgo de presentar PCA, CIA o CIV respecto al sexo, edad de progenitores y

altitud en pacientes con cardiopatia congénita tnica

Sexo (n=321)

Masculino 31(54.4) 178(67.4) 0.576 60(65.9) 149 (64.8) 1.05 14 (46.7) 195 (67.0) 0.43*

Femenino 26 (45.6) 86 (32.6) (0.32-1.03) | 31(34.1) 81(35.2) (0.63-1.75) 16 (53.3) 96 (33) (0.20-0.92)

Edad de la madre (n=290)

Madre >35 19(38.0) 103 (42.9) 0.815 40 (48.2)  82(39.6) 1.42 9 (37.5) 113 (42.5) 0.82

Madre <35 32(62.0) 137(57.1) (0.44-1.52) | 43(51.8)  125(60.4) (0.83-2.37) 15(62.5) 153 (57.5) (0.34-1.92)

Edad del padre (n=286)

Padre >35 19(38.8) 114 (48.1) 0.68 40 (50) 93 (45.1) 1.22 9 (37.5) 124 (47.3) 0.67

Padre <35 30(61.2) 123 (51.9) (0.36-1.28) | 40 (50) 113 (54.9) (0.72-2.04) 15(62.5)  138(52.7) (0.28-1.58)

Altitud de residencia (msnm) (n=277)

Altitud >2,000 | 31(64.6) 138 (60.3) 1.20 53(67.9) 116 (58.3) 1.52 12 (48.0) 157 (62.3) 0.56

Altitud <2,000 17 (35.4)  91(39.7) (0.63-2.30) | 25(32.1) 83(41.7) (0.87-2.64) 13(52.0)  95(37.7) (0.25-1.27)
*p=0.03

Asimismo, se hizo el analisis comparando el total de cada tipo de cardiopatia,
excluyendo los pacientes sin cardiopatia. Para este propdsito los casos fueron los
pacientes con cardiopatia Unica o combinada, y los controles aquellos sin esta cardiopatia
en particular. Para la PCA no se encontrd asociacion segun el sexo, edad de los padres y
altitud de origen. En lo que respecta a la CIA, se observé un riesgo de presentarla si se
nacié en altitudes mayores (RM=2.62, IC 95%= 1.68-4.09, p=<0.0001); asi como una
proporcidn mayor de pacientes (>62%) sin cardiopatia en hijos de progenitores menores
de 35 afios. Mientras para la CIV se encontrd un menor riesgo si se es masculino
(RM=0.66, IC 95%= 0.45-0.98, p=0.04); sin ser significativas las otras variables de edad y

altitud.

Cardiopatia congénita vy tipos de trisomia 21

En la Tabla 8 se muestran las caracteristicas cardiolégicas de los pacientes segun el
tipo de trisomia. El porcentaje de pacientes con cardiopatia es similar en los tres grupos;
pero con una mayor proporcién (95.5%) de presentacidn acianégena en el grupo de
mosaico, y menor (77.3%) en el de translocacion, respecto a los pacientes de trisomia

regular (88.3%). Mas de 40% de los pacientes presentaron cardiopatia Unica. La
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cardiopatia congénita mas comun en los tres grupos, ya sea Unica o asociada, fue CIA

seguida de PCA y en tercer lugar CIV.

Si solo se analiza el grupo de cardiopatia Unica, los pacientes de trisomia regular se
comportaron de manera similar a la poblacién general, con la CIA como la cardiopatia mas
comun seguida de PCA y CIV. Mientras que para los pacientes de mosaico se encontré
igualmente que la CIA fue la cardiopatia Unica mas comun, y con un mismo numero para
PCA y CIV. Para el grupo de pacientes de translocacién, se encontré la CIV como

cardiopatia mas comun, con 3, seguida de CIA y PCA, ambas con 2.

Tabla 8. Caracteristicas cardiolégicas encontradas en los pacientes de SD por tipo de

trisomia
Variable Regular Mosaico  Translocacion

n(%) n(%) n(%)
Sin Cardiopatia 104 (24.2) 9 (29.0) 8(26.7) 0.81
Con Cardiopatia 326 (75.8) 22(71.0) 22 (73.3) '
Presentaciodn clinica de la cardiopatia n=326 n=22 n=22
Ciandgena 38 (11.7) 1(4.5) 5(22.7) 0.16
Aciandgena 288 (88.3) 21 (95.5) 17 (77.3)
Numero de cardiopatias por pacientes n=326 n=22 n=22
Unica 148 (45.4) 9 (40.9) 9 (40.9)
Dos cardiopatias 120 (36.8) 9 (40.9) 9 (40.9) 0.99
Tres cardiopatias 50 (15.3) 4 (18.2) 4(18.2) '
Cuatro cardiopatias 7(2.1) 0 0
Cinco cardiopatias 1(0.3) 0 0
Tipo de cardiopatia n=550 n=39 n=39
PCA 194 (35.3) 13 (33.3) 13 (33.3)
CIA 206 (37.5) 14 (35.9) 14 (35.9)
CIv 114 (20.7)  11(28.2) 7 (17.9) 0.70
DAV 29 (5.3) 1(2.6) 4 (10.3) '
TF 4 (0.7) 0 1(2.6)
CoA 3(0.5) 0 0
Otras 21(3.8) 0 0

PCA= persistencia del conducto arterioso, CIA= comunicacion interauricular, CIV=
comunicacion interventricular, DAV= defectos auriculoventriculares, TF= tetralogia de
Fallot, CoA= coartacidon de aorta
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DISCUSION

Los estudios publicados en diferentes paises respecto a los tipos de cardiopatia
congénita que afectan a los pacientes con SD demuestran que existe variacion segun el
grupo étnico, la forma de seleccién de los casos y el tipo de malformaciéon congénita
cardiaca mas comun. Es importante decir que la recoleccion de los datos de forma
retrospectiva hace dificil mantener el total de casos identificados, dada la falta de
informacidn y la variacidn en el registro de pardmetros del expediente. Sin embargo, la
base de datos que se elabord para este estudio cuenta con 12 variables que, ademas de
dar informacion sobre el estado cardiolégico de los pacientes, otorga informacion sobre
las caracteristicas generales del grupo de pacientes con SD atendidos en el servicio de

genética médica.

Desde hace afios se ha observado que la cardiopatia congénita mas frecuente
informada en la literatura anglosajona (DAV) no corresponde a la que se encuentra en los
nifios mexicanos (PCA y CIA) que se atienden en los servicios de cardiologia. Los estudios
en nuestra poblacidén son pocos e incluyen una pequefia muestra de pacientes, que puede
no ser representativa de la prevalencia poblacional ni de la proporcion de pacientes con
trisomia 21, respecto al total de casos atendidos en cardiopediatria. De hecho, en la
revision efectuada sobre SD, tampoco se encontrd la dicha frecuencia de pacientes

atendidos en los servicios de genética.

Una de las ventajas del presente estudio es el nimero de pacientes que incluye, el
cual supera a los tres estudios mexicanos en conjunto. Cabe mencionar que la mayoria de
los pacientes excluidos recibieron atencidn antes del 2005 (previo al inicio del expediente
electrénico). Otra superioridad del presente estudio es la realizacion de cariotipo en

(21),

85.7%, ya que este dato no se reportd ni en el estudio realizado en Sonora ni en el

(23)

Hospital Infantil de México™”, y tan solo fue de 55% en el Instituto Nacional de

(22)

Pediatria™”’. Este es un dato que ayudd para estudiar los tres grupos principales de

trisomia 21 en relacién a la presencia de cardiopatia.

Dentro de sus limitaciones, estd el tipo de pacientes que acuden al servicio de
Genética Médica. Tedricamente los pacientes con SD son referidos a esta unidad para su
diagndstico y asesoramiento; sin embargo, por ser un hospital de tercer nivel, es probable

gue sean referidos sobre todo pacientes con alguna complicacidon de salud con interés
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cardiolégico, ya que también es un centro de referencia en este rubro. Asi, se observa una
prevalencia mayor de cardiopatia congénita en comparacion a la reportada por el HIM
(35.9%) y el INP (58%); pero muy similar a la del estudio de Sonora (70%), el cual fue un
estudio de autopsia, lo que se podria justificar debido a que la cardiopatia es una de las

Di21-23)

causas principales de mortalidad en los nifilos con S . Es posible también que esta

mayor frecuencia (78.2%) sea secundaria a una referencia global, siguiendo las
recomendaciones de las guias clinicas de atencidén a estos pacientes(4’25) y a un examen
cardiolégico minucioso, a pesar de no tener sintomatologia clinica o presencia de soplo

cardiaco.

Un sesgo observable en los pacientes fue la valoracién por parte del servicio de
cardiologia, ya que para considerar el diagndstico se requirid la exploraciéon fisica y al
menos la realizacion de un ecocardiograma, el cual es operador dependiente, lo que
puede reportar diferencias interobservador; aunado a ello, se encontré que hubo
valoraciones por médicos externos ademds de los especialistas del instituto. Para un
diagndstico certero se requiere un estudio por cateterismo, accién que no se realiza a

menos de ser pertinente.

Algunos de los reportes internacionales excluyen a las cardiopatias del tipo PCA y CIA,
debido a que en su mayoria no se reportan de forma homogénea en todos los pacientes.
En este estudio hubo dificultades para especificar el tipo de CIA (por inconsistencias en
los expedientes); sin embargo, para considerar que los pacientes tuvieran estas anomalias
debian tener por lo menos 6 meses de edad y persistir con dichas alteraciones (PCA,
foramen oval). Es importante tomarlas en consideracién, pues aunque suele considerarse
una cardiopatia benigna, en todos los casos requiere seguimiento, en algunos requiere
tratamiento médico o hasta quirdrgico. Ademas es importante recordar que la presencia
de estas cardiopatias (PCA, foramen oval) se encuentran en intima relacién con la altitud
al momento del parto y durante el embarazo, debido a la presion parcial de oxigeno

ambiental, que cuando se encuentra disminuido puede retrasar si cierre.

Otro punto a resaltar es la baja proporcién de DAV que se observa si se compara con
reportes internacionales, particularmente anglosajones. Una de las causas a considerar es
qgue, por ser centro de referencia, es posible que los pacientes que llegan sean

Unicamente aquellos en condiciones dptimas para el traslado, y que cardiopatias con
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mayor repercusion hemodindamica, como DAV, se queden en los hospitales donde
nacieron o en los hospitales generales de zona de segundo nivel y, por lo tanto, nunca se
tuvo registro de estos casos; a pesar de ser un hospital de referencia en lo que respecta a
cuestiones cardioldgicas. Por lo que seria conveniente contar con un estudio poblacional
para no excluir aquellos que no son atendidos en hospitales de tercer nivel, y con ello
poder considerar a todos los pacientes de sindrome de Down, con cardiopatias graves o
pacientes sin complicaciones aparentes en algun otro aparato o sistema y asi tener un

dato mas fidedigno de la poblacién mexicana.

Ademas de lo anterior, se ha sugerido que el tipo de cardiopatia se encuentre en
asociacién con factores genéticos que difieran entre los grupos poblacionales a nivel
mundial, y que sus loci estén otro cromosoma diferente del 21; como se observa en el

6)

caso de trastornos mielofroliferativos®® asociada con GATA1 en Xp11.23, y con leucemia

linfoblasitca'?” por JAK2 en 9p24.1.

Se ha reportado(s) (que existen variantes alélicas con mayor probabilidad de asociarse
con cardiopatia en pacientes con SD, particularmente en 6 genes, COL6A1 (21q22.3),
COL6A2 (21922.3), CRELD1 (3p25.3), FBLN2 (3p25.1), FRZB (2932.1) y GATA5 (20913.33).
En particular, CRELD1®*° sobresale como factor asociado a DAV, por lo que seria
fundamental conocer dichas variantes en nuestra poblacion, tomando como grupo control

pacientes de la poblacién general con cardiopatia de este tipo, pero sin SD.

Por otro lado, la edad materna mayor de 35 afios se ha reconocido como factor
predisponente para no disyuncion, en particular para el cromosoma 21. En los ultimos
afios la edad reproductiva se ha prolongado mas alla de esta edad y nuestros resultados
podrian sugerir esta misma tendencia, ya que mas de 42% de las madres eran mayores de
esta edad. Indirectamente, esto muestra que se pueden presentar mds casos de recién

nacidos con SD en nuestra poblacién, Unicamente debido a la edad.

Si bien la edad materna influye en la presentacién de trisomia 21, parece no tener
influencia para la presencia de cardiopatia, como lo sugirieron los estudios realizados por
Elmagrpy et al.®) y Freeman et al.(zo), ya que a pesar de encontrar proporciones
diferentes entre los tipos de cardiopatias y los distintos grupos de edad de los

progenitores, estas no fueron estadisticamente significativas.
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Con los datos de la edad materna obtenidos en este estudio no es posible hacer
referencia sobre la incidencia de SD respecto a la edad materna, ya que esto solo es
posible si se realiza un estudio poblacional, donde se evaltan la edad de todas las madres
de nifios que nacen en un tiempo determinados, y cuantificar cuantos de estos

nacimientos son de SD.

En lo que corresponde al tipo de trisomia 21, las proporciones de las diferentes
variantes fueron semejantes a lo reportado previamente en México(e), y sigue llamando la
atencion la mayor proporcion de translocaciones y mosaico respecto a la poblacion
anglosajona. No existe una explicacion fundamentada para estas diferencias, y seria
conveniente realizar un estudio poblacional para conocer el nimero de individuos con

translocacion balanceada que predisponga a aneuploidias en la descendencia.

En la mayoria de los articulos que informan sobre cardiopatias en SD, se excluye a
pacientes con trisomia por mosaico o translocacion, sin que especifiquen una causa. Esto
hizo pensar que era conveniente analizarlas desde esta perspectiva y se demostrd que no
existe diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos. Por otro lado, al
observar los casos con trisomia 21 en mosaico, inferior a 80%, ninguno de ellos presenté
cardiopatia congénita; esto explica la variabilidad clinica que pueden mostrar estos

pacientes.

Como se intentd plantear en el estudio del HIM y se propuso en el INP, en este analisis
se agrego la altitud segun el lugar de origen, para conocer si esta podria ser un confusory
con ello modificar la frecuencia de cardiopatias. En general, la altitud no influyd en Ia
frecuencia de cardiopatia congénita; pero al analizar por tipo, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa para la CIA, donde a mayor altitud existi6 mayor riesgo de
presentarla. No obstante, al diferenciarla entre foramen oval y el resto de las
comunicaciones interauriculares, no se observé diferencia. Esto puede ser debido a que la
presencia de foramen oval puede ser mas frecuente a altitudes mayores de 2,500-3,000

30,31 . . .
m®%3Y altitudes gue no se registran en el presente estudio.

En lo que respecta al peso, se ha dicho que para la edad gestacional suele ser bajo en
pacientes con cromosomopatia; sin embargo, en este estudio no se corrobord este
supuesto. Es importante considerar que el peso normal al nacer se encuentra en relacidn

con la mayor sobrevida en ninos con spt*?,
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Por ultimo, cabe resaltar que en el analisis de riesgo, el ser varén resultd ser un factor
protector para el desarrollo de cardiopatia congénita, particularmente del tipo CIV. No
existen antecedentes en la literatura para esta observacidon, por lo que se sugiere un

estudio mds amplio para corroborar estos resultados.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

En cuanto a las caracteristicas demograficas de la poblacién, se encontré una
relacién 1.4:1 de pacientes masculinos respecto a femeninos, siendo valorados por
genética 85.7% en la edad de neonato o lactante. 87.6% de los pacientes
presentaron trisomia 21 regular y un porcentaje similar para mosaico o
translocacion. En este ultimo principalmente por la t(14;21) y en la mayoria de los
casos con presentacién de novo.

La frecuencia de cardiopatia congénita en pacientes con SD en el Departamento
Clinico de Genética Médica de la Unidad Médica de alta especialidad del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional, es de 78.2%.

Las cardiopatias congénitas mas comunes observadas son PCA y CIA, asi como la
combinacién de ambas.

No existe diferencia estadisticamente significativa entre la presencia de cardiopatia
congénita y la edad de alguno de los progenitores, asi como tampoco para los tipos
de cardiopatias mas frecuentes (PCA, CIA, CIV).

La proporcién de los tipos de cardiopatias se mantiene sin diferencias significativas
entre los diferentes tipos de trisomia 21.

Se observd un menor riesgo para que pacientes masculinos presentaran
cardiopatia congénita, particularmente del tipo CIV.

Se observé menor riesgo de CIA en los pacientes originarios de una altitud <2,000

msnm, sin importar cual de sus subtipos fuese.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de caso:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

8)
9)

10) Lugar de Nacimiento:
11) Lugar de residencia:
12) HGZ de referencia: :

13) Ciudad y estado de procedencia:

Nombre del paciente:

Numero de afiliacidon al Instituto Nacional del Seguro Social:

Sexo del paciente: (F) (M)

Edad del paciente en la primera consulta: afios
Edad de la madre: afos.
Edad del padre: anos.

Resultado del cariotipo:
a. Trisomia Regular:
b. Trisomia en Mosaico:
c. Trisomia por Translocacion:

Cardiopatia Congénita: (Presente) (Ausente)

En caso de estar presente alguna cardiopatia, escoger entre las opciones:

a. PCA
b. CIA
c. CIvV
d. DAV
e. TF

f. CoA
g. Otra:

meses.
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