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DESCRIPCION DEL SINDROME DE PATAU Y EL SINDROME DE EDWARDS Y SU
RELACION CON CARDIOPATIAS, EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DEL
2000-2015.

Tesista: Alejandra Prian Gaudiano, Residente de Tercer afio de Pediatria, Tutor: Dr. Jesus De
Rubens Figueroa. Tutores metodolégicos: Fis Mat. Fernando Galvan, Dra. Patricia Cravioto.

El Sindrome de Patau consiste en la presencia de tres cromosomas 13. Es una entidadd que se
presenta de igual manera en hombres que en mujeres. Se presenta con la triada caracteristica
de labio y paladar hendido, microftalmia o anoftalmia y polidactilia postaxial.

Sindrome de Edwards es una alteracién cromosémica que se debe a la presencia anormal del
cromosoma 18 en tres ocasiones. Clinicamente, tiene expresividad variable, se sospecha con
anomalias cardiacas, esqueléticas y neuroldgicas, asociado a retraso del crecimiento
intrauterino.

Ambas se pueden presentar como trisomia completa, parcial o mosaico. Se asocian a defectos
cardiacos en mas del 60% de los casos reportados en la literatura internacional.

Se desconocen estadisticas sobre las cardiopatias que presentan estas entidades en nuestro
pais. A través de los resultados de esta tesis, podremos buscar intencionadamente las
diferentes alteraciones estructurales; segun su frecuencia. Al tener en cuenta las cardiopatias y
hacer su diagndstico de manera oportuna, se previenen complicaciones y comorbilidades
hemodinamicas. De esta manera se lograra beneficiar al paciente con un diagnéstico oportuno y
se ahorran recursos, ya que las complicaciones implican un gasto importante para las
instituciones de salud.

El Sindrome de Patau y el Sindrome de Edwards, son patologias que se presentan en alrededor
de 1 en 5,000 y hasta 8,000 recién nacidos vivos. A pesar de que la incidencia es baja, su forma

de presentacion es severa. La mortalidad de estos pacientes se presenta en 50% en el
Sindrome de Patau en el primer mes de vida, y en el Sindrome de Edwards en 50% en la

primera semana de vida; de ambos, el resto de los pacientes presentan complicaciones graves,
principalmente de origen cardiaco.

¢, Qué tan frecuente se diagnostican en México el Sindrome de Patau y el Sindrome de Edwards
de manera prenatal?

¢, Cual es la cardiopatia mas frecuente en los pacientes con trisomia 13 y 18?7

¢ Es letal? o con tratamiento oportuno, ¢ permitira mejorar la calidad de vida?

¢, Cual es la tasa de mortalidad en el Instituto Nacional de Pediatria? ¢Cual es la causa mas

frecuente de muerte en los pacientes con trisomia 13y 187

Objetivo general: Estimar la frecuencia de trisomia 13 y 18 en el Instituto Nacional de Pediatria y

la incidencia de cardiopatias congénitas en estos sindromes.

Objetivos especificos: Identificar el tipo de cardiopatia congénita y describir la evolucion clinica

de los pacientes detectados con Trisomia 13 y 18, del 2000 al 2015.

Observacional, Transversal, Descriptivo y Retrospectivo.

Inclusion: expedientes de pacientes que se identificaron por medio de estudio citogenético con
confirmacion de trisomia del cromosoma 13 6 18 en el lapso del 2000 al 2015 en el Instituto
Nacional de Pediatria.

Exclusién: no se lograron encontrar expedientes debido a la fecha diagnosticada, no contamos
con estudio citogenético o confirmacion molecular del diagnéstico, pacientes de los cuales se
desconoce su seguimiento.

Se realizara una base de datos en base a informacién obtenida de los expedientes de pacientes
que cuentan con diagndstico de trisomia 13 y trisomia 18; a partir del periodo de 1 enero 2000
hasta el 31 de diciembre de 2015.




ANTECEDENTES

1. Definicidn
El Sindrome de Patau y el Sindrome de Edwards, se consideran cromosomopatias,
caracterizadas por presentar tres copias de algun cromosoma en lugar de dos; término
conocido como trisomia.

El Sindrome de Patau es una patologia de origen genético que consiste en la presencia
de tres cromosomas 13. Aparentemente afecta en mayor cantidad a mujeres que a
hombres. Segun el Centro de Educacién Genética, alrededor del 50% de los pacientes
mueren en el primer mes y el resto no sobreviven el primer afio de vida. Se sospecha
clinicamente con la presencia de la triada caracteristica de labio y paladar hendido,
microftalmia o anoftalmia y polidactilia postaxial. Cabal et. al., mencionan que la
alteraciéon mas frecuente citogenética es la trisomia homogénea, en 80% de los casos.
También puede ser causada por mosaico o translocacién Robertsoniana. Clinicamente,
tiene expresividad variable y se asocia a defectos cardiacos en mas del 50% de los
casos reportados en la literatura internacional. La mayoria de estos casos se presentan
como defectos en el septo atrial (Caba, et. al.).

El Sindrome de Edwards es una alteracion cromosdmica que se debe a la presencia
anormal del cromosoma 18 en tres ocasiones. Se puede presentar como trisomia
completa, parcial (con presencia de 18q) o mosaico. Es la trisomia mas comun
después de la trisomia 21 (Cereda, et. al.). Afecta tres a cuatro veces mas a mujeres
que a hombres(CGE). Segun el Centro de Educacion en Genética, 50% de los
pacientes mueren en la primera semana de vida y 90% no sobreviven al afio de edad.
Sin embargo, se considera que la incidencia en realidad es mas alta; alrededor de 1 en
2,500 pero poco documentada debido a la alta prevalencia de muertes fetales (Cereda
et. al) y no se cuenta con estadisticas en nuestro pais.

Las causas de muerte mas comunes son apnea, falla cardiaca secundaria a
malformaciones, insuficiencia respiratoria por hipoventilacion, aspiracién u obstruccién
de la via aérea y sepsis. (Giaccardi et. al.) El manejo de los pacientes es complejo
debido a las multiples comorbilidades y llega a ser controversial la decision de invasion
de los pacientes por lo mismo.



2. Epidemiologia
El Sindrome de Patau es el sindrome de menor prevalencia en el mundo. Se estima
que el Sindrome de Patau tiene una incidencia que va desde 1 en 5,000 a 1 en 12,000
recién nacidos vivos (Césko, et. al.). Hay una distribucion equitativa entre los pacientes
afectados femeninos y masculinos.

El Sindrome de Edwards es la segunda trisomia mas frecuente en el mundo. se
presenta con una incidencia que va desde 1 en 3,000 a 1 en 8,000 recién nacidos vivos
(Cereda, et. al.). Se reporta una relaciéon femenino: masculino de 3:1.

Se ha reportado en la literatura que la causa de los abortos espontaneos es de 1%
para cada uno de los sindromes previamente mencionados. Sin embargo, no se cuenta
con estudios que confirmen estas cifras.

3. Fisiopatologia
Cada célula humana contiene 46 cromosomas; excepto las células sexuales (6vulo y
espermatozoide). Se agrupan en 23 pares: 22 pares que se numeran del 1 al 22;y 2
cromosomas sexuales: Xy Y.

Los cromosomas sexuales son los unicos que contienen 23 cromosomas, en lugar de
46. En el momento de la concepcidn, al unirse el 6vulo y el espermatozoide, se forma
una célula completa con 23 pares, es decir, 46 cromosomas en total. De esta manera,
todas las células tienen una copia de la madre y una del padre.

En algunas ocasiones, ocurren errores en la formacién del cigoto y los cromosomas no
se separan de la manera adecuada. Ocurre, por ejemplo, con células que contienen 22
cromosomas y otras con 24 cromosomas. Si una de estas células de 24 cromosomas,
se une con una célula con el numero normal (23 pares) ocurre una cromosomopatia
llamada trisomia, que contiene 47 cromosomas en total. Esto se conoce como no
disyuncién meidtica y se encuentra esquematizado en la

Existen casos en los que se presenta una alteraciéon después de la fecundacion del
ovulo en la divisibn de los cromosomas. Cuando esto sucede, se denomina
mosaicismo. Esto significa que no todas las células del organismo contienen 47
cromosomas, sino que algunas cuentan con alteraciones y otras contienen un numero
normal. Los casos con mosaicismo, generalmente presentan sintomas y signos menos
severos.



Otras causas por las cuales se puede presentar una trisomia son: (i) a través de una
translocacidon Robertsoniana. Esta alteraciéon es sumamente rara y ocurre en alrededor
de 1 en 56,000 a 80,000 casos (Vasilica, et al.). Se presenta cuando el cromosoma
extra se encuentra unido a otro cromosoma 13 o de forma acrocéntrica. (ii) Trisomia
parcial, cuando existe solamente una parte de las células con trisomia, pero tiene
células normales.
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Imagen 1. Esquema de division de cromosomas en donde se observa la no disyuncién adecuada
comparativamente con la division normal.

4. Manifestaciones Clinicas
Dentro del espectro de manifestaciones que presentan estos sindromes se encuentra
un amplia gama de signos y sintomas. Comentaré inicialmente los datos que presentan
ambas trisomias de manera compartida y posteriormente las caracteristicas que
distinguen a cada una de estas patologias.

Es importante mencionar que las cromosomopatias se consideran enfermedades de
expresividad variable, por lo que no todos los pacientes presentan exactamente las
mismas caracteristicas y la severidad de los sintomas es diferente en cada individuo.
En pacientes en los que la trisomia es causada por un mosaicisimo cromosomico, se
han asociado caracteristicas clinicas menos severas que en el resto de los paciente
estudiados.



De manera conjunta en Trisomia 13 y 18 se encuentra:
e Retraso en el crecimiento intrauterino
e Falla de medro o dificultad para aumentar de peso.
o En ocasiones se asocia a alteraciones en la mecanica de la deglucion;
secundario a hipotonia y presencia de pausas respiratorias.
Retraso en el neurodesarrollo de manera global.
Discapacidad intelectual y cognitiva.

Fenotipicamente, los pacientes con Sindrome de Edwards se presentan con dismorfias
faciales caracterizadas por: un occipucio prominente, presencia de epicanto y/o
telecanto, ptosis palpebral, micrognatia, labio superior delgado con boca pequefia, baja
implantacion de pabellon auricular y alteraciones en la forma del pabellén auricular.
Usualmente se acompara de sindactilia, unas pequefas, esternon corto, superposicion
de dedos de las manos, alteraciones del pulgar, limitacion para la aduccion de cadera 'y
presencia de pies en “mecedora”. Ver Imagen 2.

En hombres, es comun la presencia de criptorquidia. Las malformaciones en 6rganos
internos mas comunes son defectos renales y cardiacos. (Dunin-Waczowicz). Se han
descrito alteraciones cardiacas que varian desde defecto en el tabique interventricular,
persistencia del conducto arterioso, alteraciones en la formacion del a aorta o de la
arteria pulmonar.

Imagen 2. Caracteristicas clinicas del Sindrome de Edwards: microcefalia, baja implantacion de pabellén
auricular, pies en mecedora, superposicion de dedos de la mano.



Las caracteristicas fenotipicas faciales de los pacientes con Sindrome de Patau son:
microcefalia, microftalmia, coloboma del iris, displasia retiniana, puente nasal
deprimido y ancho, defectos de linea media, especialmente labio y/o paladar hendido,
baja implantacién de pabellones auriculares y aplasia cutis. Asi mismo, se presentan
con criptorquidia, polidactilia post axial en manos y pies. En los 6rganos internos se
han descrito malformaciones cerebrales (especialmente holoprosencefalia y otras
alteraciones de cerebro anterior), hidrocefalia, disrafia espinal, renales, anomalias en
formaciéon de genitales, hernia inguinal o umbilical y malformaciones cardiacas
demostradas en la Imagen 3. Las alteraciones cardiacas generalmente dependientes de
alteraciones en septum ventricular y auricular, y persistencia de conducto arterioso. En
la Tabla 1 se enlistan los defectos mas comunes asociados al Sindrome de Patau.

Imagen 3. Caracteristicas fisicas del Sindrome de Patau.
A. Defecto de linea media con labio y paladar hendido.

Empufamiento de mano con superposicion de los dedos.

Polidactilia postaxial.

Pie equino varo aducto.

Lesiones de aplasia cutis en piel cabelluda.

moow

Manifestaciones del Sindrome de Patau



Credmiento
» Retraso de crecimiento pre- y postnatal (87%)
Sistema nervioso central
« Retraso pslcomotor/mental profundo (100%)
= Microcefalla (86%)
» Holoprosencefalla (70%)
» Episodios de apnea (58%)
« Hipotonia/mipertonia (48/26%)
Area craneofaclal
= Frente apianada (100%)
= Anpmalias oculares (microftaimia, coloboma del irks) (BB3)
« Micrognatia (34%)
= Hipotelorismo ocular (83%)
= Pabellones auriculares malformados (B0%)
« Defertos en cuero cabelludo [75%)
« Paladar ofival [72%)
= Hemanglomas capllares (72%)
= Lablo leporino + fisura palatina (65%)
« Epicanto (56%)
Cuelio
= Cuello corto (79%)
« Exceso de plel en nuca (59%)
Sistema Cardiovascular
« Comunicaclon Interauricular (31%)
= Persistencla del ductus arterlosus (82%)
« Comunicaclon Interventricular (73%)
= Ofras (9-24%)
Aparato genitourinario
+ Criptorquidia (varones) (100%)
= RIhGn pollquistico (70%)
« Utero bicorne (mujeres) (50%)
« Hidronefrosis {25%)
Extremidades
= Polldactila (76%)
= Dedos 2n flexion y superpuestos (68)
» Unas hiperconvexas (68%)
= SUTCo de los 4 dedos en palmas (64%)
= Calcaneo prominente (28%)
Otros
« Mamilas hipoplasicas (100%)
« Fragmentaciones nuclearas en pollmorfonuclearss (S0%)
= Hemla Inguinalumbilical (40%)

("} MiodIflcado de Gorlin, Cohen y Levin, 1990.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas frecuentes de trisomia 13, adaptada de la Asociacion
Espanola de Pediatria.
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5. Diagnéstico
La mayoria de los casos se logran detectar de manera prenatal a través de un tamizaje
de acuerdo a la edad materna. Se considera alto riesgo en mujeres con edad materna
mayor a 35 afos de edad al momento del embarazo, por lo que todas las mujeres de
esta edad, deben contar con tamiz prenatal para deteccidn oportuna.

Se sospecha el diagndstico a partir de marcadores séricos a través de la biopsia de
vellosidades coriales y alteraciones ultrasonograficas. Principalmente se manifiesta de
manera uterina con retraso en el crecimiento, aumento en la translucencia nucal,
presencia de quistes del plexo coroides, polidactilia y defectos cardiacos congénitos.

Presentan deterioro importante en funcién cognitiva y psicomotora y conlleva un
prondstico muy pobre.

El diagndstico certero se realiza a través de un cariotipo (ejemplificado en la Imagen 4),
en donde se visualizan los cromosomas y se pueden observar alteraciones en el
nuamero y forma de los mismos. Posteriormente se confirma a través de un estudio
molecular llamado FISH o hibridacién fluorescente in situ. Por medio de esta técnica se
realiza un marcaje de los cromosomas que emiten fluorescencia y asi se pueden
visualizar, estudiar y distinguir de manera mas especifica.
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Imagen 4. Cariotipo que muestra trisomia regular del cromosoma 18 47,XY,+18.
Obtenida de http://www.citogene.com.br/sindrome-de-edwards.aspx
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6.

Diagnéstico Diferencial

Sindrome de Polidactilia-holoprosencefalia 6 Pseudotrisomia 13.

Alteraciéon cromosOmica de herencia autosdmica recesiva que presenta las
mismas caracteristicas fenotipicas que el Sindrome de Patau, sin embargo
presenta un cariotipo normal. Se relaciona en la mayoria de los casos a la
presencia de endogamia. Es comunmente mal diagnosticado como Trisomia 13,
cuando no se logra realizar un cariotipo durante el abordaje. (Vasilica, et. al.)

Sindrome de Pallister Hall.

Caracterizado por presentar hamartoma hipotalamico, disfuncion hipofisiaria,
polidactilia postaxial o0 mesoaxial y malformaciones viscerales. Se hereda de
forma autosémica dominante.

Sindrome de Smith Lemli Opitz

Sindrome autosdmico recesivo causado por la deficiencia de 7-dehidrocolesterol
reductasa. Clinicamente se presenta con retraso en el crecimiento intrauterino,
falla de medro, polidactilia post axial, sindactilia en “Y” del segundo y tercer dedo
de los pies.

Sindrome de Polidactilia y Costillas cortas.

Comprende un grupo de alteraciones esqueléticas como: térax hipoplasico,
costillas cortas, extremidades acortadas, polidactilia y alteraciones viscerales
cardiacas y renales. Se hereda de forma autosomica recesiva y existen 4
subgrupos.

Sindrome de Mckusick Kaufman y Sindrome de Bardet Bied|

Consiste en malformaciones cardiacas, polidactilia postaxial y amenorrea
primaria (causada por falta de fusion de conductos Millerianos). Se diferencian
estas dos entidades por la presencia de retinitis pigmentosa en el caso de
Bardet Biedl.

Todos estos sindromes tienen caracteristicas en comun, sin embargo a través
de un abordaje citogenético se puede llegar a un diagndstico certero.
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7. Tratamiento
El tratamiento es dirigido hacia mejorar las condiciones generales de los pacientes. Se
considera completamente paliativo, ya que no existe cura de ninguna de las dos
patologias.

Es muy importante que al manejar a estos pacientes, se realice de manera
multidisciplinaria, ya que tienen multiples afecciones sistémicas y asi podremos
ofrecerles una mejor calidad de vida.

De acuerdo a las comorbilidades que presentan los pacientes sera el tratamiento que
reciben. El tratamiento quirurgico involucra el punto de vista cardiaco, para corregir los
defectos que se presenten; musculo esquelético, en manos, pies, cadera y rodillas,
principalmente; en defectos de linea media como labio y paladar hendido. Eticamente,
es de suma importancia considerar el pronodstico y la severidad que las secuelas
general en estos pacientes. Debido a la frecuencia con la que se presenta labio o
paladar hendido en pacientes con Trisomia 13, alrededor del 60-70% son corregidos
quirurgicamente.

Parte del manejo de estos pacientes debe ser de manera PRENATAL. Aumentando el
numero de consultas y vigilancia a través de ultrasonidos dirigidos a las patologias
asociadas mas comunes. Asi, desde el principio se logra un abordaje multidisciplinario,
en donde la familia puede sentirse mas coémoda en el tratamiento inicial del recién
nacido.

8. Asesoramiento Genético
Dentro del tratamiento médico integral, es absolutamente necesario el consejo
genético. Por lo que es importante individualizar cada caso, realizar los estudios
pertinentes y siempre intentar dar un porcentaje de riesgo de recurrencia a la familia, o
una posible causa de la enfermedad. Para poder brindar el mejor tratamiento, es
necesario completar el estudio citogenético. El riesgo de recurrencia depende de la
variante genética que se encuentra en el paciente.

La trisomia 18 suele darse de forma aislada en familias por otra parte normales. En
estos casos el riesgo de recurrencia estimado es del 0,55%. En los casos de trisomia
por translocacion, los padres deben ser remitidos a un servicio de genética para estudio
citogenético.
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Es mas frecuente en madres de edad avanzada: A partir de los 35 afos la frecuencia
aumenta progresivamente desde 1/2.500 nacidos vivos a los 36 afios hasta 1/500 a los
43. En mujeres de edad >35 afos, o con hijo anterior con trisomia 18 debe ofrecerse
amniocentesis genética en los siguientes embarazos. Un reciente estudio sobre
trisomia 18 en mosaico (Springett) ha planteado la cuestion de si es recomendable
realizar sistematicamente cariotipo a los padres de todo recién nacido con trisomia 18.
Esta cuestion se basa en el hecho de que varios casos de trisomia 18 en mosaico se
diagnosticaron en adultos sin rasgos dismorficos llamativos ni retraso mental, siendo el
motivo de realizar el estudio la presencia de un hijo con trisomia 18 completa o
problemas tales como estudio de infertilidad, abortos de repeticion o estudio para
donacion de médula 6sea. Dadas las importantes implicaciones para el asesoramiento
genético y para otros riesgos de salud (fallo ovarico prematuro) del diagndstico de
mosaicismo 18, la recomendacion actual deberia ser hacer cariotipo a los padres de
todo recién nacido con trisomia 18.

En cuanto a la trisomia 13, el riesgo de recurrencia es bajo. Se presenta en menos del
1% de los casos. La mayoria de los casos se presentan posteriormente como abortos
espontaneos o se sospecha de haberlos padecido, por antecedente de muerte fetal.

9. Pronéstico
La mortalidad es muy alta en estos pacientes, se calcula que aproximadamente 10%
viven mas de un ano. (Cereda, et. al.) Desafortunadamente, no hay cura para estas
patologias. La supervivencia de los pacientes se asocia a la severidad de las lesiones
cerebrales y cardiacas que presenten.

En el Sindrome de Patau, la principal causa de fallecimiento en estos pacientes son las
complicaciones cardiopulmonares. Alrededor del 50% fallecen durante el primer mes de
vida y a los 6 meses han fallecido el 70% de los nacidos vivos. La supervivencia en
general no supera los 10 anos de edad, en lo reportado en la literatura mundial
(Pauliks).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Patau y el Sindrome de Edwards, son patologias que se presentan en
alrededor de 1 en 5,000 y hasta 8,000 recién nacidos vivos. A pesar de que la
incidencia es baja, su forma de presentaciéon es severa, ya que la mortalidad de estos
pacientes se presenta en el 50% en el Sindrome de Patau en el primer mes de vida, y
en el Sindrome de Edwards en el 50% en la primera semana de vida; de ambos, el
resto de los pacientes presentan complicaciones graves, principalmente de origen
cardiaco.

Se desconoce la frecuencia con la que se presentan estas trisomias en México.
Ademas, se considera que son subestimadas debido a que representan el 1% de los
abortos espontaneos. En el Instituto Nacional de Pediatria no se cuenta con estudios
sobre estas patologias y a través de esta tesis podremos conocer el numero de
pacientes en el Instituto Nacional de Pediatria, que presentan alteraciones
cromosomicas especificas para los numeros 13y 18.

Al conocer la prevalencia de cardiopatias congénitas asociadas a los casos de
Trisomia 13 y 18 en el Instituto Nacional de Pediatria permitira abordar a estos
pacientes de manera dirigida. Se ha documentado que la mortalidad se debe a falla
cardiaca secundaria a malformaciones en hasta 80% de los pacientes que presentan
estos sindromes. Sin embargo, no se cuentan con estadisticas definidas en nuestro
pais sobre el tipo de cardiopatias que se presentan con estos sindromes o el
porcentaje de pacientes que presentan como comorbilidad afeccion cardiaca.

Se han descrito en la literatura varias alteraciones en la morfologia cardiaca:
alteraciones septales atrioventriculares, dextrocardia, defectos de cojines endocardicos,
persistencia del conducto arterioso, etc. (Hsiang-Yu, L. et al.) Incluso algunos autores
proponen una posible relacion en los defectos de los cojinetes endocardicos y
alteraciones en los loci de cromosomas 13,18 y 22 (Mattews, AL); lo que explicaria la
semejanza en las malformaciones que presentan en comun estas tres entidades.

Asi como es importante el abordaje de los sindromes genéticos; también se debe
evaluar la frecuencia en la que se encuentran alteraciones genéticas en pacientes con
cardiopatias congénitas. Sichuan y colaboradores, encontraron en un estudio de 49
pacientes con cardiopatia, que 12 (24%) estaban asociados a Trisomia 13 (6 casos) y
Trisomia 18 (6 casos).
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Los paros cardiacos ocurren en 80% de los pacientes que presentan en el Sindrome de
Patau (Vasilica, et. al.); por lo que la intervencion temprana y la deteccién del tipo de
cardiopatia que presentan los pacientes, representa parte del tratamiento estandar que
deberian recibir todos los pacientes. Se ha estandarizado a la correccion de la
persistencia de conducto arterioso como manera paliativa para todos los pacientes.

Por medio de la identificacion de los pacientes en el Instituto Nacional de Pediatria con
diagnostico de Sindrome de Patau o Edwards se establecera la frecuencia con la que
ocurre en el Instituto. Posteriormente la frecuencia con la que se presentan
cardiopatias asociadas en estos sindromes; para asi describir el tipo que presentan.

¢, Qué tan frecuente se diagnostican en México el Sindrome de Patau y el Sindrome de
Edwards de manera prenatal?

¢ Cual es la cardiopatia mas frecuente en los pacientes con trisomia 13 y 187
¢ Es letal? o con tratamiento oportuno, ¢ permitird mejorar la calidad de vida?

¢ Cual es la tasa de mortalidad en el Instituto Nacional de Pediatria? s Cual es la causa
mas frecuente de muerte en los pacientes con trisomia 13y 187?

JUSTIFICACION

En la literatura médica actual no existen estadisticas sobre la descripcion de las
cardiopatias que se presentan en los sindromes de Patau y Edwards. Mucho menos,
existe informacion sobre la frecuencia de las mismas en la poblacion mexicana. Como
se menciona anteriormente en esta tesis, la mayoria de los pacientes con estas
patologias, no sobreviven el afio de edad. Razon por la cual es importante incidir de
manera oportuna en estos pacientes. Los resultados de esta tesis nos permitiran
conocer la frecuencia con la que estas patologias debutan con una enfermedad
cardiovascular y la frecuencia con la que se diagnostican de manera prenatal.

Con estos resultados podremos buscar intencionadamente las diferentes alteraciones
estructurales en las diferentes cromosomopatias; segun su frecuencia. La causa mas
frecuente de muerte que se ha reportado en los pacientes con Sindrome de Patau o
Sindrome de Edwards, se relaciona con problemas cardiovasculares. Al tener en
cuenta las cardiopatias y hacer su diagndstico de manera oportuna, se previenen
complicaciones y comorbilidades hemodinamicas, asi evitando la muerte de los
pacientes.
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Lo que se obtiene a través de esta tesis, no solamente permite que se beneficien los
pacientes y sus familias, sino que aportan informacion que es relevante de manera
internacional. En la literatura se reportan las diferentes comorbilidades, sin embargo en
ninguna fuente encontrada se citan las cardiopatias por frecuencia y relevancia de las
mismas. Dado que las complicaciones cardiovasculares implican un gasto importante
para las instituciones de salud en cuanto a: dias de terapia intensiva cardiovascular,
procedimientos invasivos, medicamentos de alto costo, etcétera; al poder determinar la
frecuencia de las cardiopatias, también se puede determinar si podran tener un
tratamiento curativo o unicamente paliativo. Realizar estos procedimientos de manera
oportuna otorga un beneficio a la institucion de salud y a la calidad de vida del paciente.

Esta tesis propone realizar un abordaje integral y de manera preventiva para poder
lograr un diagndstico oportuno prenatal enfocado en la deteccidn de las cardiopatias
congénitas y asi prevenir comorbilidades y complicaciones. Especialmente si desde el
ultrasonido prenatal se detecta que cuenta con patologia cardiaca se modificara el
curso de estas patologias.

La informacidén que nos proveera esta tesis, no solamente se enfocara en la frecuencia
de las cardiopatias, sino que nos permitird conocer si la comorbilidad cardiaca se
intentd resolver, la causa de mortalidad de los pacientes con Sindrome de Patau y
Edwards y la tasa de mortalidad de los pacientes estudiados.

OBJETIVO GENERAL

Estimar la frecuencia de trisomia 13 y 18 en el Instituto Nacional de Pediatria, del 1° de
enero del 2000 al 31 de diciembre al 2015 y la incidencia de las cardiopatias
congeénitas en estos sindromes.

Objetivo especifico.

1. Describir la frecuencia con la que sea realiza diagnéstico prenatal en las
cromosomopatias del 13 y 18.

2. Identificar el tipo de cardiopatia congénita que se presentan en los pacientes con
trisomia del cromosoma 13.
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3. Identificar el tipo de cardiopatia congénita que se presentan en los pacientes con
trisomia del cromosoma 18.

4. |dentificar las comorbilidades mas comunes que acompafian a las trisomias 13 y 18.

5. Identificar la edad de diagndstico mas comun, tanto de trisomia 13 como de trisomia
18 y la cardiopatia acompafante.

6. ldentificar la causa de muerte mas comun, la edad de fatalidad y con eso calcular la
tasa de mortalidad en el Instituto Nacional de Pediatria.

MATERIAL Y METODOS

Se identificaran los expedientes de los pacientes en los que se documenta a través de
un cariotipo que presentan trisomia de 13 6 21, sin importar la causa de la misma.
Posteriormente se realizara un analisis sobre la frecuencia con la que se presentan
cardiopatias congénitas. Una vez identificadas las cardiopatias, se clasificaron segun el
tipo de las mismas. Estos datos se recolectaron del afio 2000 al 2015 en el Instituto
Nacional de Pediatria.

a) Clasificacion de la investigacion (tipo de estudio): Observacional, Descriptivo,
Retrospectivo.

b) Universo de estudio (poblacion a estudiar):

- Criterios de inclusion: expedientes de pacientes que se identificaron por medio
de cariotipo con confirmacion de trisomia del cromosoma 13 6 18 a través del
estudio FISH en el lapso del 2000 al 2015 en el Instituto Nacional de Pediatria.

- Criterios de exclusidon: expedientes de los pacientes en los que el estudio
citogenético no se encuentra dentro de los estudios de extension, el expediente
del paciente no se encontrd en el archivo clinico, expedientes de pacientes en
donde no se encuentran entre el periodo del afio 2000 al 2015.

- Criterios de eliminacién: expedientes de Pacientes con cualquier otro tipo de
anomalia genética o aberraciéon cromosdémica.
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c) Explicacion de seleccién de los sujetos que participaran en la investigacion:

Pacientes identificados en el archivo clinico con diagndstico de Trisomia 13 6 Trisomia
18 a través de un estudio citogenético en el Instituto Nacional de Pediatria.

d) Variables a investigar: en cada sujeto, especificando el tipo variable instrumento y
escala de medicion para cada una.

Tabla 2. Descripcion y definicion de variables a estudiar.

Nombre de la
Variable

Definicion Conceptual

Tipo de
Variable

Medicion de la
Variable

Oportunidad
Diagnéstica

Del griego “diag”, que significa a
través de y “gnosis” sindnimo de
conocimiento y el sufijo “tico” que
es relativo a.

Es el procedimiento a través del
cual se identifica una enfermedad,
recabando datos clinicos,
radiologicos y de laboratorio para
interpretarlos y llegar a una
conclusion.

Nominal

1=Diagnéstico
Prenatal

2= Diagnostico
Postnatal

Edad al
diagnéstico

Tiempo de vida transcurrido hasta
que se realiza el diagnostico.

Intervalo

Dias

Edad

Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha actual.
La importancia de esta variable es
que a menor edad, mayor
posibilidad de identificar
comorbilidades y evitar
complicaciones.

Intervalo

Dias

Género

Se determina de acuerdo al sexo
de los genitales externos, génadas
y al sexo cromosémico. Importante
para identificar la frecuencia del
género en las patologias.

Nominal

1= Femenino
2= Masculino
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Presencia de | Se determina a través del Nominal 1=Si*
cardiopatia ecocardiograma. Por medio de la 2=No
estructural clasificacion de las cardiopatias

veremos cual se presenta con mas

frecuencia.

Edad de Tiempo transcurrido hasta el Nominal 1= prenatal

diagnoéstico |diagndstico de alteracion cardiaca 2=postnatal

de

cardiopatia

Tipo de Se determinara a través del Nominal 1= Patau

trisomia cariotipo. De esta manera 2= Edwards
observaremos el numero de
pacientes que se presentan con
cada uno de las entidades.

Citogenética | Tipo de alteracion o férmula Nominal 1= trisomia
cromosomica que presenta el regular o
paciente en el estudio de cariotipo. balanceada.

2= mosaico

3=
isocromosoma
4= trisomia
Robertsoniana
5= translocacién

Tipo de Se identificara la cardiopatia Nominal 1=CIV

cardiopatia estructural que presenta el 2=CIA
paciente. Determinada a través de 3=PCA
un ecocardiograma. 4= Canal AV

5= Doble salida
Ventriculo
derecho

6= Sindrome de
ventriculo
hipoplasico

7=

Transposicion
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de grandes
vasos

8= Tronco
arterioso

9= Coartacion
aodrtica

10= Estenosis
pulmonar

11= aorta
bivalva

12= estenosis
mitral
13=Tetralogia

de Fallot
14= Insuficiencia
Tricuspidea
Tratamiento |Recalcar si el paciente ha recibido | Nominal 0= sin
de la algun tipo de tratamiento para la tratamiento
cardiopatia cardiopatia estructural que 1= médico
presenta. 2= quirurgico™*
Secuelas Se considerara a cada una de las | Nominal 1= Cardiacas
complicaciones que se presentan a 2=Respiratorias
consecuencia de la enfermedad. 3=Neurolégicas
Nos permite establecer la 4=Musculo
comorbilidad mas frecuente y la esqueléticas
mas severa. 5= Otras
Letalidad + Aclara el desenlace del paciente. Nominal 1=si
Si sobrevive o es fatal. =no
Edad de Tiempo transcurrido desde que Intervalo Meses
fallecimiento |nace hasta que muere.
Causa de Causa por la que el paciente es Nominal 1= Cardiacas
mortalidad finado. 2=Respiratorias

3=Neurolégicas
4=Infecciosas

21




* en los pacientes que contestan afirmativo, se pondra el tipo de cardiopatia.*
** especificar el tipo de cirugia realizada **
+ si la letalidad es negativa, entonces el resto de variables no aplican.

FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un
estudio descriptivo y retrospectivo no generara gastos adicionales al Instituto Nacional
de Pediatria.

ETICA

La conduccién del estudio asi como el informe de sus resultados, acataran en todo
momento los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y el marco juridico
Mexicano, en particular la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la Salud asi como la Ley Federal de Proteccién
de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

No existen consideraciones de bioseguridad al tratarse de una investigacion
documental.

Dado que se trata de una documentacion retrospectiva que no afecta directamente la
integridad del paciente ni se tratan aspectos relacionados a la conducta, el Reglamento
de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud la categoriza en
su articulo 17 como una investigacion sin riesgos y, en virtud de lo estipulado en el
articulo 23 del mismo Reglamento, no se requiere de una carta de consentimiento
informado.

RESULTADOS

Se realizé una base de datos con base en la informacidn obtenida de los expedientes
identificados de acuerdo a los criterios de inclusion, desde el 1° de enero del 2000
hasta el 31 de diciembre del 2015 en el Instituto Nacional de Pediatria. La informacién
se organizé en Excel y en el programa SPSS, para la clasificacion de variables y su
estudio.
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Se realizara un analisis estadistico descriptivo en donde se calculara la frecuencia
absoluta (n), asi como relativa presentada con porcentajes y se clasificaron las
variables de manera dicotémica para su analisis y comparacion con otros datos
reportados en la literatura.

Se identificaron 17 pacientes con diagndstico citogenético y molecular confirmado por
FISH en los que se engloban ambas trisomias. La trisomia mas comun fue la del
numero 18 (Sindrome de Edwards) ocupando el 58.8% de los casos. En la tabla 3 y
grafica 1 se encuentran las frecuencias absolutas y relativas de cada trisomia.

Tabla 3. Frecuencia absoluta y relativa del Sindrome de Patau y de Edwards.

’ Porcentaje

TRISOMIA Frecuencia Porcentaje valido
PATAU 7 41.2 41.2
EDWARDS 10 58.8 58.8
Total 17 100.0 100.0

Frecuencia por Trisomia

I FPatau
I Edwards

41%

58.82%

0 25 5 7.5 10

Walor

Grafica 1. Frecuencia absoluta y relativa del Sindrome de Patau y de Edwards.

La distribucion de género segun cada trisomia se muestra en la tabla 4. El total de
pacientes afectados femenino fue de 14, comparado con 3 masculinos afectados; en la
distribucion global de las trisomias (razén de 5:1). La razén de pacientes afectados
femeninos con los masculinos fue de 2-3:1 en en el Sindrome de Edwards; y en el
Sindrome de Patau no se puede calcular, ya que solamente hubo 7 femeninos
afectados y ningun masculino detectado.
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Tabla 4. Distribucién de Trisomias por género.

GENERO
Femenino Masculino
Trisomia Trisomia
PATAU EDWARDS PATAU EDWARDS
7 7 0 3

En cuanto a los arreglos cromosdmicos o formula citogenética, la presentacion mas
comun para ambos sindromes se presenta con trisomia regular con un total de 9 casos
de los 17 diagnosticados; y en segundo lugar en forma de mosaico. Los datos
completos se encuentran en la tabla 5 y 6 y en la grafica 2, en donde se aprecia la
frecuencia absoluta de cada férmula cromosdmica de acuerdo al Sindrome de Edwards
y al Sindrome de Patau, respectivamente.

Tabla 5. Frecuencia de férmula cromosémica de acuerdo a cada trisomia.

Trisomia
PATAU EDWARDS
Citogenética 0 1
Regular 2 7
Mosaico 3 1
Isocromosoma 0 0
Robertsoniana 1 1
Translocacion 1 0
Tabla 6. Contingencia Citogenética vs. Trisomia
Trisomia
PATAU EDWARDS Total
Citogenética Regular Recuento 2 8 10
% dentro de 20.0% 80.0% 100.0%
Citogenética
% dentro de Trisomia 28.6% 80.0% 58.8%
Mosaico Recuento 3 1 4
% dentro de 75.0% 25.0% 100.0%
Citogenética
% dentro de Trisomia 42.9% 10.0% 23.5%
Robertsoniana Recuento 1 1 2
% dentro de 50.0% 50.0% 100.0%
Citogenética
% dentro de Trisomia 14.3% 10.0% 11.8%
Translocacion Recuento 1 0 1
0,
% dentro de 100.0% 0.0% 100.0%
Citogenética
% dentro de Trisomia 14.3% 0.0% 5.9%
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Citogenética

1= regular 58.82%
8 .
% 2= mosaico
E.. .
g J=isocromosoma
m
=
E 4=robertsoniana | 14.76%
L L
5= translocacidn
0 3 ] 2! 12

Total f Porcentaje

Grafica 2. Frecuencia relativa y absoluta de la férmula cromosémica en ambas trisomias.

En la grafica 3 se muestra que ninguno de los pacientes fue diagnosticado de manera
prenatal para la trisomia. Sin embargo, para la cardiopatia se detectaron 3 casos de
manera prenatal con cardiopatia congénita, lo que equivale a un 6% de los casos
estudiados en esta tesis y reflejado en la grafica 4.

Diagnéstico Prenatal de Trisomia Diagnéstico Prenatal de Cardiopatia
100%
100%

100% 94%

75%
75%

50%
50%

25%
25%

0% 0%

0%

Porcentaje de Deteccion
Porcentaje de Deteccitn I Positivo [l Negativo
I Fositivo [l Negativo

Graficas 3 y 4. Frecuencia relativa de la deteccion prenatal de trisomia y cardiopatia congénita.
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La edad de diagndstico de la trisomia se expresa en la grafica 5; en donde la edad se
expresa en meses al diagnostico para englobar el diagnoéstico de la trisomia. En cuanto
a la edad del diagnéstico de la cardiopatia, se expresa en dias, ya que el diagndstico
mas temprano fue en el primer dia de vida y el mas tardio a los 1095 dias (3 afios) y se
encuentra en la tabla 7.

Tabla 7. Tendencia central de Edad de deteccion de cardiopatia (expresada en dias)

Mediana

194 30 30

Deteccion de Trisomia por Edad

! Moda
Bl \ediana
6 1 = Media

Meses
i

Gréafica 5. Media, moda y mediana de la edad en la que se detectaron las trisomias (expresada en meses).

Todos los pacientes estudiados presentaron cardiopatia, excepto 3 de los cuales se
desconoce por falta de seguimiento a sus consultas en el Instituto. Las cardiopatias se
presentan en la grafica 6. Se engloban en los datos cardiopatias no presentadas en el
grupo estudiado, pero que se han reportado asociadas a éstos sindromes. Las
cardiopatias que se presentaron mas frecuentemente son: la comunicacion
interventricular, la persistencia de conducto arterioso y la estenosis valvular pulmonar
en orden descendiente y se observan en la grafica 7. Como defectos unicos, los mas
frecuentes son comunicacion interventricular en primer lugar; en segundo lugar canal
AV y estenosis pulmonar con el mismo numero de pacientes afectados. Las
cardiopatias mas comunes que presentaban mas de un defecto se presentan en la
grafica 8.
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Frecuencia de Cardiopatias segun su Defecto

1=CIV
2=CIA
3= PCA
4= Canal AV | |
5=D.5.V.D. |
6= SVDH |
T=TGV |
B= Tronco arteroso
9=Co A
10= Est. Pulm. |
11= Ao Bivalva
12= Est Mit
13=T. Fallot
14= Insuf. Tri.
Desconoce defecto |

-10

MNimero total

Grafica 6. Frecuencia absoluta de las cardiopatias en los pacientes estudiados.

Cardiopatias Mas Frecuentes

0 3 g 9 12

HECcY B rFcs [ Est Pumonar

Grafica 7. Frecuencia absoluta de cardiopatias congénitas mas frecuentes en los pacientes estudiados.
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Combinaciones Mas Frecuentes de
Patologia Cardiaca

CIV + PCA CIV + PCA + Ao Bi CIV + CIA

Tipo de Cardiopatia

Grafica 8. Cardiopatias congénitas mas frecuentes en combinaciéon mas de un defecto.

Se analizaron también las comorbilidades o secuelas que presentaba cada caso, de
acuerdo al sistema que afectaba. Los resultados se encuentran en la grafica 9. La
afeccion mas comun es la cardiaca, seguida de la neuroldgica. No se definen las
secuelas, ya que no es parte del objetivo de esta tesis.

Secuelas Asociadas a Trisomia13y 18

1= Cardiacas i 14

2=Respiratorias —_—H

-
b

3=Meuroldgicas f

4= Muisculogsquel. .. W
5= Otras bt
-10 0 10 20 30

MUimero de casos

Grafica 9. Frecuencia absoluta de secuelas por afeccion sistémica en Trisomia 13 y 18.
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El tratamiento que recibieron los pacientes unicamente considerando la cardiopatia se
refleja en la grafica 10. Nuevamente se encuentran los pacientes (3 casos) de los que
desconocemos debido a mal seguimiento médico o mal apego al tratamiento.

Tratamiento de las cardiopatias

20 B Se desconoce

[ Quirdrgico
B Medico

15 . Sin tratamiento

10

Mumero de casos

Grafica 10. Tipo de tratamiento que recibieron las cardiopatias.

La mortalidad se refleja en la grafica 11 y

12. Se encuentra dividida de acuerdo a la Mortalidad
causa de muerte y el porcentaje de los
pacientes que presentaron letalidad. La edad
de fallecimiento tiene un rango de 47 dias
hasta los 7 afos; sin embargo, debido a que
varios de los casos detectados, no
cumplieron con el seguimiento adecuado, se
desconoce la edad de fallecimiento o la
letalidad en nuestro grupo de pacientes.

@ Se desconoce
@®si
@ No
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Causas de Letalidad
0%

45%
30%
15%

0%
Cardiopatia Infecciosa Desconccida

Porcentaje

Graficas 11 y 12. Representa el porcentaje de pacientes fallecidos y la causa de la misma.

DISCUSION

El Instituto Nacional de Pediatria es un centro nacional de referencia pediatrica, ya que
es un hospital de tercer nivel. En este estudio se reportan 17 casos de trisomia 13y 18
a lo largo de 15 afios de estudio. Mayor frecuencia en el Sindrome de Edwards, con 10
de los casos detectados; reportada mundialmente como la segunda trisomia mas

comun, seguida del Sindrome de Down.

La literatura reporta que el 80% de las causas de las trisomias 13 6 18 se asocian a
férmula cromosdémica con trisomia regular (Cabal, et. al). En este estudio, se refleja
60% de los casos con trisomia regular y 24% de mosaico. Hsiang-Yu Lin, et. al.
reportan en un estudio realizado con 39 pacientes con trisomia 18, que unicamente 3

casos fueron mosaico; contrario a los resultados encontrados en esta tesis.

En relacién con el diagnéstico prenatal, el 100% de los casos reportados NO se detecta
previo al nacimiento. Contrasta con lo reportado en otros paises del mundo, Cabal y
colaboradores, detectaron en su serie de casos del Sindrome de Patau: 3 de 14 de

manera prenatal, 8 casos neonatales y 3 en la infancia. Nuestros casos se detectaron 4

30



neonatales con una media de 3.6 meses de edad, 2 casos en la infancia (alos 11y 12
meses de edad). En la literatura mundial, ya se hace referencia a que la mayoria de los

casos se detectan in utero (Cereda, A.)

La mortalidad se asocia principalmente a causas neurolégica y cardiovasculares en la
literatura internacional. Nuestros resultados varian en que la segunda causa de muerte
incluye las causas infecciosas. En cuanto a la edad de fallecimiento, también
encontramos diferencias, ya que contamos con un caso que sobrevividé hasta los 7
afnos de edad con trisomia 18. En el reporte de Hsiang-Yu Lin et. al., la edad de
fallecimiento del grupo estudiado nunca fue mayor al afo de edad con una media de 6
dias de vida. Los resultados de esta tesis difieren en la edad de mortalidad, sin
embargo debido a que no contamos con los datos de suficientes pacientes, dado al mal
seguimiento y apego al tratamiento; desconocemos la edad o causa de muerte en
46.2% de los casos. Sin embargo la menor edad documentada fue mayor al mes de
vida. No encontramos significancia en la diferencia de género para el pronéstico; como

lo reportado en otras literaturas; que el sexo femenino tiene mejor supervivencia.

Encontramos que los defectos congénitos mas comunes en nuestro grupo de pacientes
(comunicacion interventricular, persistencia de conducto arterioso y estenosis
pulmonar); concuerdan con las 2 primeras causas reportadas por Hsiang-Yu y
colaboradores. Ellos encontraron como primera causa los defectos en el septo
ventricular, después persistencia de conducto arterioso, y en tercer lugar comunicacion
atrial; defecto que nosotros encontramos en el 50 lugar de frecuencia. Se reporta hasta
26% de defectos complejos cardiacos (10 de 39 casos); no concordante con lo
encontrado en esta tesis; en la que reportamos 2 de 17 casos, equivalente al 12% de
los casos. En cambio, Caba y cols. encontraron en 14 casos estudiados con trisomia
13, que la mayoria se deben a defectos del septo atrial. Lo encontrado en nuestros
casos de una frecuencia de 2 casos de 17 (cada uno de una trisomia diferente), sin

predominio de sexo o patologia cromosomica.
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CONCLUSIONES

Los Sindromes de Patau y Edwards son patologias muy compleja y de expresion
clinica variable. Todos los médicos debemos tenerlas en cuenta, ya que aunque no son
de las enfermedades mas comunes, tienen una presentacion multi sistémica y severa si
no se sospechan a tiempo. Deben ser consideradas en todo feto que presenta retraso
en el crecimiento intrauterino, anomalias cardiacas, malformaciones faciales menores,

defectos de linea media, alteraciones esqueléticas en pies y polidactilia.

En el mundo, la mayoria de los casos de estas entidades se detectan de manera
prenatal a través de marcadores seroldgicos y/o ultrasonografia, por lo que es
IMPERATIVA la sospecha por parte del médico, para prevenir comorbilidades vy
secuela asociadas. Ya que estos pacientes tienen un alto riesgo de mortalidad neonatal

e infantil, deterioro cognitivo y retraso en el neurodesarrollo.

El manejo integral y multidisciplinario de estos pacientes conlleva un gran reto para el
médico. Un pilar esencial para mejorar la evolucién de estos pacientes, es la
supervision constante por parte de especialistas y subespecialistas, especialmente en

los primeros 12 meses; ya que varios pacientes no sobreviven este primer afo de vida.
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