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RESUMEN.

Introduccion. Las cardiopatias congénitas ocupan un lugar estelar dentro de lo defectos al
nacimiento , por su prevalencia e impacto en el prondstico vital y calidad de vida de los pacientes.
Dentro de este universo se estima que el 30% de dichos defectos se encuentran asociados a
sindromes genéticos con multiples manifestaciones extracardiacas (1), compartiendo mecanismos de
genética molecular y estableciendo una estrecha relacion en el abordaje y tratamiento, con diversos
matices respecto su manejo en comparacion con estas cardiopatias en el resto de la poblacién tanto
por su abordaje quirdrgico como por su pronéstico y manejo de comorbilidades.

Objetivo. Describir la prevalencia y pronostico de las cardiopatias congénitas dentro del universo de
pacientes con sindromes genéticos tratados en el Servicio de Cardiopatias Congénitas del Hospital
de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos. De la base de datos interna del servicio de cardiopatias congénitas se
seleccionaran pacientes con antecedente de sindromes genéticos que han sido abordados y
tratados en el servicio . Se revisaron los expedientes fisicos y electrénicos correspondientes, y se
obtuvieron los datos relevantes.

Andlisis estadistico. El andlisis estadistico de las variables cuantitativas continuas y discretas se
expresard en medias, desviacion estandar y medianas, de acuerdo a su distribucién . Se utilizé el
Programa SPSS V 25 para su procesamiento.

Experiencia del grupo: el servicio de cardiopatias congénitas tiene a su cargo todos los pacientes
con Sindromes genéticos dentro de este hospital, se cuenta con el conocimiento y los recursos para
llevar a cabo la investigacion.

Palabras clave: Sindrome de Down, Sindrome de Marfan, Sindrome de Turner, Sindrome de
Noonan , Sindrome de Williams, Comunicacion interauricular , Comunicacion interventricular,
persistencia de conducto arterioso, defectos de canal atrioventricular, Coartacion aodrtica , estenosis
valvular pulmonar, estenosis valvular adrtica.
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MARCO TEORICO.

Las cardiopatias congénitas ocupan un lugar estelar dentro de lo defectos al nacimiento , por su
prevalencia e impacto en el prondstico vital y calidad de vida de los pacientes. Dentro de este
universo se estima que el 30% de dichos defectos se encuentran asociados a sindromes genéticos
con multiples manifestaciones extracardiacas (), compartiendo mecanismos de genética molecular y
estableciendo una estrecha relacién en el abordaje y tratamiento, con diversos matices respecto su
manejo en comparacion con estas cardiopatias en el resto de la poblacion tanto por su abordaje
quirdrgico como por su prondstico y manejo de comorbilidades.

Algunos autores como clasicos Clark et al definen el desarrollo de las cardiopatias congénitas en 6
grupos de alteraciones; Migracién del tejido ectodérmico : las anormalidades en la migracién de
las células de la cresta neural a través de los vasos de los arcos bronquiales provoca malformaciones
conotroncales y del arco adrtico ; Flujo sanguineo intracardiaco: el flujo sanguineo genera
estimulos epigenéticos para el desarrollo cardiaco , tanto en masa como en forma , alteraciones en
el flujo pueden provocar defectos septales y defectos obstructivos; Muerte celular: mecanismos
de apoptosis regulan el remodelado necesario para la formacién de las cavidades cardiacas y las
alteraciones en estos mecanismos resultan en defectos septales y valvulares; Matriz Extracelular :
forma los cojinetes cardiacos , fundamentales para el proceso de septacion y formacion de las
valvulas atrioventriculares , produciendo defectos del canal AV en caso de alteracion. Crecimiento
dirigido: La insercién de las venas pulmonares en la auricula izquierda , depende de sofisticados
mecanismos quimiotacticos de interaccion tisular, alteraciones en los mismos produce
anormalidades en el retorno venoso pulmonar ; Situs y plegamiento del asa cardiaca: el asa
cardiaca y el determinacion del posicionamiento derecho-izquierdo en el corazén conllevan
sofisticados mecanismos de sefialamiento con intervencion de multiples genes, anormalidades en
este proceso provocan sindromes de heterotaxia con isomorfismos ).

CLASIFICACION PATOGENETICA DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

Grupo Il
Muerte celular anormal

Tabla |

Grupo |
Anormalidades en migracién del tejido ectodérmico

e Doble arco aértico o Defecto septal ventricular muscular

e Arco adrtico interrumpido tipo B e Malformacién de Ebstein de la valvula triclspide
e  Transposicion de grandes vasos Grupo IV

e  Tronco arterial comuin Anormalidades de la matriz extracelular

e  Ventana adrtico-pulmonar e  Defecto septal auricular tipo ostium primum

e  Atresia pulmonar con defecto septal ventricular e  Defecto de canal atrioventricular

e Tetralogia de Fallot e Displasia de valvula pulmonar/adrtica

e Doble salida del ventriculo derecho Grupo V

e  Defecto septal ventricular subarterial Anormalidades en el crecimiento dirigido

. Retorno venoso anémalo parcial / total
. Cor triatriatum

GRUPO Il
Flujo sanguineo intracardiaco anormal

Defecto septal ventricular perimembranoso
Valvula aédrtica bicuspide

Coartacién adrtica

Arco aértico interrumpido tipo A

Ventriculo izquierdo hipoplasico

Defecto septal auricular tipo ostium secundum
Estenosis valvular pulmonar

Atresia valvular pulmonar con septum intacto

Grupo

VI Situs y plegamiento del asa cardiaca
e  Heterotaxia
e  Transposicion de grandes vasos

Modificado de Clark EB. Mechanisms in the pathogenesis of congenital heart de- fects. In: Pierpont ME, Moller J:
The Genetics of Cardiovascular Dis- ease. Boston, MA, Martinus-Nijoff,1986
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A continuacion se realiza una breve descripcion de las cardiopatias congénitas con mayor
asociacion epidemioldgica con los sindromes genéticos de acuerdo a la literatura internacional.

Comunicacion Interauricular (CIA).

La Comunicacién Interauricular tiene una incidencia aproximada de 1 a 2 casos por cada 1,000
nacidos vivos 3). Se clasifica segln su localizacion la cual manifiesta el proceso embriolégico que
originé el defecto.

Ostium secundum : 80% de los casos , localizado en la regién de la fosa oval y sus alrededores.
Ostium primum : 15 % de los casos , localizado cercano a la cruz, con malformaciones
concomitantes de las valvulas AV resultando en distintos grados de insuficiencia .

e Seno venoso superior : 4% de los casos , relacionado con conexién parcial o completa de las
venas pulmonares a la vena cava superior (auricula derecha).

e Seno venoso inferior: < 1% de los casos , localizada cercana a la vena cava inferior.

e Seno coronario: <1% de los casos , con ausencia de la pared entre el seno coronario y la
auricula izquierda).

Cuadro clinico:

Los pacientes pueden permanecer asintomaticos hasta la edad adulta cuando aparece deterioro de
su clase funcional por disnea , asi como palpitaciones ( secundario a arritmias supraventriculares)
y en Ultimas instancias de la historia natural del padecimiento, infecciones respiratorias de repeticién
y falla ventricular derecha secundaria a Hipertension pulmonar la cual puede llegar a invertir el flujo
del cortocircuito conformando el Sindrome de Eisenmenger. Las arritmias supraventriculares
(fibrilacién auricular y flutter auricular principalmente) se hacen mas frecuentes a edad avanzada con
los embolismo paroxisticos que acompafian a dichas arritmiasa).

Exploracién fisica:

Los datos exploratorios pueden variar segin el tamafio del defecto , la localizacion y el gradiente
interauricular existente; a la palpacién el crecimiento arterial pulmonar puede provocar un impulso
en el borde paraesternal superior, un ventriculo derecho hipertréfico e hiperdinamico provoca un
impulso en el borde esternal izquierdo cercano a al area subxifoidea . a la auscultacion se encuentra
un soplo sistélico por hiperflujo en foco pulmonar con desdoblamiento fijo del segundo ruido y en
caso de hipertension pulmonar se escucha un reforzamiento del componente pulmonar del segundo
ruido (s).

Diagnéstico:

El electrocardiograma puede mostrar bloqueo incompleto de rama derecha y la radiografia de térax
mostrara hiperflujo pulmonar , la clave para el diagnéstico se encuentra en el ecocardiograma,
proporcionando informacién sobre el tamafio y localizacion del defecto, los bordes del mismo y la
cuantificacion de flujos para las decisiones terapéuticas , permite ademas descartar defectos
asociados y confirmar la conexién venosa pulmonar. La tomografia computarizada y la resonancia
magnética son de utilidad en caso de que la informacién del ecocardiograma sea insuficiente , sobre
todo al respecto de la sobrecarga de volumen del ventriculo derecho y la conexién de las venas
pulmonares. El cateterismo cardiaco en el abordaje diagndstico encuentra su utilidad en la
valoracion de la reactividad pulmonar con vasodilatadores como el 6xido nitrico para ver la
reversibilidad de la presion pulmonar y la probable respuesta al cierre del defecto @,5).

Tratamiento:

En pacientes lactantes con defectos < 6mm se puede esperar cierre espontaneo del defecto y sila
cardiopatia es bien tolerada se puede retrasar su cierre hasta los 4 afios de edad. El cierre
percutaneo mediante dispositivo oclusor (p. €. Amplatzer ) del defecto se ha convertido en la primera
opcién de tratamiento en comunicacion auricular tipo ostium secundum cuando la morfologia es
Optima (diametro < 38mm y bordes > 5mm excepto el borde adrtico) siendo el caso en cerca del 80%
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de los pacientes. Segun los reportes es un procedimiento seguro con complicaciones mayores < 1%
de los casos y requiriendo terapia antiagregante con ASA por 6 meses. La cirugia estara indicada
en defectos con malos bordes , defectos > 38mm y con repercusion hemodinamica importante
(QP:QS >1.5:1), en pacientes con arritmias supraventriculares la crio o radioablacion debe ser
considerada durante el procedimientou.s).

Comunicacién interventricular (CIV).

Los defectos septales ventriculares son una de las cardiopatias congénitas mas comunes y como
hallazgo en solitario algunos reportes la colocan como el defecto mas com(n si la aorta bivalva no
es tomada en consideracioén, su incidencia mundial es de entre 1.5 a 2.5 casos por cada 1,000
nacidos vivos siendo su cierre espontaneo un hallazgo frecuente. Segun su localizacion los defectos
pueden ser divididos en 4 gruposa.

e Perimembranoso: 80% de los casos, localizados en la porcion membranosa del septum. Los
aneurismas del septum membranoso pueden producir un cierre espontaneo parcial o total.

e Muscular: 15-20 % de los casos, completamente rodeados de musculo con varias
localizaciones y pudiendo ser mdltiples, el cierre espontaneo es particularmente frecuente.

e Subarterial: 5% de los casos, localizado por debajo de las véalvulas semilunares |,
frecuentemente asociados con insuficiencia adrtica progresiva.

o Defectos de canal AV: manifestacion asociada a Sindrome de Down.

Cuadro clinico:

Este es variable segun el tamafio del defeco, la localizacion del mismo , las resistencias pulmonares
y la afeccion de la funcion valvular adrtica. Puede variar desde el escenario del lactante asintoméatico
que tienden al cierre espontaneo, pasando al lactante sintomatico con datos de insuficiencia cardiaca
al nacimiento, disnea con alimentaciobn en pausas y retraso del crecimiento y pobre ganancia
ponderal. Cuando existe asociacién con hipertension arterial pulmonar inicialmente el cuadro clinico
sera el de esta hasta que se produzca Sindrome de Eisenmenger y tras la inversion del corto circuito
aparezca la cianosis y acropaquias. En los defectos subarteriales y por efecto Venturi, el prolapso
de la valvula adrtica tornaria el cuadro clinico al de la insuficiencia aérticag).

Exploracién Fisica:

En cuanto a la exploracién lo més llamativo son los hallazgos auscultatorios , los cuales dependen
del tamafio , la localizacién y la asociacion con hipertension pulmonar; en las CIV pequefias
membranosas se encontrar4 un soplo protosistdlico suave y con escasa irradiacién, en la CIV
pequefia muscular ( tipo Roger) se escucha un soplo sistélico de gran intensidad e irradiacion
excéntrica , en las CIV grandes con hipertension pulmonar dependera de las resistencias
pulmonares, cuando estas no se encuentren incrementadas y exista un flujo pulmonar elevado se
encontrara un solo holosistélico en barra , en mesocardio con irradiacién excéntrica con probable
retumbo mitral por hiperflujo, en cambio con un importante incremento de las resistencias vasculares
pulmonares la intensidad del soplo se reduce hasta su desaparicién por el equilibrio de presiones en
las dos cavidadess,.

Diagnostico:

El electrocardiograma puede mostrar datos de crecimiento y sobrecarga de cavidades izquierdas y
en fases tardias de cavidades derechas, la radiografia con datos de cardiomegalia a expensas de
cavidades izquierdas e hiperflujo pulmonar. De nueva cuenta el método de eleccion es el
ecocardiograma , dando el diagnostico y la severidad de la enfermedad, localizacién , ndmero ,
tamafio y gradiente de los defectos, presion arterial estimada y datos de sobrecarga de volumen asi
como la coexistencia de insuficiencia adrtica. La Resonancia magnética ayudaria en caso de que la
informacion sobre la sobrecargad de volumen del ventriculo izquierdo y la cuantificacion del
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cortocircuito sea insuficiente. El cateterismo encuentra su utilidad en la cuantificacién de las
resistencias vasculares pulmonaresa,s).

Tratamiento :

El cierre esta indicado en pacientes con sintomas atribuibles al defecto sin enfermedad pulmonar
severa asi como pacientes asintomaticos con datos de sobrecarga de volumen del ventriculo
izquierdo (indicacion IC) , los pacientes con antecedente de endocarditis infecciosa o insuficiencia
aortica deben ser considerados para cierre (Indicacion 1laC), cuando se encuentra sindrome de
Eisenmenger o al contrario cuando la CIV es pequefia y sin repercusion , el cierre no esta indicado
(Indicacion IIIC). El cierre quirargico ( mediante parche pericardico) es el tratamiento de eleccion con
mortalidad < 2% y buenos resultados a largo plazo, el cierre percutaneo puede ser considerado en
centros con experiencia en pacientes con riesgo quirdrgico elevadoa.

Defectos del canal atrioventricular .

Los defectos del canal auriculoventricular o de los cojines endocardicos involucran el septum
interauricular , el septum interventricular o ambos pudiendo afectar de igual forma las valvular
auriculoventriculares. Representan el 3-5% de las cardiopatias congénitas con una incidencia
mundial de 0.2 casos por cada 1,000 nacidos vivos, el diagnéstico prenatal con posterior interrupcion
del embarazo a reducido su incidencia . Se puede dividir en cuatro grandes grupos).

e Parcial: Limitados al septum interauricular con CIA tipo ostium primum y lesiones de la valvula
mitral por falta de tejido de la valva septal.

e Completo (canal AV comudn): Con CIA tipo ostium primum y CIV membranosa de la via de
entrada y una solo valvula AV comun ( con 5 valvas , dos anterosuperiores , dos laterales y
una posterior comun ) que comunica dos auriculas con dos ventriculos.

e Intermedio : Existe una pequefia fusion de las valvas anterior y posterior de la vélvula AV
comun dividiéndola en un componente mitral y otro tricuspideo.

e Deshalanceado: Uno de los ventriculos es hipoplasico ( cominmente el izquierdo) y el otro
recibe gran parte de la valvula AV comun.

TABLA1- CLASIFICACION DE RASTELLI DEL CANAL AURICULOVENTRICULAR
75% de los casos. La valva anterosuperior tiene una completa divisién por encima de la cresta del septo
TIPO A en dos componentes, derecho e izquierdo, que se insertan a través de sus cuer- das tendinosas sobre la

cresta del tabique ventricular, con comunicacion interventricular a través de espacios intercordales.

Es la forma menos frecuente. La insercion de esas valvas se establece en un musculo papilar situado en
TIPO B la unién del tabique ventricular con la pared libre del ventriculo derecho, y la valva anterosuperior izquierda
pasa como puente por encima de la comunicacion interventricular.

Abarca aproximadamente al 25% de los casos. Es la forma mas cominmente asociada a la tetralogia de
TIPO C Fallot. La insercién de las valvas anterosuperior izquierda (valva puente) y derecha se insertan en un
musculo papilar de la pared libre del ventriculo derecho y esta valva “puente” se ubica por encima de la
comunicacion interventricular

Modificado de Rastelli G, Kirklin JW, Titus JL , Anatomic observations on complete form of persistent common
atrioventricular canal with special reference to atrioventricular valves. Mayo Clin Proc. 1966 May;41(5):296-308.

Cuadro clinico:

Este depende de la edad de presentacion , el tamafio del defecto y el dafio valvular asociado, en
pacientes lactantes con sobrecarga de volumen se desarrollaran sintomas de insuficiencia cardiaca,
conforme se elevan las resistencias pulmonares esta sobrecarga de volumen disminuye y existe una
mejoria relativa hasta la instauracion de los sintomas de hipertension pulmonar y el sindrome de
Eisenmenger con instauracion de cianosis y acropaquias).
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Exploracién fisica :

En los defectos completos se puede encontrar un precordio hiperactivo, con soplo sistélico pulmonar
por hiperflujo y posterior reforzamiento del componente pulmonar del segundo ruido al desarrollo de
la hipertensién pulmonar, datos de falla cardiaca derecha como edema y hepatomegalia y cianosis
progresiva. En los defectos parciales la exploracién correspondera a la de la CIA junto con la
insuficiencia mitral.

Diagndstico:

El electrocardiograma puede mostrar prolongacion del PR, eje desviado a la izquierda con S en DIl
yAVF y R en AVR , la radiografia con datos de cardiomegalia e grado variable e hiperflujo pulmonar.
De nueva cuenta el método de eleccién es el ecocardiograma tanto para diagnéstico como para
seguimiento , dando caracteristicas del defecto, de las valvulas AV y de las conexiones, la direccion
y el gradiente de cortocircuito , la funcion ventricular y la Presion pulmonar estimada. De igual forma
la Resonancia magnética ayudaria en caso de que la informacion sobre la sobrecargad de volumen
del ventriculo izquierdo y la cuantificacion del cortocircuito sea insuficiente y el cateterismo encuentra
su utilidad en la cuantificacién de las resistencias vasculares pulmonares @,;5).

Tratamiento :

El manejo farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca a base de B bloqueador ,IECA , digoxina y
diuréticos es habitual como tratamiento de sostén pero el tratamiento es quirdrgico dado que el
tratamiento percutdneo no es factible , debe realizarse antes del desarrollo de la hipertensiéon
pulmonar y esta indicado antes de los 6 meses de edad, en pacientes sintomaticos menores de 6
meses estan indicados procedimientos paliativos como el bandaje pulmonar. La sobrevida en la
clinica Mayo a 20-40 afios es del 87 y 76% respectivamente y la reoperacion es del 11% a causa de
insuficiencia pulmonar o estenosis residuales , el requerimiento de marcapaso definitivo es una
posibilidad por disfuncién del nodo o bloqueos auriculoventricularesa,s).

Coartacioén aoértica.

La coartacion adrtica (CoA), fue descrita por primera vez por Morgagni en 1960, es una
anormalidad congénita del corazén, consiste en un estrechamiento a nivel de la aorta por
engrosamiento de la capa media e hiperplasia de la intima, esto genera una obstruccién al flujo
sanguineo a través de la aorta, tiene una incidencia estimada de 1 en 2,500 nacimientos. Afectando
méas a hombres que a mujeres con un radio de 1.27:1@). Generalmente se localiza cerca del
ligamento arterioso cercano a la arteria subclavia izquierda. Puede ser una estrechez corta, larga o
compleja, puede incluir el arco adrtico o el istmo y puede desarrollar con el tiempo vasos colaterales
- Dependiendo de su relacion con el conducto arterioso se clasifica como preductal (tipo mas
frecuente en nifios ), yuxtaductal o postductal ( tipo més frecuente en adultos)).

Cuadro clinico :

Depende de la severidad de la coartacion y pueden no hacerse evidentes hasta la etapa adulta. En
los pacientes mayores de 20 afios la hipertension arterial es una regla, principalmente del
componente sistolico los sintomas clasicos pueden ser secundarios a la hipertensién provocada por
la coartacion como cefalea, epistaxis, mareo, tinitus asi como el efecto obstructivo, claudicacion,
calambres en las piernas, pies frios, la historia natural lleva a la insuficiencia cardiaca izquierda,
eventos cardiovasculares a edades tempranas y hemorragia intracraneal (a).
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Exploracién fisica

Los datos a la exploracion fisica son la diferencia de pulsos entre las extremidades superiores y las
inferiores, en donde en las inferiores se detectan de menor intensidad. Este mismo fendémeno ocurre
con las cifras tensionales. En algunos casos la presién en las extremidades superiores también es
marcadamente diferente, mayor o igual de 30-40 mmHg, ocurre cuando la obstruccion aértica es a
nivel del arco o bien proximal al origen de la subclavia A la auscultacion del precordio destaca un
soplo sistélico de leve a moderada intensidad que se irradia al area escapular, se debe de estar
atento a otros soplos que sugieran asociacion con otras anomalias(g).

Diagnéstico:

Si bien el diagnéstico puede realizarse clinicamente, la evaluacién con técnicas de imagen es
necesaria para conocer la anatomia exacta del defecto y conocer la asociacion con otras anomalias.
La tomografia computada multidetector es un método rapido con adecuada resolucion, no invasiva,
con las técnicas multiplicar y tridimensional es posible establecer de manera precisa la morfologia,
la localizaciéon de la lesion y el grado y extensién del estrechamiento de la aorta. Asi mismo es util
en determinar la presencia de circulacion colateral y la relaciébn con la arteria subclavia. Su
desventaja es que no es (til para detectar malformaciones cardiacas pequefias o bien determinar el
gradiente transcoartacion. La sensibilidad para el diagndstico con esta técnica es hasta del 100%.

Otras técnicas son la ecocardiografia con método Doppler la cual permite el conocimiento del
gradiente transcoartacién de manera no invasiva, el mayor problema de este método es la ventana
acustica del paciente y la dificultad para ver con el transductor el istmo. Y la resonancia magnética
nuclear donde la fase con contraste permite valorar la repercusién hemodinamica de la coartacion,
sin embargo la tomografia multidetector actualmente es superior debido a que requiere menor tiempo
para la adquisicién de imagenesuoy El cateterismo cardiaco con manometria ( gradiente pico-pico
>20 mmHg) sigue siendo el estandar de oro en muchos centros).

Tratamiento:

El tratamiento esta indicado en pacientes con gradiente > a 20 mmHg sin importar la sintomatologia.
Con adecuad anatomia , el manejo percutaneo con colocacién de stent se ha convertido en el
tratamiento de eleccion, el tratamiento quirdrgico esta indicado en pacientes con hipoplasia del arco
adrtico, en caso de prescolares se recomienda la plastia con balén a pesar de un alto riesgo de
recoartacion().

Tetralogia de Fallot.
Como su nombre lo indica, esta cardiopatia descrita por primera vez en 1672 por Niels Stensen pero

con la primera correlacion clinica realizada por Louis Etienne Fallot en 1888, es la conjuncion de 4
defectos:

1) Comunicacion Interventricular subaodrtica amplia.
1)) Cabalgamiento adrtico.

1)) Estenosis pulmonar con infundibulo valvular.

V) Hipertrofia ventricular derecha.

Tiene una incidencia calculada de 0.4 a 0.5 casos por cada 1,000 nacidos vivos y segun algunas
series corresponde al 7-10 % de las cardiopatias congénitas. Los 4 defectos se originan a partir del
desplazamiento anterior del septum infundibular lo que envia el septum ventricular a la derecha,
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provocando comunicacion Interventricular, cabalgamiento de la aorta y esto a su vez la estenosis del
trato de salida del ventriculo derecho, el incremento a la postcarga que esto ocasiona condiciona la
hipertrofia ventricular derechas,.

Cuadro clinico:

La clinica inicial esta determinada por el grado de obstruccion del tracto de salida del ventriculo
derecho, la existencia colaterales y la persistencia del conducto arterioso. Con una obstruccién
severa se encuentra cianosis severa en las primeras horas de vida que se intensifica al llanto o
alimentacion. Con una obstruccién moderada no hay cianosis al nacimiento y esta se presenta tras
4 a 6 semanas del nacimiento, con disnea asociada a alimentacion. Cuando existe una obstruccion
leve rara vez se encuentra cianosis (Fallot rosado) y solo se presenta disnea tras esfuerzos mayores
a los habituales, el cuadro clinico en este caso se manifiesta por infecciones pulmonares de
repeticion. En casos severos y secundarios a llanto intenso u otros estresores como la fiebre, se
presentan las llamadas crisis de hipoxia con pérdida del estado de alerta , pudiendo llegar a acidosis
lactica grave y falla multiorganicagas).

Exploracion fisica:

Datos de desnutricion y retraso en el crecimiento y desarrollo asociados a datos de dificultad
respiratoria con taquipnea, tiraje intercostal y uso de masculos accesorios, acropaquias y otros datos
de cianosis cronica. A la auscultacién se encuentra un soplo sistélico en foco pulmonar con
desdoblamiento del segundo ruido, los pulsos son normalesgs).

Diagnéstico:

El electrocardiograma puede mostrar datos de crecimiento ventricular derecho y desviacion del eje
hacia la derecha, la radiografia de térax con flujo pulmonar disminuido e imagen en bota sueca ,
la clave para el diagnéstico se encuentra en el ecocardiograma, proporcionando informacién sobre
la estrechez del tracto de salida del ventriculo derecho y las caracteristicas de la CIV asi como la
presion arterial pulmonar y otros defectos asociados, la resonancia magnética y la tomografia
otorgan informacién sobre el parénquima pulmonar y la morfologia de los grandes vasos. El
cateterismo cardiaco debe ser restringido a los casos en los que se planea intervenciones
percutaneas (colaterales pulmonares ) @,s).

Tratamiento :

Si bien se requiere tratamiento médico de sostén asi como en los casos de urgencia (neonatos con
estenosis pulmonar severa , crisis de hipoxia), el tratamiento de eleccién es quirdrgico contando con
cirugia paliativa con la realizacion de una fistula sistémico pulmonar ( arteria subclavia a la arteria
pulmonar ipsilateral) y la cirugia correctiva que es el tratamiento de eleccién. Indicada a partir de los
6 meses de vida y consistiendo en la correccion completa de la tetralogia con cierre de la
comunicacién interventricular, correccion del cabalgamiento aértico y ampliacién del tracto de salida
del ventriculo derecho. Se debe dar seguimiento a la probables complicaciones mecanicas y
eléctricas,s).

Obstrucciones al tracto de salida del ventriculo derecho.

Esta obstruccién puede ser intraventricular, subvalvular, valvular y supravalvular ( tronco de la arteria
pulmonar o sus ramas ), la obstruccién valvular es la mas frecuente de forma congénita , con una
incidencia de 0.5 casos por 1,000 nacidos vivos , aunque su curso asintomatico en casos leves
podria enmascarar una incidencia mayor ). El efecto obstructivo y el impacto sobre la postcarga
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que representa produce crecimiento ventricular derecho , a medida que la obstruccion progresa el
ventriculo derecho puede llegar a claudicar, proceso complicado con la aparicién conjunta de
insuficiencia tricuspidea . En las estenosis criticas desde la vida fetal el ventriculo derecho disminuye
de forma importante sus volimenes por hipertrofia importante produciendo cianosis y presiones
pulmonares suprasistémicas al nacimiento ().

Cuadro clinico :

La mayoria de los pacientes cursa asintomatico al diagnéstico, los sintomas aparecen a mayor edad
cuando los datos de insuficiencia cardiaca derecha se hacen predominantes , puede existir cianosis
en los caso acompafiados por CIA pero esta tiende a ser minima, se ha reportado que algunos
pacientes con estenosis pulmonar pueden presentar angina , palpitaciones y sincope pero estos
sintomas son mas atribuibles a isquemia y arritmias ventriculares secundarias al gasto cardiaco
insuficiente.

Exploracién fisica:

A la auscultacién el primer ruido es normal, es posible escuchar un chasquido de apertura
protosistélico seguido por un soplo expulsivo de caracteristicas variables segun progresa la
severidad de la estenosis , la estenosis leve con un soplo corto y conforme aumenta la severidad
este puede sobrepasar el componente aoértico del segundo ruido , segundo ruido que esta
desdoblado a expensas del componente pulmonar pero en obstrucciones severas la intensidad de
este componente disminuye haciendo dificil su auscultacion.

Diagnéstico:

El electrocardiograma en las estenosis leves no muestra cambios importantes, conforme se
incrementa la severidad aparecen datos de crecimiento de cavidades derechas, la radiografia de
térax muestra datos de crecimiento de cavidades derechas con prominencia del tronco de la arteria
pulmonar y su rama derecha. De nueva cuenta el diagnéstico se realiza con base en la
ecocardiografia que muestra las caracteristicas anatomicas y permite una evaluacion funcional , asi
como la existencia de lesiones agregadas , la lesién es considerada leve cuando el gradiente pico
es < a 36mmHg (Vmax <3m/s) , moderada de 36-64 mmHg (Vmax 3-4m/s) y severa cuando el
gradiente excede los 64mmHg ( Vmax >4m/s). La resonancia magnética y la tomografia aportan
informacién sobre el nivel de la obstruccion particularmente a nivel infundibular , tronco o ramas de
las pulmonares. Las técnicas de medicina nuclear demuestran defectos de perfusién en caso de
estenosis periférica y el cateterismo cardiaco puede ser requerido para confirmar la extension y
severidad de la obstruccién, valorando la presién en ventriculo derecho comparado con la
sistémica(4,5).

Tratamiento :

La valvuloplastia con bal6n se ha convertido en el tratamiento de eleccion (Indicacién IC) y esta
indicada con una obstruccion severa (gradiente > 64mmHg / Vmax >4) sin importar los sintomas
(indicacion IC), la intervencion en pacientes con obstrucciones moderadas es recomendada en caso
de sintomas asociados a esta, funcién ventricular derecha disminuida , doble camara de ventriculo
derecho (tiende a progresar) , arritmias o cortocircuito derecha izquierda debido a defectos
asociados (indicacion llaC). La cirugia esta recomendada solo en caso de que la valvuloplastia con
balon no haya sido inefectiva y en caso de que exista presion en ventriculo derecho > 80mmHg con
velocidad tricuspidea > 4.3m/s).
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Obstrucciones al tracto de salida del ventriculo izquierdo.

La estenosis congénita del tracto de salida del ventriculo izquierdo tiene una expresién variable ,
desde el funcionamiento normal de una valvula bivalva hasta una estenosis severa con hipoplasia
del ventriculo izquierdo y falla cardiaca al nacimiento. La obstruccién puede ser subvalvular , valvular
o supravalvular, siendo la valvular la mas frecuente (60-75% de los casos) , tiene una incidencia
mundial de 0.3-0.5 casos por cada 1,000 nacimientos, aunque la incidencia real seria mucho mayor
si se tomara en cuenta la valvula adrtica bivalva que tiene una prevalencia del 1-2% en la poblacion
general-s). La obstruccion al tracto de salida genera un incremento en la postcarga con incremento
del trabajo ventricular izquierdo y la hipertrofia consecuente, la sintomatologia aparece tras
claudicacion ventricular e incremento de las presiones de llenado en ventriculo izquierdo. En relacion
a los sindromes genéticos gana importancia la estenosis supravalvular , la cual representa > 7% de
los casos de obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo y tiene una estrecha relacién
con la mutacion del gen de la elastinaw).

Cuadro clinico :

La mayoria de los pacientes tienen crecimiento y desarrollo normal, los sintomas clasicos de
estenosis aodrtica ( disnea , sincope, angina) aparecen cuando incrementa el grado de obstruccién,
la muerte subita es rara pero puede darse pacientes con Sindrome de Williams con lesiones
pulmonares periféricas y coronarias asociadas.

Diagnéstico:

El electrocardiograma en obstrucciones leves puede ser normal 0 mostrar datos de crecimiento
ventricular izquierdo, conforme avanza el padecimiento y la obstrucciébn es mas severa aparecen
datos de sobrecarga sistélica, la radiografia en casos avanzados muestra cardiomegalia como
expresién de la insuficiencia ventricular izquierda. La ecocardiografia otorga el diagnéstico
anatémico de la estenosis aortica con obtencién del gradiente mediante el doppler y caracterizacion
del mecanismo que genera la misma, asi como valoracion de la funcion sistdlica y diastolica
ventricular, la ecocardiografia transesofagica es util cuando la imagen transtoracica no es éptima, la
tomografia y resonancia magnética, si bien son métodos que pueden caracterizar la estenosis adrtica
son utilizados solo en algunos casos para caracterizar la aorta posterior a la unién sinotubular. La
coronariografia encuentra su utilidad cuando los estudios no invasivos no dan informacién suficiente
y para caracterizar la anatomia coronaria. La prueba de esfuerzo otorga informacion util para
objetivar la clase funcional del pacientea,s,i1).

Tratamiento:

En el manejo con nifios y adolescentes esta enfocado a profilaxis y prevencidon de endocarditis
infecciosa asi como seguimiento para vigilar la progresion, en caso de estenosis severas la
valvuloplastia con balén ha sustituido a la intervencién quirdrgica como tratamiento inicial en estos
pacientes tratando de retrasar una sustitucion valvular que sera el tratamiento definitivog).
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El Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI es uno de los principales centros
de referencia para los pacientes con cardiopatias congénitas en este pais, y dada la estrecha relacion
de estas con los sindromes genéticos previamente establecida, una importante proporcion de los
pacientes referidos a este centro cuentan con las manifestaciones sistémicas caracteristicas de estos
sindromes , siendo referidos para su valoracion cardiolégica en busqueda de los defectos congénitos
asociados con un sindrome genético previamente diagnosticado, o para el abordaje de cardiopatia
congénita para posterior diagndstico de sindrome por parte del servicio, con el apoyo de genetistas
de otras unidades. A continuacion se presenta una revision de los sindromes genéticos de mayor
prevalencia dentro de nuestro universo de pacientes y las cardiopatias congénitas asociadas a las
mismas.

Sindrome de Turner.

Este sindrome , descrito por primera vez en un reporte de caso de 7 mujeres por Henri Turner en
Oklahoma en el afio 1938 es una de las anormalidad cromosémicas mas comunes en los seres
humanos , con una incidencia en la literatura internacional de 1 en 2500 nacidos vivos(12), sin
encontrarse variabilidad en la presentacién en diferentes paises o grupos étnicos, sin embargo
debido a que existen fenotipos con manifestaciones leves el establecer una incidencia real es
complicado.

TABLA 2- CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE TURNER
e Retardo inexplicable del crecimiento con pubertad retrasada

e  Cardiopatias congénitas izquierdas (coartacion aértica y ventriculo izquierdo hipoplasico)

e Linfedema de manos o pies e  Micrognatia
. Linea capilar posterior baja . Hipoplasia de ufias
e Insercion baja de orejas e  Pliegues en nucay cuello alado
e  Cubito valgo e Displasia ungueal
. Cuarto metacarpiano corto . Fascies caracteristica
e  Paladar ojival e  Otitis media cronica
e  Mudltiples nevos hiperpigmentados e Niveles elevados de FSH
FSH: Hormona foliculo estimulante

Modificado de Bondy CA, Turner T, Consensus S, Group S. Care of Girls and Women with Turner Syndrome : A Guideline of the Turner Syndrome Study Group. 2014;92(June):10-25

En cuanto al diagnostico prenatal , la translucencia nucal incrementada junto con otros hallazgos
ultrasonograficos como el higroma quistico, hidrops fetal, coartacion adrtica, braquicefalia,
alteraciones renales junto con retraso del crecimiento y poli/oligohidramnios incrementan la
sospecha diagnéstica de Sindrome de Turner asi como el incremento de 3 a 4 veces los niveles
séricos maternos de alfafetoproteina, gonadotropina coriénica humana , inhibina A y estriol no
conjugado. Sin embargo estos datos no son concluyentes, para realizar el diagnéstico prenatal la
confirmacion por cariotipo ya sea por amniocentesis o biopsia de vellosidades coridnicas es
obligatoria asi como corroborar con cariotipo al nacimiento. Cabe resaltar que ninguno de estos
hallazgos es incompatible con el nacimiento de un neonato viable. (13)

El diagnéstico posnatal del Sindrome de Turner requiere la presencia de las caracteristicas
fenotipicas referidas en la tabla 2 en mujeres con ausencia del segundo cromosoma sexual con o
sin mosaicismo celular , por lo que se excluyen a personas con un cariotipo 45x sin caracteristicas
fenotipicas 0 a hombres con el fenotipo sin importar su cariotipo, se excluyen ademas mujeres con
deleciones distales pequefias del brazo corto (Xp-) que no incluyen la banda Xp22.3 e individuos
con deleciones distales del brazo largo (Xq) a Xg24 cuyo diagndstico entra en la insuficiencia ovarica
prematura (12).
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Cardiopatias congénitas asociadas a Sindrome de Turner.

Las manifestaciones cardiovasculares norman el pronéstico funcional y la supervivencia de los
pacientes con Sindrome de Turner tanto en la etapa postnatal como durante el embarazo, los
defectos en el desarrollo cardiaco y del desarrollo de la aorta producen el aborto espontaneo o
terapéutico de muchos de los fetos con cariotipo 45x. En un estudio realizado en el Reino Unido en
el periodo entre 1999 y 2002 se analizaron con estudio ecocardiografico 45 fetos con cariotipo 45X
, se encontrd alguna cardiopatia congénita en 33/53 (62.2%) de los fetos, el diagndstico mas comuin
fue la coartacion aodrtica (24/53 - 45.3%) seguido por ventriculo izquierdo hipoplasico (7/53,13.2%),
se llevd a cabo la terminacion del embarazo en 45/53 (84.9%) y aborto espontaneo de 6/53 (11%).
(1)

Los fetos con alteraciones cardiovasculares la mayoria de las veces cuentan con el antecedente de
obstruccién de linfaticos yugulares con higromas quisticos en nuca , aunque la obstruccién linfatica
se resuelva al abrir de los linfaticos mas tarde en el embarazo, el cuello alado residual predice
cardiopatia congénita en los supervivientes, algunas hip6tesis marcan esta relacién un efecto
compresivo de higroma quistico en la nuca sobre los tractos de salida o que una haploinsuficiencia
de los mismos genes ligados al X generen las anomalias en el desarrollo linfatico y vascular , si bien
esta asociacion fisiopatolégica aun entra dentro de la especulacion , la relacién entre ambas
caracteristicas estd mas que demostrada. Un estudio descriptivo utilizando resonancia magnética
se ha encontrado una prevalencia de 3 a 4 veces mayor de coartacion adrtica (23% vs 6%) en
pacientes con Sindrome de Turner con cuello alado comparada con pacientes con Sindrome de
Turner sin esta caracteristica asociada (is)

Los estudios realizados sobre la prevalencia de las cardiopatias congénitas en esta poblacién
encuentran su variabilidad por el método utilizado para el diagnéstico de las mismas
(ecocardiograma vs resonancia magnética) asi como en la poblacién estudiada , el grupo de edad y
el grado de mosaicismo de la poblacion estudiada . En la tabla 3 se reportan los datos de la revisién
realizada por Mortensen et al. 1s). Muchas series muestran la incidencia de aorta bivalva en pacientes
con Sindrome de Turner en el 30% y la pacientes con esta anormalidad tienen mayor probabilidad
de presentar otra cardiopatia como las anormalidades en el arco adrtico en su seguimiento respecto
a las pacientes con el sindrome y sin esta anormalidad 17). La prevalencia de la coartacion adrtica
ronda por el 18% aunque se estima que esta puede ser sobrevalorada ya que es una de las causas
de ingreso de las pacientes a los centros de referencia como el nuestro (7).

Tabla 3- PREVALENCIA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS ASOCIADAS A SX DE TURNER

Alguna cardiopatia 50% Valvulopatia aértica ( principalmente bivalva) 15-30%
Arco adrtico alargado 40-50% Defectos septales ventriculares 1-4%

Coartacién aortica 7-18% Defectos venosos sistémicos 8-13%

Defectos septales atriales 1-2% Defectos en venas pulmonares 13-15%
Malformaciones vasculares coronarias 2%

Modificado de Kristian H. Mortensen, Niels H. Andersen and CHG. Cardiovascular Phenotype in Turner
Syndrome—Integrating Cardiology, Genetics, and Endocrinology. Endocr Rev. 2012;33(October):

Se ha encontrado relacion del Sindrome de Turner con anormalidades en la conduccion , entre el
20-40% de las pacientes presentan un QT alargado , asociado a pobre variabilidad en la frecuencia
cardiaca y taquicardia en reposo, no es sabido si la prolongacion del QT es intrinseco al Sindrome
de Turner o haya una asociacion con los genes que producen los sindromes de QT largo, aunque
no se ha encontrado asociacion con un incremento del riesgo de muerte subita (1s).
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Debido a la estrecha relacién del Sindrome de Turner con las cardiopatias congénitas y el importante
factor pronéstico que estas representan las guias de manejo para las pacientes con este sindrome
recomiendan la evaluacion por un cardiélogo experto en cardiopatias congénitas al momento de su
diagndstico con un examen fisico exhaustivo que incluya la toma de presion arterial en las 4
extremidades y la evaluacién por gabinete de la valvula aortica, el arco adrtico y las venas
pulmonares , siendo el ecocardiograma el estudio de eleccién en infantes y niflas pequefias y
asociada a la resonancia magnética en nifias mayores y adultos. El seguimiento en pacientes sin
cardiopatia congénita diagnosticada depende del escenario clinico, recomendando seguimiento e
imagen cuando pase a una clinica de adultos, previo a un intento de concepcion o tras la aparicién
de hipertension y en caso contrario cada 5 a 10 afios. En caso de encontrarse cardiopatia congénita
el seguimiento y tratamiento es determinado por el cardiélogo de acuerdo al contexto clinico(z).

Sindrome de Marfan.

El Sindrome de Marfan es un desorden tisular con variable expresién sistémica secundaria a una
mutacién en el gen FBN1 encargado de codificar la proteina del tejido conectivo fibrilina 1, cuenta
con una incidencia de entre 1 en 3,000 a 1 en 5,000 nacimientos , aunque la incidencia real de la
misma es dificil de calcular por la expresion variable de este padecimiento (19) , su forma hereditaria
es transmitida de forma autosémica dominante aunque existen reportes de casos de mutaciones
recesivas del gen FBN1(20) y hasta el 25% de los individuos afectados son secundarios a una
mutacion de novo. Los mecanismos moleculares por los cuales la mutacién del FBN1 producen las
manifestaciones sistémicas no estan del todo definidos.

El Sindrome de Marfan tiene una expresioén clinica variable , las manifestaciones sistémicas estan
resumidos en la tabla 4, el diagnéstico esta basado en la nosologia de Ghent propuestos en 1996
con una revisién en 2010. Estan basados en: un criterio aértico (un score Z > 2 para el diametro
adrtico o diseccion de la raiz aértica), la ectopia lentis ( desplazamiento o malposicion del cristalino),
una mutacion causal del gen FBN1 y un score sistémico ( tabla 4). El Sindrome de Marfan puede ser
confundido con otros desérdenes hereditarios del tejido conectivo por el considerable superposicion
de las manifestaciones clinicas en estos sindromes.

Los criterios diagnésticos para el Sindrome de Marfan son los siguientesu:

e En ausencia de historia familiar 1 de los siguientes criterios es diagnéstico de Sindrome de
Marfan
o Criterio aortico + Ectopia lentis
Criterio aortico + Mutacién causal del gen FBN1
Criterio adrtico + Score sistémico > 7
Ectopia lentis + Mutacion causal del gen FBN1

o O O

e Cuando existe historia familiar 1 de los siguientes criterios es diagndstico de Sindrome de
Marfan
o Ectopia lentis
o Score sistémico > 7
o Criterio a6rtico (un score Z > 2 en mayores de 20 afios y > 3 en menores de 20
afos/diseccion de la raiz adrtica)
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Cardiopatias congénitas asociada al Sindrome de Marfan .

Las anormalidades de la raiz aértica incluyendo la dilatacion aneurismatica que conlleva
regurgitaciéon y riesgo incrementado de diseccién son la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes con Sindrome de Marfan. La dilatacién adrtica se encuentra en cerca el 50% de los nifios
diagnosticados con Sindrome de Marfan y evoluciona encontrandose hasta en el 80% de los
pacientes adultos, esta dilatacion puede involucrar otros segmentos de la aorta y si bien esta se
encuentra dilatada es también mas rigida y menos distensible que controles de personas sin el
sindrome (22). Las dimensiones de la aorta varian conforme a la edad y la superficie corporal , por lo
gue scores Z son utilizados para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con Sindrome de
Marfan, segun las guias americanas y europeas actuales se recomienda ecocardiograma al
diagndstico y a los 6 meses del mismo para evaluar la evolucién de la dilatacion adrtica de los
pacientes ya que el indice de dilatacién es heterogéneo e impredecible (23)4), se debe considerar la
realizacion de una tomografia computarizada o resonancia magnética para la mejor medicion de la
aorta ascendente.

El riesgo de diseccidn adrtica incrementa conforme incrementan los diametros de la raiz adrtica, sin
embargo en algunos casos de diseccion se encuentran solo dilataciones moderadas de la misma , y
es un evento de presentacion comun en este tipo de pacientes, la diseccién tiende a ser ligeramente
por encima de los ostiums coronarios y extenderse por debajo del diafragma ( Standford A / DeBakey
I) . La importancia del Sindrome de Marfan en la incidencia de diseccion aortica varia con la edad.
Segun revisiones del Registro Internacional de Diseccion Adrtica (IRAD) el diagnostico de Sindrome
de Marfan se asoci6 a mas del 50%(34/68) de los casos de diseccidén aortica en menores de 40
afios y Unicamente en el 2% (19/883) de los mayores de 40 afios24).

Si bien la aortopatia conlleva el mayor peso en la morbimortalidad, el prolapso valvular mitral ocupa
por frecuencia un lugar importante dentro del Sindrome de Marfan , con prevalencia calculada entre
el 40y el 54% vs un 2% en la poblacion general (25) , este prolapso nhormalmente no tiene repercusion
clinica importante siendo la insuficiencia mitral de leve a moderada en estos escenarios , sin embargo
en los pacientes con manifestaciones sistémicas mas graves puede ser causa de insuficiencia
cardiaca. El prolapso valvular tricuspideo también se ha reportado.

TABLA 4- SCORE SISTEMICO DE GHENT

Signo de la mufieca* y Signo del pulgar** 3 Puntos
Signo del pulgar o signo de la mufieca 1 Punto
Pectus carinatum 2 Puntos
Pectus excavatum o asimetria de térax 1 Punto
Deformidad del retropié 2 Puntos
Pie plano 1 Punto
Neumotdrax 2 Puntos
Ectasia dural 2 Puntos
Protrusién acetabular > 3mm 2 Puntos
Reduccion del indice segmento superior/segmento inferior 1 Punto

. 0-5 afios <1

. 6-7 afios < 0.95

. 8-9 afios < 0-9

e  >10 afios 0.85
Brazada/ talla > 1.05
En ausencia de escoliosis severa

Escoliosis / Cifosis toracolumbar 1 Punto
Extension del codo < 170° 1 Punto
Hallazgos faciales >3 de 5 1 Punto

. Dolicocefalia

. Enoftalmia

. Hipoplasia malar

. Retrognatia

. Insercion palpebral baja
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Estrias no asociadas a perdida ponderal importante 1 Punto
Miopia > 3 dioptrias 1 Punto
Prolapso valvular mitral 1 Punto

+ Signo de la mufieca : la punta del pulgar cubre completamente la ufia del 5to dedo al rodear la mufieca contralateral

++ Signo del pulgar : la falange distal completa del pulgar en abduccién simple o asistida sobrepasa el borde cubital de la palma
Un puntaje > 7 establece manifestacion sistémica

Modificado de Loeys BL, Dietz HC, Braverman AC, Callewaert BL, Backer J De, Devereux RB, et al. The revised Ghent
nosology for the Marfan syndrome. J Med Genet. 2010;(47):476-8

Sindrome de Noonan .

El Sindrome de Noonan es una condicion genética descrito por primera vez por Jacqueline Anne
Noonan en 1962 con asociacion clasica de estatura baja y cardiopatias congénitas, aunque las
nueva pruebas genéticas han demostrado un panorama clinico mas amplio con participacién de las
alteraciones del comportamiento , la incidencia del Sindrome de Noonan se encuentra entre 1 en
1,000 hasta 1 en 2,500 nacidos vivos con presencia en todos los grupos étnicos () , pero de igual
forma que en lo sindromes previos su incidencia real es dificil de conocer y no es infrecuente que
una persona sea diagnosticado solo hasta el nacimiento de un hijo con manifestaciones mas severas
del sindrome. Si bien la herencia es autosdmica dominante, 2/3 partes de los pacientes con
Sindrome de Noonan son secundarios a una mutacion de novo, con mutacion en la mayoria de lo
casos del gen PTPN11 del cromosoma 12 que codifica la proteina SHP2, el resto de los casos son
secundarios a mutaciones de diversos genes involucrados en la via del Ras-MAPK. (19)

Las manifestaciones clinicas van cambiando de acuerdo a la edad del paciente, las caracteristicas
principales del Sindrome de Noonan son el hipertelorismo y la insercion baja de orejas (80%) , baja
estatura (70%)y la estenosis valvular pulmonar (50%)(28). Si bien el diagnéstico es clinico , la
confirmacion molecular es util en la correlacién fenotipo-genotipo. Los criterios diagndésticos son
presentados en la tabla 5.

TABLA 5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE NOONAN
CARACTERISTICA MAYOR (A) MENOR (B)

1) Facial Fascies caracteristica * Fascies sugestiva*

2) Cardiaca Estenosis valvular pulmonar / MPH Otra cardiopatia

3) Talla < percentil 3 < percentil 10

4) Torax Pectus carinatum/excavatum Térax ancho

5) Historia familiar Familiar de 1er grado con SN Familiar de 1 grado con Dx sugestivo

6) Otros Retraso leve del desarrollo, Retraso leve del desarrollo,

criptorquidia y displasia linfatica criptorquidia y displasia linfatica

Criterio diagndstico:

e  Criterio 1A + (1 criterio de 2A a 6A o 2 criterios de 2B a 6B)

e  Criterio 1B + ( 2 criterio de 2A a 6A o 3 criterios de 2B a 6B)
SN: Sindrome de Noonan; MPH: Miocardiopatia Hipertréfica ; + Requiere evaluacién por genetista

Modificado de van der Burgt |, Berends E, Lommen E, et al. Clinical and molecular studies in a large Dutch family
with Noonan syndrome. Am J Med Genet 1994; 53:187.

Cardiopatias congénitas asociadas al Sindrome de Noonan.

Las cardiopatias congénitas forman parte fundamental del complejo clinico del Sindrome de Noonan,
afectando cerca del 80% de los pacientes, un estudio retrospectivo realizado en 7 centros europeos
le dio seguimiento a 371 con alteracion en la cascada RAS-MAPK en donde la 297 (80.1%) cumplian
con el diagnostico clinico. Del total de pacientes se encontré cardiopatia congénita en 298 (80.32%)
de los pacientes. La estenosis pulmonar encuentra la mayor prevalencia en este grupo
encontrandose en 59% de los pacientes, aislada en 81% de los casos y acompafiado por otra
cardiopatia en el 19% de los casos , la mayoria de las veces por miocardiopatia hipertrofica, esta
Ultima se encontr6 en 81 (27%) de los pacientes, se encontré valvulopatia mitral en 54 (18.1%),
comunicacion interauricular en 32 ( 10.7%) y valvulopatia adrtica en 31 (10 %) de los pacientes ,
encontrando otros defectos en menor proporcion de los pacientes (2g).
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Sindrome de Williams.

El Sindrome de Williams también conocido como Sindrome de Williams-Beuren es una enfermedad

genética multisistémica descrita por primera vez por el cardiélogo neozelandés John Cyprian Phips
Williams en 1961 y un afio posterior por A. J. Beuren por lo cual en nombre original del sindrome.
El sindrome es resultado de delecién heterocigota en el cromosoma 7 ( 7q11.23). Esta delecién
afecta el gen de la Elastina , las manifestaciones cardiacas son resultados de la haploinsuficiencia
de este gen ya que la elastina conforma el 50% del peso seco de la aorta permitiendo la
distensibilidad y el retroceso de la misma y esta presente en el resto del arbol vascular (0. Su
incidencia aproximada es de 1 en 10,000 nacimientos (a1).

Para su diagnéstico clinico la academia americana de pediatria ha desarrollado una escala con
importancia central en las caracteristicas faciales y la presencia de estenosis aértica supravalvular o
la estenosis arterial pulmonar periférica , tomando también en cuenta las alteraciones de crecimiento,
comportamiento , las anormalidades del tejido conectivo y del metabolismo del calciogy. Las
principales manifestaciones clinicas se resumen en la tabla 6.

1aBLA 6 - MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME DE WILLIAMS

Faciales Fascies conocida como cara de elfo o de duende

Cardiovasculares Estenosis aortica supravalvular , estenosis arterial pulmonar periférica , hipertension,
valvulopatia

Crecimiento y Retraso en el crecimiento y desarrollo , constipaciéon crénica , vomito por reflujo

desarrollo gastroesofagico

Comportamiento Personalidad excesivamente amistosa, hipersensibilidad al sonido, ansiedad, retraso mental ,
retraso en el habla seguido por habla excesiva

Tejido conectivo Voz ronca, hernia inguinal, diverticulo intestinal o vesical , prolapso rectal, limitacion o
hiperlaxitud de articulaciones , cuello largo u hombros caidos

Metabolismo del calcio | Hipercalcemia , hipercalciuria

Modificado de Genetics C on. Health Care Supervision for Children With Williams Syndrome. Pediatrics.
2001;107(May)

Cardiopatias congénitas en el Sindrome de Williams.

Las cardiopatias congénitas asociadas son en su gran mayoria lesiones estenéticas secundarias
como ya ha sido referido al déficit de elastina, son la causa principal de morbimortalidad en este
grupo de pacientes, encontrandose en el 80% de los pacientes con Sindrome de Williams lo cual se
incrementa hasta 93% en aquellos diagnosticados en el primer afio de vida. Entre estas la estenosis
adrtica supravalvular se encuentra hasta en el 45% de los pacientes con Sindrome de Williams ,
llegando hasta un 55% en los diagnosticados en el primer afio de vida con. La estenosis de una
rama de la arteria pulmonar o periférica se encuentra en 60% de los pacientes en el primer afio de
vida y hasta 40% mas tarde, ambas con una tendencia a la mejoria con el paso del tiempo por lo
cual la prevalencia disminuye conforme el crecimiento y desarrollo de los pacientes. Otras de las
manifestaciones cardiovasculares del Sindrome de Williams es la hipertension encontrada hasta en
el 50% de los pacientes en estrecha relacién con el hallazgo de estenosis de la arteria renal, sin
embargo un buen nimero de pacientes son hipertensos sin esta relacién causal por lo que se
entiende que el Sindrome de Williams es un factor de riesgo para el desarrollo de hipertensién (o).

EPIDEMIOLOGIA DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS ASOCIADAS A
SINDROMES GENETICOS EN EL HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SIGLO 20
XXI EN EL PERIODO 2011-2018
DR. JOSE LUIS ARGUELLES REYNOSO



Sindrome de Down.

El Sindrome de Down descrito por primera vez en 1862 por John Langdon Down, es la principal
causa de defectos congénitos especificos en el mundo , diversos estudios epidemiolégicos han
mostrado la trascendencia de este sindrome con una incidencia aproximada de 13 de cada 10 000
nacidos vivos en los Estados Unidos (32), segun los registros Europeos ( EUROCAT) la incidencia
entre 1990 y 2009 fue de 10 casos por cada 10,000 nacidos vivos, diversas publicaciones reportan
un registro de incidencia del Sindrome de Down en México de 3.73 por 10,000 nacimientos s3)z4)
sin embargo esta cifra se ve comprometida por el pobre registro de los sindromes genéticos en
nuestro pais.

Dentro de desarrollo de las trisomias como el Sindrome de Down (trisomia 21), existen por lo menos
4 formas de desarrollo, la trisomia cromosOmica completa, secundaria a no disyuncion, evento
mas comdn en humanos y mecanismo mas comun dentro del Sindrome de Down, encontrandose
también en un buen porcentaje de los abortos espontaneos ( 1 de cada 43), las trisomias parciales ,
microtrisomias y y las duplicaciones de un solo gen son mecanismos menos comunes dentro del
ser humanogs). En el Sindrome de Down se puede contabilizar el 95% de los casos como una
trisomia completa y el 5% como trisomias parcialeszs).

Hay dos tipo de fenotipos dentro del Sindrome de Down: 1. Aquellos observados en todos los casos,
como la braquicefalia , pliegues epicanticos y el retraso cognitivo ( aunque con severidad variable);
y 2. Aquellos observados en solo una proporcion de los casos , como las cardiopatias congénitas ,
observadas en alrededor del 40% de los pacientes con Sindrome de Down, para explicar esta
variabilidad, una de las teorias mas aceptadas es la de los genes sensibles a dosis , es decir que si
no alcanza un nivel suficiente de proteina transcripta por la combinacion de los tres alelos la
caracteristica fenotipica no se presentaragss). Las caracteristica clinicas principales del Sindrome de
Down se resumen en la tabla 7.

CARACTERISTICAS SISTEMICAS DEL SINDROME DE DOWN

. Pobre reflejo del moro
e Displasia pélvica

TABLA 7-
Cabezay cuello Extremidades Retraso mental

e  Hendidura palpebral e  Quinto dedo invertido con e  Severidad variable

e  Pliegues epicanticos falange media hipopléasica

e  Puente nasal plano e  Manos cortas y anchas Sensoriales

. Braquicefalia . Pliegue palmar transversal . Estrabismo

e  Orejas de insercion baja e  Hiperflexibilidad articular e Errores de refraccién
. Paladar estrecho ° Espacido entre el primery . Nistagmo

e  Lengua protruida segundo ortejos : : L

3 Cue?lo cgrto con piel excesiva Neonatales *  Discapacidad auditiva
e  Manchas de Brushfield e Hipotonia Endocrinos

. Enfermedad tiroidea
. Diabetes

Hematoldgicas

. Leucemia linfoblastica aguda

e Leucemia megacariocitica aguda
e  Trastornos mieloproliferativos

Pulmonares
e  Apnea obstructiva del suefio
. Asma

Artropatia

Inmunodeficiencias

Urologicas
e Hipospadias
Criptorquidia

L]
. Cancer testicular
° Malformaciones renales

Dermatoldgicas

. Hiperqueratosis palmoplantar

. Dermatitis seborreica
e Lengua fisurada

Cardiopatias congénitas
Referidas mas adelante
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Cardiopatias congénitas en el Sindrome de Down.

Las manifestaciones del Sindrome de Down son variadas y afectan toda la economia del individuo,
pero sin duda las mas determinantes de todas las manifestaciones clinicas son las cardiopatias
congénitas. Se estima que del 4-10% de las malformaciones cardiacas congénitas estan asociadas
al Sindrome de Down y que el 40 al 60% de los pacientes con Sindrome de Down tienen alguna
malformacion cardiaca asociada(36).

Un estudio del Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad de México, recolectd datos de 1994 a
1998, reporta 275 pacientes atendidos en este centro , de los cuales 160 ( 58%) presentaron alguna
cardiopatia congénita. La media de edad 1 afio al diagnéstico de las mismas y unarelacion 1:1 entre
géneros. De los 160 casos se presentaron 119 cardiopatias aisladas y 41 casos de cardiopatias
asociadas. Dentro de las cardiopatias aisladas: 39 fueron casos de comunicacion interauricular
(CIA) variedad ostium secundum (14 casos) como la mas comudn, seguida por comunicacion
interventricular (CIV) con 35 casos Yy en tercer ligar la persistencia de conducto arterioso (PCA) con
33 casos. Dentro de las Asociadas la CIA+PCA con 17 casos es la mas comun , seguido de la
CIV+PCA 'y defectos de la tabicaciéon atrioventricular (D-AV) + PCA , contabilizando las
presentaciones aisladas y asociadas , la maxima presentacion fue la de la PCA con 66 casos , por
encima de la CIA con 64 casos. Contrario a lo observado dentro de la literatura internacional, los D-
AV se encontrd Unicamente en 7 casos de forma aislada y en 5 en asociacion a PCA.

tasLas-  CARDIOPATIAS CONGENITAS ASOCIADAS A SINDROME DE DOWN

CARDIOPATIA NUMERO PORCENTAJE
CIA 39 24%
Clv 35 22%
PCA 33 21%
D-AV. 9 6%
CIA+PCA 17 11%
CIV+ PCA 10 6%
D-AV+PCA 5 3%
CIV+CIA 5 3%
OTRAS* 7 5%
TOTAL 160

+DLP (n=1), TE(n=1)yEAo (n=1). CIA+EP (n=1), CIA+ SIA (n= 1), PCA + CIA + CIV (n = 1).

CIA: comunicacién interauricular; CIV: comunicacién interventricular; D-AV: defecto de tabicacion
atrioventricular; DLP: doble lesién pulmonar; EAo: este- nosis aortica; EP: estenosis pulmonar; PCA: persistencia
del conducto arterioso; SIA: subclavia izquierda aberrante; TF: tetralogia de Fallot

Modificada de Figueroa JDR, Magafia P, Hach JLP. Malformaciones cardiacas en los nifios con sindrome de Down.
2013;56(9):94-9.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los sindromes genéticos tienen relevancia por su prevalencia a nivel mundial y se ha demostrado
la importancia de las cardiopatias congénitas asociadas en el pronéstico sobre la supervivencia y
calidad de vida de estas personas, con alto impacto social y econémico. Series internacionales han
mostrado una distribucién clasica dentro de las cardiopatias asociadas al sindromes genéticos, sin
embargo series aisladas realizadas en nuestro pais demuestran una tendencia distinta. los registros
actuales en México son escasos. El Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
es un centro de referencia a nivel nacional para los pacientes de estas caracteristicas, por lo que los
registros actuales son importantes para conocer la epidemiologia de estas patologias en nuestro
pais.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cudles son las cardiopatias congénitas asociadas en mayor frecuencia a los sindromes genéticos
mas prevalentes en nuestra poblacion?
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JUSTIFICACION .

Relevancia Social:

Un porcentaje importante de nuestra sociedad nace con un sindrome genético y su impacto es
exponencial en relacién a familiares y amigos de estas personas , las cardiopatias congénitas
asociada mandan sobre el prondstico y la sobrevida dentro de estas entidades por lo que la
adecuada caracterizacion de la epidemiologia de estas dentro de nuestra poblacién es importante
para el desarrollo de este sector de la poblacion y como sociedad en general.

Relevancia Cientifica:

Establecer cual es la epidemiologia de las cardiopatias congénitas asociadas a sindromes genéticos,
al ser esta una unidad de referencia, otorgaria una pauta importante para la toma de acciones
encaminadas a la deteccidon temprana de las cardiopatias congénitas asociadas sindromes
genéticos asi como la importancia de una asesoramiento por parte de genética en estos pacientes.
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HIPOTESIS.

La tendencia de distribucién de las cardiopatias congénitas asociadas a sindromes genéticos en
nuestra poblacion de estudio sera distinta a lo reportado por la literatura internacional.
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OBJETIVOS.

Objetivo general:
e Describir las diferencias entre la epidemiologia en nuestro centro de las cardiopatias
congénitas asociadas al sindromes genéticos respecto a lo descrito en la literatura
internacional.

Objetivos especificos:
o Describir la prevalencia de cardiopatias congénitas en asociacion con sindromes genéticos
dentro de nuestro hospital.
e Describir la edad promedio de diagnéstico de las cardiopatias congénitas asociadas a
sindromes genéticos en nuestro hospital .
e Establecer la necesidad de asesoria por parte de un genetista en un hospital de
concentracién como el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio de lainvestigacion :

Se realiz6 un estudio con las siguientes caracteristicas:
e Por el control de la maniobra es un estudio observacional.

e Por la captacién de la informacién retrospectivo.
e Por la medicién en el tiempo y direccidn es transversal descriptivo.
e Por las caracteristicas de la poblacion es homodémico.

Universo:

Poblacién adscrita al Instituto Mexicano del Seguro Social que ingresé al servicio de cardiopatias
congénitas del hospital de Cardiologia con antecedente de sindrome genético . Durante el periodo
de enero del 2011 hasta Julio de 2018.

Métodos:

Se realiz6 una revision de la base de datos del servicio de cardiopatias congénitas del hospital de
Cardiologia y a partir de esta se realiza una revision de expedientes fisicos y electronicos (IMSS
Vista) asi como de los registros de sesiones medico quirdrgicas y de estudios ecocardiograficos del
servicio. El diagnéstico de sindrome genéticos fue realizado de forma clinica y molecular segun el
caso por parte de médicos pediatras y genetistas en sus hospitales de referencia, el diagnostico de
cardiopatia congénita fue realizado de forma clinica con confirmacién ecocardiogréfica y segun el
caso con apoyo de tomografia computarizada y coronariografia.
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE MEDICION
VARIABLE
Edad Tiempo de vida transcurrido Edad del paciente al momento Cuantitativa | Afios
desde el nacimiento de una de su ingreso al servicio continua
persona
Género Variable bilégica con Variable fenotipica Cualitativa Femenino
caracteristicas fenotipicas y Masculino
cromosomicas compartidas
Cardiopatia Alteracioén en la estructura o la Alteracion estructural o funcional | Cualitativa Presente
congénita funcién cardiaca presente al cardiaca con diagnoéstico clinico | dicotémica Ausente
nacimiento 0 mediante estudios de imagen
Sindrome Conjunto de manifestaciones Diagndstico fenotipico y/o Cualitativa Presente
genético multisistémicas asociadas a genético dicotomica Ausente
alteraciones genéticas
Sindrome Conjunto de manifestaciones Diagnéstico fenotipico y/o Cualitativa Presente
De Down multisistémicas asociadas a genético dicotomica Ausente
trisomia del cromosoma 21
Sindrome Conjunto de manifestaciones Diagnéstico fenotipico y/o Cualitativa Presente
De Turner multisistémicas asociadas a genético dicotomica Ausente
ausencia del segundo
cromosoma sexual
Sindrome Conjunto de manifestaciones Diagnéstico fenotipico y/o Cualitativa Presente
De Marfan multisistémicas asociadas a genético dicotomica Ausente
mutacion del gen FBN1
Sindrome Conjunto de manifestaciones Diagnéstico fenotipico y/o Cualitativa Presente
De Noonan multisistémicas asociadas a genético dicotémica Ausente
mutacion del gen PTPN11 o
genes involucrados en la via del
Ras-MAPK
Sindrome Conjunto de manifestaciones Diagndstico fenotipico y/o Cualitativa Presente
De Williams multisistémicas asociadas a genético dicotomica Ausente
delecion heterocigota en el
cromosoma 7 (7911.23)
conmutacion en el gen de la
elastina
Comunicacion Defecto en la formacion del Diagndstico clinico y Cualitativa Presente
interauricular septum interauricular ecocardiogréfico de un defecto dicotomica Ausente
septal auricular
Comunicacion Defecto en la formacién del Diagnéstico clinico y Cualitativa Presente
interventricular septum interventricular ecocardiogréafico de un defecto dicotémica Ausente
septal ventricular
Persistencia de Falta de obliteracion completa del | Diagnostico clinico y Cualitativa Presente
conducto arterioso | conducto que comunica arteria ecocardiografico de persistencia | dicotdmica Ausente

pulmonar con la aorta

del conducto
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Defectos de Defecto de la tabicacion con Diagndstico clinico y Cualitativa Presente
tabicacion alteracion en el septum auricular, | ecocardiogréafico de un defecto dicotémica Ausente
auriculoventricular | ventricular o ambos con probable | del canal auriculoventricular
afeccion de las valvulas
auriculoventriculares
Coartacion adrtica | Estrechamiento del arco adrtico Diagnéstico clinico y Cualitativa Presente
con generacion de gradiente de ecocardiografico de coartacion dicotomica Ausente
presién aodrtica
Tetralogia de Cardiopatia congénita cianogena | Diagnéstico clinico y Cualitativa Presente
Fallot integrada por comunicacion ecocardiogréafico de tetralogia dicotémica Ausente
interventricular, cabalgamiento de | de Fallot
la aorta, estenosis pulmonar e
hipertrofia ventricular derecha
Diseccion aértica | Desgarramiento de la pared Diagnéstico clinico , tomogréafico | Cualitativa Presente
aortica que permite que la sangre | y ecocardiografico de diseccion | dicotdmica Ausente
fluya entre sus capas. aortica
Estenosis Estrechamiento del tracto de Diagndstico clinico y Cualitativa Presente
supravalvular salida del ventriculo izquierdo por | ecocardiografico de estenosis dicotémica Ausente
aortica encima de la valvula aértica que supravalvular adrtica
genera un gradiente de presion
Estenosis valvular | Estrechamiento del orificio Diagndstico clinico y Cualitativa Presente
pulmonar valvular pulmonar que genera un | ecocardiogréfico de estenosis dicotémica Ausente
gradiente de presion valvular  pulmonar
Insuficiencia mitral | Incapacidad para el cierre Diagnostico clinico y Cualitativa Presente
valvular adecuado que provoca ecocardiogréafico de insuficiencia | dicotomica Ausente
regurgitacion sanguinea a través | mitral
del orificio valvular mitral
Insuficiencia Incapacidad para el cierre Diagnéstico clinico y Cualitativa Presente
aortica valvular adecuado que provoca ecocardiografico de insuficiencia | dicotdmica Ausente

regurgitacion sanguinea a través
del orificio valvular adrtico

aodrtica
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MUESTRA

Por ser un estudio descriptivo no requiere muestra.
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CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion:

Pacientes que ingresaron al servicio de cardiopatias congénitas del Hospital de Cardiologia
Pacientes con diagnéstico de algun sindrome genético.

Ambos géneros.

Cualquier edad.

Criterios de no inclsusién:

e Pacientes sin diagnéstico de un sindrome genético asociado a cardiopatia congénita

Criterios de eliminacion:

e Pacientes cuyos datos relevantes del expediente clinico hayan sido depurados de la unidad
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PROCEDIMIENTO.

La informacion se obtuvo de fuente secundaria, por medio del expediente clinico y electrénico , el
cudl determind la presencia de sindromes genéticos y cardiopatia congénita asociada.

Los datos recabados se sometieron a una revision tomando en cuenta los criterios de exclusiéon y
eliminacién. Los datos encontrados se vaciaron en tarjetas de revista y se captaron en tablas para
su analisis e interpretacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

No hay implicaciones éticas ya que en todo momento se mantuvo la confidencialidad del paciente.
Y este no fue sometido a procedimientos diagndsticos o terapéuticos adicionales a los utilizados en
su diagnostico y tratamiento. El proyecto consistié en realizar recoleccion de datos del expediente
clinico lo que generara conocimientos Utiles para los médicos tratantes.

Segun la Ley General de Salud, considerando que se revisaron exclusivamente expedientes, basado
en el articulo 17, el riesgo de la investigacion es : sin riesgo.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

e La captacion de datos y procesamiento de muestras se realizardn en las instalaciones del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Serevisarén diariamente a partir de la aprobacion de este protocolo los expedientes clinicos
de pacientes con el diagnéstico de sindromes genéticos . fueron revisados por el Dr. José
Luis Arguelles Reynoso.

e Se analizaron los datos obtenidos.

e Se analizaron posteriormente los datos recabados y se hizo el calculo de los puntajes de
interés.

e Elanalisis de resultados se realizd en sesiones conjuntas con los colaboradores del estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 estadistica descriptiva. El analisis estadistico de las variables cuantitativas continuas y
discretas se expresara en medias, desviacién estandar y medianas, de acuerdo a su distribucién .
Se utilizé el Programa SPSS V 25 para su procesamiento.
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RESULTADOS.

Se revis6 el expediente de 164 pacientes encontrando predominio del género femenino con 54.3%
(89 pacientes) vs 45.7% (75 pacientes) , sin encontrarse diferencias en cuanto la edad de
diagndstico vy la distribucion por género entre los sindromes a excepcién del sindrome de Turner
cuya definicién establece un predominio absoluto del género femenino.

TABLA 9 Hombre Mujer
Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje

Trisomia 21 35 46.70% 29 32.60%

Sindrome de Marfan 16 21.30% 18 20.20%
2 Sindrome de Noonan 15 20.00% 3 3.40%
‘E Sindrome de Turner 0 0.00% 35 39.30%
:’d’ Sindrome de Williams 6 8.00% 4 4.50%
E Sindrome de Di George 1 1.30% 0 0.00%
-E Sindrome de Sotos 1 1.30% 0 0.00%
wn Sindrome de Loeytz 1 1.30% 0 0.00%
“ CIA 13 29.50% 9 19.60%
] Cv 3 6.80% 11 23.90%
'§ Canal atrioventricular 6 13.60% 1 2.20%
] Patologia del arco adrtico 2 4.50% 13 28.30%
.‘E Dilatacién del arco adrtico 9 20.50% 6 13.00%
§ Estenosis valvular pulmonar 5 11.40% 3 6.50%
‘E Estenosis valvular adrtica 6 13.60% 1 2.20%
3 Tetralogia de Fallot 0 0.00% 2 4.30%
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Del total de la serie el sindrome genético mas frecuente fue el Sindrome de Down con 38.8% (64
pacientes) seguidos por el Sindrome de Marfan 21.2% (35 pacientes) , Sindrome de Turner 21.2%(35
pacientes) , Sindrome de Noonan 10.9% (18 pacientes), Sindrome de Williams 6.1%(10 pacientes)
y otros sindromes con 1 caso cada uno ( Sindrome de Di George , Sindrome de Sotos, Sindrome
de Loeytz). ( gréfico 1).
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Del total de la serie se encontr6 comunicacion interauricular (CIA) en el 24.4% ( 22 pacientes),
seguido por patologia del arco aértico 16.7% (15 pacientes) , dilatacién del arco aértico 16.7% (15
pacientes), comunicacion interventricular (CIV) 15.6% ( 14 pacientes), estenosis valvular pulmonar
8.9% (8 pacientes), defectos de canal atrioventricular 7.8%(7 pacientes), estenosis valvular aértica
7.8% (7 pacientes) y tetralogia de Fallot 2.2% ( 2 pacientes). (Grafico 2)
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Analizando el sindrome de Down vemos que la cardiopatia congénita mas frecuente es la
comunicacién interauricular con 40% (16 casos) seguido por a comunicacién interventricular con
32.5% (13 casos), defectos de canal atrioventricular 17.5% (7 casos), patologia del arco adrtico 7.5%
(3 casos), estenosis valvular adrtica 2.5% (1 caso).

En el Sindrome de Marfan la cardiopatia congénita mas frecuente fue la dilatacion del arco adrtico
en el 72.2% (13 casos), se encontr6 comunicacion interauricular en 11.1% (2 casos), asi como
estenosis valvular pulmonar 5.6% (1 caso), estenosis valvular adrtica 5.6% (1 caso), patologia del
arco adrtico 5.6% (1 caso).

En cuanto al Sindrome de Noonan se encontré un predominio de estenosis valvular pulmonar en el
58.3% (7 casos), ademas se encontr6 comunicacion interauricular en 16.7% (2 casos) , estenosis
valvular adrtica 8.3% (1 caso), Tetralogia de Fallot 8.3% (1 caso) y dilatacién del arco adrtico 8.3%
(1 caso).

En las pacientes con Sindrome de Turner, la patologia del arco adrtico se encontré en el 91.7% ( 11
casos y 8.3% de comunicacion interauricular (1 caso) . De los sindromes genéticos menos
frecuentes en la serie se reviso el caso de 1 paciente con Sindrome de Di George y comunicacion
interventricular, 1 paciente con Sindrome de Sotos y comunicacién interauricular y un caso con
Sindrome de Loeytz y dilatacién del arco aortico.

El Resumen de la correlacion de los sindromes genéticos y las cardiopatias congénitas asociadas
en mayor frecuencia se encuentra en la tabla 10 y el grafico 3.

TABLA 10 Trisomia 21 Sindrome de Marfan Sindrome de Noonan Sindrome de Turner Sindrome de Williams
Cardiopatia asociada Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia  Porcentaje
CIA 16 40.00% 2 11.10% 2 16.70% 1 8.30% 0 0.00%
Clv 13 32.50% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Canal atrioventricular 7 17.50% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Patologia del arco aértico 3 7.50% 1 5.60% 0 0.00% 1 91.70% 0 0.00%
Dilatacion del arco adrtico 0 0.00% 13 72.20% 1 8.30% 0 0.00% 0 0.00%
Estenosis valvular pulmonar 0 0.00% 1 5.60% 7 58.30% 0 0.00% 0 0.00%
Estenosis valvular adrtica 1 2.50% 1 5.60% 1 8.30% 0 0.00% 4 80.00%
Tetralogia de Fallot 0 0.00% 0 0.00% 1 8.30% 0 0.00% 1 20.00%
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GRAFICO 3
CARDIOPATIAS CONGENITAS ASOCIADAS A SINDROMES GENETICOS
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DISCUSION.

Como se ha mencionado anteriormente , multiples revisiones internacionales han descrito la
epidemiologia de las cardiopatias congénitas asociadas a sindromes genéticos, lo cual nos permite
hacer un comparativo con nuestra poblacion.

Series europeas como la de Mortensen et al , enfocadas a las pacientes con sindrome de Turner
establecen una prevalencia de cardiopatias congénitas en este grupo en >50% tomando en cuenta
la aorta bivalva y elongaciones del arco aértico, las cardiopatias congénitas méas encontradas fueron
la siguientes: coartacion aodrtica en el 7-18%, anomalias venosas pulmonares 13-15%,
comunicacion ventricular 1-4%, comunicacion interauricular 1-2%, anormalidades coronarias 1-
2(12,16). Dentro de nuestra poblacion de estudio con Sindrome de Turner (35 pacientes) se encontrd
cardiopatia congenita en 12 pacientes , la mas predominante en estas fue la coartacion aodrtica en
91.7% ( 11 casos) y comunicacion interauricular en 8.5% (1 caso) , confirmando a la coartacion
adrtica como la mas predominante en este grupo en congruencia con la literatura internacional.

La afeccion adrtica es la manifestacion predominante en el Sindrome de Marfan con una prevalencia
en los adultos portadores de este sindrome de hasta el 80%, la evolucién de esta hacia la coartacion
aodrtica es dificil de cuantificar dado que el seguimiento al manejo temprano y la cirugia profilactica
reducen la evolucion a coartacion, sin embargo esta sigue teniendo una incidencia importante dentro
del sindrome de Marfan, tanto como evento de presentacion previo al diagnéstico del sindrome como
en pacientes sin seguimiento adecuado , segun lo reportado por el Registro Internacional de
Diseccion Adrtica (IRAD) en el 2004 el diagnéstico de Sindrome de Marfan se asocié a mas del
50%(34/68) casos de diseccion adrtica en menores de 40 afiose4). En nuestra poblacién de estudio
con Sindrome de Marfan ( 35 pacientes ) se encontr6 dilatacion aértica en la el 72.2% ( 13 casos),
encontrando diseccion aortica en 4 de los casos.

John L Colquitt y Jacqueline Noonan en su revisiéon de 2013 en la universidad de Kentucky
colectaron los datos del expediente de 113 pacientes con diagnéstico de Sindrome de Noonan entre
1963 a 201, encontraron estenosis pulmonar en 66% , se encontré Miocardiopatia hipertréfica (MH)
en el 14%y lesiones aisladas como CIA 2 casos, CIV 1 caso y PCA 2 casoss). En nuestra poblacion
de estudio con sindrome de Noonan (18 pacientes) se contabilizaron 7 casos de estenosis pulmonar
(58%) , congruente con la lesion predominante en este grupo de pacientes , también se encontré 1
caso de tetralogia de Fallot y 1 caso de Insuficiencia mitral severa.

En el sindrome de Down la literatura internacional marca a los defectos de tabicacion
auriculoventricular ( D-AV) como la predominante, con prevalencia de 39-41% en series como la de
Fried et al y Freeman , junto con la comunicacién interventricular con prevalencia de 33-43%,
dejando la comunicacion interauricular (CIA) con 8% en un segundo plano. En la serie mexicana de
Magafia et al los D-AV tiene un papel secundario con prevalencia de 6% vy las lesiones
predominantes son la CIA (34%) , CIV 22%)9,40. En nuestra poblacion de estudio ( 64 pacientes)
la cardiopatia congénita con mayor prevalencia fue la CIA con 40 % ( 16 casos) y la CIV 32.5% (13
casos) , y en cambio los defectos del canal auriculoventricular se encontré solo en 17.5% ( 7 casos)
lo cual como fue sospechado se relaciona con la literatura mexicana y contrasta con la internacional,
mostrando una distribucién distinta de las cardiopatias asociadas a Sindrome de Down en México.
En nuestro andlisis no tomamos en cuenta la persistencia del conducto arterioso ya que se considero
esta como el resultado anatémica de la circulacion dentro de las cardiopatias asociadas al sindrome
y no como una cardiopatia con una asociacion independiente.
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CONCLUSIONES.

El Hospital de Cardiologia del Centro Médico Siglo XXI es un centro de referencia para los pacientes
con cardiopatias congénitas y es el diagnostico de sospecha de una cardiopatia el motivo de envio
de los pacientes a este centro y el Gnico contexto de atencién de personas con sindromes genéticos
en nuestro hospital. Por este motivo es dificil el determinar la prevalencia real de las cardiopatias
cogénitas dentro de los sindromes genéticos al existir un sesgo en la poblacién estudiada, sin
embargo es posible el observar la tendencia de distibucién de las cardiopatias congénitas en este
grupo de pacientes para compararlas con lo presentado en la literatura internacional y nacional.

En cuanto a la poblacién con Sindrome de Down en nuestro centro, como se hipotizaba, muestra
una tendencia de distribucion distinta a lo reportado en series internacionales y similar a lo
presentado en las escasas series nacionales, con un predominio de la comunicacién interauricular
en lugar de lo reportadd internacionalmente como el predominio de los defectos de canal
auriculoventricular. En el resto de los sindromes analizados en nuestra poblaciéon de estudio se
mostré una tendencia similar a lo reportado en multiples series.

Durante el estudio se encontraron muchas limitantes por problemas de registro y no otorga
informacién concluyente sobre la prevalencia de cardiopatias congenitas en pacientes con
sindromes genéticos, pero sienta precedetes sobre el potencial para protocolos de investgacién que
otorga esta grupo Yy el valor que tendria la correlacion fenétipica y genotipica del mismo, ademas de
establecer que se trata de un grupo numeroso en el que la asesoria genética tanto para los pacientes
como para los familiares de los mismo otorgaria un valioso aporte a la atencion del derechohabiente
sumado al potencial cientifico.
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