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RESUMEN

El sindrome de Down (SD) es uno de los trastornos genéticos més referidos que ocurre
en asociacion con la hipertension arterial pulmonar, con una incidencia de 16 casos por
cada 10.000 nacimientos.>?Tienen riesgo de tener problemas cardiopulmonares mudltiples
secundario a factores de riesgo como obstruccién de las vias respiratorias superiores,
anomalias en las vias respiratorias inferiores, reflujo gastroesofagico, cardiopatia
congénita, asicomo anomalias intrinsecas del lecho vascular pulmonar que aumentan su
riesgo de sufrir hipertension arterial pulmonar (HAP) con y sin cardiopatia congénita en

comparacion con las personas sin sindrome de Down.>*

Los defectos cardiacos provocan aumento de la resistencia vascular pulmonar y pueden
conducir a una reversion de la derivacidén sistémico-pulmonar que conlleva a la cianosis,
el llamado "Sindrome de Eisenmenger". Una vez que se ha producido el sindrome de
Eisenmenger, la reparacion del defecto cardiaco esta contraindicada. Se realiz6 un
estudio de cohorte, longitudinal, observacional, retrospectivo, en el servicio de
Neumologia del Hospital Infanti de México Federico GOmez, se revisaron 369
expedientes de pacientes con diagndstico de sindrome de Down con hipertension arterial
pulmonar, de ellos solo 54 expedientes de pacientes cumplieron los criterios de inclusion,
El tamafio de muestra se calcul6é de acuerdo a lo mencionado en el estudio de Banjar que
refiere que el 75% de los nifios, con sindrome de Down, tenian HAP. Los datos se
obtuvieron del expediente clinico y se almacenaron y se analizaron en el software,
estadistico SPSS para Windows version 19.0. Al realizar el analisis de los datos, el sexo
no tuvo relevancia clinica en la HAP (Hipertensién arterial pulmonar). El diagnéstico de la
HAP, fue con una media de 49.3 meses. El método diagndstico con mayor frecuencia fue

el ecocardiograma, reportandose la HAP moderada y HAP severa las mas frecuentes.

Las comorbilidades mas frecuentes asociadas a la HAP en el sindrome de Down fueron
cardiopatia congénita, hipotiroidismo, infecciones de vias respiratorias recurrentes,
prematurez, reflujo gastroesofagico, y en menor frecuencia alteracién de la mecanica de
la deglucién. La cardiopatia congénita mas frecuente reportada fue el PCA, la reparacién

del defecto cardiaco, se realizé en 15/49 pacientes con una media (25) meses.



El esquema de tratamiento médico mas utilizado fueron el de 3 medicamentos y de estos
los mas frecuentes fueron furosemida, espironolactona y captopril. Posteriormente cuando
se realizé el ecocardiograma de control al persistir con HAP se utilizaron con mayor
frecuencia los que tenian mas de 4 medicamentos entre ellos fueron furosemida,

espironolactona, captopril, sildenafil y bosentan

Los pacientes con HAP que recibieron oxigeno domiciliar fueron 21/54.La mejoria de la
HAP se observé en los pacientes con HAP leve y moderada en el 85%, en los
primeros 12 meses de iniciado el tratamiento, mientras tanto los pacientes con HAP
severay suprasistémica ambos en promedio alcanzaron la mejoria en el 45% también
durante el mismo tiempo. Los pacientes que no alcanzaron la remision o mejoria de la

HAP (9/9), de estos tenian defecto cardiaco (8/9) sin reparacion del mismo.

Con este estudio se logr6 detectar que el paciente con sindrome de Down presenta
multiples factores de riesgo para la HAP a pesar que solo 54/369 expedientes de
pacientes fueron referidos al servicio de Neumologia, con este estudio se espera crear
conciencia sobre las manifestaciones y factores de riesgo que presentan estos nifios para
incrementar la HAP, y de esta forma ser referidos al servicio de Neumologia para su
manejo integral y asi prevenir sus complicaciones que conlleva esta enfermedad vy

mejorar la calidad de vida de estos pacientes.



INTRODUCCION

La trisomia 21 o sindrome de Down (SD) es uno de los trastornos genéticos mas referidos
que ocurre en asociacion con la hipertensién arterial pulmonar, es la trisomia con mayor
frecuencia se da en humanos, con una incidencia de 16 casos por cada 10.000
nacimientos 2. Tienen riesgo de tener problemas cardiopulmonares mdltiples secundario;
a obstruccion de las vias respiratorias superiores, anomalias en las vias respiratorias
inferiores y cardiopatia congénita, asi como anomalias intrinsecas del lecho vascular
pulmonar que aumentan su riesgo de sufrir hipertension arterial pulmonar (HAP) con y sin

cardiopatia congénita en comparacién con las personas sin trisomia 2134,

La hipertension pulmonar se refiere al aumento de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) a nivel de la arteriola pulmonar, que provoca una progresiva sobrecarga y posterior
disfuncion del ventriculo derecho, y que en etapas finales lleva a la insuficiencia cardiaca
derecha. Se define a través del cateterismo cardiaco derecho como un aumento de la
presion media en la arteria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg en reposo, en presencia de una
presién capilar pulmonar (PCP) normal y un indice de resistencias vasculares pulmonares
(IRVP) > 3 unidades Wood (UW/m2) ®° y permite ademas confirmar los hallazgos
hemodinamicos, incluyendo la prueba de vasorreactividad y excluyendo los defectos
anatémicos del corazon que pueden contribuir al desarrollo de la hipertension arterial
pulmonar® Otro estudio es el ecocardiograma que valora la medicién de la PSVD (presion

sistélica del ventriculo derecho) si esta es mayor de 35 mmhg. ©

Los nifios con sindrome de Down la correccion del defecto cardiaco se recomiendan a los
3-6 meses de edad, para reducir la incidencia de la HAP causada por cortocircuito de
izquierda a derecha. Debido a que los defectos cardiacos presentan aumento de la
resistencia vascular pulmonar y pueden conducir a una reversion de la derivacion
sistémico-pulmonar que conlleva a la cianosis, el llamado "sindrome de Eisenmenger".
Una vez que se ha producido el sindrome de Eisenmenger, la reparacion del defecto
cardiaco esta contraindicada. El ventriculo derecho no sera capaz de hacer frente al
aumento de la postcarga progresivamente debido a la alta resistencia vascular pulmonar y

fallara 8.



Los tratamientos para la HAP, que se utilizan en estos pacientes son diuréticos tipos asa,
sildenafil, Bosentan y epoprostenol, y los bloqueadores de los canales de calcio °, y
antagonista de receptores de endotelina, que ha mostrado segin muchos estudios la

mejoria clinica y en la calidad de vida de estos pacientes®



MARCO TEORICO

Los nifios con sindrome de Down (SD) tienen un mayor riesgo de desarrollar hipertension
pulmonar (HAP) debido a miiltiples factores '®La cardiopatia congénita con persistencia
de comunicacién de izquierda a derecha!'La obstruccion de la via aérea superior crénica
12 El crecimiento anormal de la vasculatura pulmonar **hipoventilacién alveolar * el dafio
tisular pulmonar *infecciones pulmonares recurrentes y un nimero reducido de alvéolos

gque agravan la enfermedad vascular pulmonar (EVP).

La hipertension pulmonar se refiere al aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP)
a nivel de la arteriola pulmonar, que provoca una progresiva sobrecarga y posterior
disfuncion del ventriculo derecho, y que en etapas finales lleva a la insuficiencia cardiaca
derecha. Se define a través del cateterismo cardiaco derecho como un aumento de la
presién media en la arteria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg en reposo, en presencia de una
presién capilar pulmonar (PCP) normal y un indice de resistencias vasculares pulmonares
(IRVP) > 3 unidades Wood (UW/m2)® y permitird ademas confirmar los hallazgos
hemodinamicos, incluyendo la prueba de vasorreactividad y excluyendo los defectos
anatomicos del corazén que pueden contribuir al desarrollo de la hipertensién arterial
pulmonar & Otro estudio es el ecocardiograma que valora la medicién de la PSVD

(presion sistoélica del ventriculo derecho) si esta es mayor de 35 mmhg®

La clasificacion de la hipertension pulmonar, segun el V encuentro mundial de Niza 2013,
se ha complementado y perfeccionado la clasificacion de HAP estratificando en 5 grupos
llamados de la OMS, las cuales el sindrome de Down se encuentra en el primer grupo,

asociados a todos los factores que hacen que se encuentre en los cinco grupos.*®

Factores que contribuyen ala hipertension arterial pulmonar en el sindrome de

Down

Cardiopatia congénita

La cardiopatia congénita mas frecuente es la comunicacion interventricular, mientras que
en Europa y en los paises anglosajones el defecto del tabique auriculoventricular tiene
una incidencia de 40 a 70%. Los defectos completos del tabique auriculoventricular

comprenden una serie de malformaciones caracterizadas por varios grados de desarrollo
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incompleto de la porcion inferior del tabique auricular, de la porcién de entrada del septo
interventricular y de las valvulas auriculoventriculares. Estas alteraciones conllevan
cortocircuitos importantes auriculares y ventriculares, asi como una notable desproporcion
entre los tractos de entrada y salida de cada ventriculo. Debido a esto es frecuente
encontrar insuficiencia de la valvula auriculoventricular y obstruccion al tracto de salida del
ventriculo izquierdo. Se han descrito diferentes defectos completos del tabique
auriculoventricular (tipos A, B y C) segun la morfologia y tipo de insercion tendinosa del

componente anterior de la valvula auriculoventricular.

Durante el primer afio de vida, los pacientes con cortocircuito izquierda-derecha
importante o insuficiencia severa de la valvula auriculoventricular presentan insuficiencia
cardiaca, infecciones respiratorias frecuentes y retraso en el crecimiento. El cortocircuito
favorece la dilatacién y disfuncion de las cavidades derechas con aparicion de arritmias, y
el hiperflujo pulmonar condiciona el desarrollo de hipertension pulmonar. La reparacion
biventricular completa en los pacientes con sindrome de Down y defecto
auriculoventricular completo ha demostrado producir los mismos beneficios sin aumentar
el riesgo operatorio que en pacientes con normalidad cromosOmica, mejorando el
prondstico a largo plazo. De ahi la importancia de un diagnostico y tratamiento precoz, ya
que la reparacion tardia conlleva mayor riesgo de desarrollo de hipertension pulmonar y

reduce la supervivencia hasta 58%.°

Problemas vasculares pulmonares

El sistema vascular de los nifios con sindrome de Down demuestra vulnerabilidad que se
puede manifestar en forma de hipertensién pulmonar, edema pulmonar, o hemorragia
pulmonar. Algunos, aunque no todos, de los estudios publicados identifican al sindrome
de Down como un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad vascular pulmonar
(Suzuki et al., 2000; Malec et al., 1999; Vazquez-Antona et al., 2006; Kawai et al., 1995).

Los nifios con sindrome de Down que tienen un aumento del flujo sanguineo pulmonar a
causa de un shunt intracardiaco de corazén derecho a izquierdo pueden tener un
desarrollo precoz de hipertension de la arteria pulmonar (HAP). Existe una amplia
variabilidad clinica porque algunos nifios con sindrome de Down con cardiopatia
congénita mueren de HAP en los primeros meses de vida, mientras que otros con

sindrome de Down toleran importantes shunts durante afios antes de someterse a la
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reparacion quirdrgica. La HAP también se desarrolla en los nifios con sindrome de Down
més facilmente por causa de la hipoxia derivada del SAHOS(sindrome de apnea o
hipoapnea del suefio) o de la enfermedad pulmonar crénica (Marcus et al., 1991; Levine y
Simpser, 1982; Loughlin et al., 1981; Hultcrantz y Svanholm, 1991).

Esto se reconoce claramente incluso en los nifios con sindrome de Down que no tienen
cardiopatia congénita, pero cuando esta también presente el shunt de corazén derecho a
izquierdo, el efecto del incremento de flujo sanguineo pulmonar aumenta
significativamente el riesgo de enfermedad vascular pulmonar. La hipertension pulmonar
aparece con mayor frecuencia en recién nacidos con sindrome de Down, incluso si no hay

cardiopatias congénitas, SAHOS o enfermedad pulmonar crénica.’

En una revision de 58 recién nacidos con sindrome de Down se aprecidé una incidencia
mucho mayor de hipertension pulmonar persistente del recién nacido que en la poblacion
general (Cua et al., 2007). Como posibles explicaciones de este hallazgo se ofrecen las
anomalias en el desarrollo de la estructura vascular y los polimorfismos genéticos que
influyen sobre la oxidacién del 6xido nitrico y de otros reguladores importantes de la
resistencia de los vasos pulmonares. En otra serie, el 17% de los nacidos a término con
sindrome de Down admitidos a cuidados intensivos tenian hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido sin que se apreciara una clara patologia del parénquima
pulmonar (Shah et al., 2004). Un total de 63% de los bebés con hipertension arterial
pulmonar sin enfermedad pulmonar tampoco tenian una grave cardiopatia congénita. Las
causas etiolégicas de hipertension pulmonar persistente del recién nacido para el
sindrome de Down incluian la policitemia 35(%), la asfixia (12%), el hemangioendotelioma

(65%), y causas desconocidas (47%).%’

El edema pulmonar agudo se desarrolla mas rapidamente en los nifios con sindrome de
Down, una indicacion de la fragilidad de la integridad de los capilares pulmonares. Se
describe el edema pulmonar méas frecuentemente intraoperatoria 0 postoperatoriamente
en nifios con SAHOS en relacion con el alivio rpido de la obstruccién de la via
respiratoria superior. Los equipos de anestesia y de cirugia han de estar preparados para
la posibilidad de que surja un edema pulmonar post-obstruccién como complicacién de
cualquier problema que exija cirugia, especialmente la tonsilectomia. Se ha presentado al
edema pulmonar recurrente no cardiogénico relacionado con la apnea obstructiva

repetida, como rasgo presente del SAHOS (Chowdary y Patel, 2001). Parece que los
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nifos con sindrome de Down tienen mayor riesgo que los que no tienen sindrome de
Down para desarrollar edema pulmonar debido a alturas elevadas (Durmowicz, 2001), por
lo que las familias de los nifios con sindrome de Down han de ser orientados sobre la

posibilidad de esta complicacién si se ven expuestos a alturas elevadas’

Enfermedad del parénquima pulmonar

La enfermedad difusa del parénquima pulmonar se manifiesta en los nifios con sindrome
de Down en forma de modificaciones radiograficas cronicas que estdn asociadas a
accidentes del tipo de disnea, tos, estornudo, crepitaciones o hipoxia. Se detecta
ocasionalmente de forma incidental en individuos sin sintomas a los que se les practica
una radiografia por otras razones. Las anomalias difusas del parénquima pueden
desarrollarse como un proceso primario que incluye condiciones del tipo de la hipoplasia
pulmonar, linfangiectasia pulmonar, neumonitis intersticial linfoide, y otras enfermedades
intersticiales del pulmén. Sin embargo, cuando haya de hacerse una evaluacion inicial
habra de centrarse primero en la exclusion de etiologias secundarias, como son la
displasia broncopulmonar, la infeccibn y las complicaciones postinfecciosas, la
hemosiderosis pulmonar, la enfermedad vascular cardiaca o pulmonar y, en particular, la
aspiracién cronica. La presencia de una sola o de una combinacién de estas etiologias
secundarias puede explicar plenamente la observacién de la enfermedad difusa del

parénquima pulmonar o actuar como factor de contribucién a su existencia.'’

Los resultados de los estudios de autopsia que comparan los pulmones de individuos con
sindrome de Down con los de los que no lo tienen (Cooney et al., 1988; Gonzélez et al.,
1991) demuestran un aumento del tamafio de los alvéolos junto con una disminucion del
namero total de alvéolos y un ensanchamiento de los conductos alveolares, lo que sugiere
gue hay una alveolarizacion inadecuada de las unidades pulmonares terminales, distales
a los bronquiolos respiratorios. El nimero de alvéolos oscilaba entre el 58% y el 83% del
namero previsto, con independencia de la presencia de cardiopatias congénitas. No se
ven problemas de desarrollo pulmonar en los fetos con sindrome de Down, sino que
aparecen durante el periodo de crecimiento alveolar temprano post-natal, y parece que
permanecen estables después a lo largo de la vida (Gonzalez et al., 1991). Los estudios
realizados posteriormente para confirmar estos hallazgos consisten en grupos de muy
pequefio tamafo e incluyen muchos pacientes con un amplio espectro de situaciones de

comorbilidad y de intervenciones, por lo que las conclusiones resultan probleméaticas. Mas
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recientemente, el estudio de investigacion en cooperacibn CHILD (Children with
Interstitial Lung Disease) propuso una nueva clasificacion de enfermedad pulmonar difusa
pediatrica llamada “anomalias de crecimiento que reflejan una alveolarizacién deficiente”,
gue incluye a los niflos con sindrome de Down. Es probable que, a partir de la
colaboracion de CHILD, aparezcan mas datos sobre las anomalias del desarrollo

pulmonar en los nifios con sindrome de Down (Deutsch et al., 2007).%/

Alteraciones de la respiracion durante el suefio y complicaciones asociadas

Las alteraciones de la respiracién durante el suefio son los trastornos respiratorios mas
frecuentes que afectan a los nifios con sindrome de Down. Su prevalencia iguala a la de
los trastornos cardiacos, auditivos y visuales juntos en el sindrome de Down y excede con
mucho a la del hipotiroidismo (15%) clasicamente vinculado al sindrome de Down. El
SAHOS afecta a los nifios con sindrome de Down de todas las edades, con una
prevalencia que oscila entre el 30 y el 75% si se compara con el 2% de la poblacion
pediatrica general (Marcus et al., 1991; Shott et al., 2006; Fitzgerald et al., 2007; de Jong
et al., 1997). Puesto que los nifios con sindrome de Down se ven frecuentemente
afectados por factores visuales, auditivos y de otra naturaleza que ejerce su impacto
sobre el desarrollo conductual y neurocognitivo, resulta particularmente importante
identificar si hay un SAHOS coexistente. Se vio que casi todos los nifios con sindrome de
Down que roncan (97%) tenian SAHOS confirmada por polisomnografia, aunque el 91%
tenia un indice de masa corporal normal (Fitzgerald et al., 2007). Sin embargo, al igual
gue ocurre con las personas que no tienen sindrome de Down, el aumento del indice de
masa corporal se acompafia de mayor riesgo de SAHOS en los que tienen sindrome de
Down. Esto tiene especial importancia ya que hay una mayor prevalencia de obesidad en
las personas con sindrome de Down. La gravedad del SAHOS es variable pero en las
series publicadas, muchos de los nifios cumplen los criterios propios del SAHOS
moderada a grave (indice de apnea-hipopnea> 5) (Shott et al., 2006; Fitzgerald et al.,
2007).Y7

El examen por fibra Optica y las exploraciones de imagen por resonancia magnética (MRI)
de las vias respiratorias superiores han perflado un conjunto de
caracteristicas estructurales y dindmicas que predisponen a los nifios con sindrome de
Down a desarrollar SAHOS. Estas comprenden el tamafio pequefio de la parte media e

inferior del esqueleto facial, el estrechamiento de las vias aéreas nasales, la micrognatia,
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el aumento de la colapsabilidad de las vias orofaringea e hipofaringea, y el
agrandamiento relativo de la lengua (de Jong et al., 1997; Uong et al., 2001; Donnelly et
al., 2004; Guimaraes et al., 2008). Es conflictiva la informacion que existe sobre el tamafio
y las consecuencias fisiologicas del adenoides y las amigdalas en los nifios con sindrome
de Down. Los estudios no han demostrado de forma convincente que los nifilos con
sindrome de Down tengan mayor riesgo de presentar hipertrofia adenoamigdalar, pero se
ha descrito que el desplazamiento de las amigdalas hacia la linea media contribuye al
SAHOS (Shott et al., 2006). Un estudio en el que se utilizé resonancia magnética mostré
reduccién del tamafio medio amigdalar en comparacién con sujetos controles (Uong et al.,
2001). Aungque la adenoamigdalectomia mejora las alteraciones respiratorias durante el
suefio, es frecuente que quede una SAHOS residual (Shott et al., 2006; Uong et al.,
2001; Donnelly et al., 2004), debido a la permanencia de problemas estructurales o
funcionales de las vias respiratorias. Por consiguiente, se recomienda reevaluar el
SAHOS tras la adenoamigdalectomia mediante un polisomnografia. En los nifios con
sindrome de Down aparecen con mayor frecuencia complicaciones postoperatorias
inmediatas como son la apnea, la hipoxemia y el edema pulmonar postobstrutivo
(Goldstein et al. 1998).%"

Debido a la frecuencia extremadamente alta de SAHOS en los nifios con sindrome de
Down, la Academia Americana de Pediatria (2001) recomienda que, ya en el primer afio,
los responsables “analicen los sintomas relacionados con la apnea obstructiva del suefio
como son los ronquidos, el suefio intranquilo y las posturas durante el suefio” y “consulten
con un especialista si se juzga apropiado”. Es algo problematico el rastreo basado en las
observaciones de los padres, porque los padres de los nifios con sindrome de Down
subestiman de forma importante la presencia y la gravedad de los trastornos del suefio de
sus hijos (Marcus et al., 1991; Shott et al., 2006). En un estudio prospectivo, el 69% de los
padres de nifios con sindrome de Down no identific6 problema alguno, a pesar de que el
54% de esos nifios mostraron resultados polisomnogréaficos anormales (Fitzgerald et al.,
2007). Incluso instrumentos de validacion del SAHOS tienen poca sensibilidad en el
sindrome de Down (Marcus et al., 1991; Shott et al., 2006).’

Como ya se ha mencionado la hipoxia intermitente crénica y la acidosis respiratoria
debida al SAHOS provocan con mas facilidad hipertension pulmonar y cor pulmonale en
pacientes con sindrome de Down. Aunque el tratamiento del SAHOS revierte la

hipertensién pulmonar de forma parcial o completa en algunos nifios con sindrome de
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Down, otros entran en una morbilidad cardiovascular permanente (Kawai et al., 1995). En
resumen, las alteraciones respiratorias relacionadas con el suefio en los nifios con
sindrome de Down son excepcionalmente frecuentes y, como ocurre con los demas nifios,
se detectan mal con una simple historia clinica. Es de causa multifactorial y, por tanto,
responde de forma incompleta a los enfoques habituales de tratamiento. Por este motivo,
en los nifios con sindrome de Down estan justificados el gasto y las molestias que

suponen realizar el seguimiento polisomnografico en una pediatrica de suefio.t’
Anomalias de las vias respiratorias

Multiples autores han descrito todo un conjunto de anomalias de las vias respiratorias
superiores que son caracteristicas del sindrome de Down (Shott et al., 2006; Fitzgerald et
al., 2007; de Jong et al., 1997; Uong et al., 2001; Guimaraes et al., 2008; de Miguel-Diez
et al., 2002; Kanamori et al., 2000; Shott, 2006; Jacobs et al., 1996; Miller et al., 1990).
Son también frecuentes las anomalias de las vias respiratorias inferiores, como la
traqueobroncomalacia, la estenosis subgloética o la estenosis traqueal, que aparecen en
aproximadamente el 25% de los nifios con sindrome de Down (Kanamori et al., 2000;
Shott, 2006; Miller et al., 1990). Y, ademas, con frecuencia estos nifios muestran
problemas comdérbidos como son el aumento de las secreciones orofaringeas, la hipotonia
y, en nifios mayores, la obesidad. Tales problemas estructurales y funcionales les
predisponen a presentar obstruccion crénica de las grandes vias respiratorias (Marcus et
al., 1991). Puesto que los nifios que presentan anomalias traqueales pueden tener tos,
sibilancias o respiracion ruidosa de forma crénica, cualquiera de estos problemas pueden

ser falsamente diagnosticados como infeccion recurrente, asma, o laringomalacia.

Se considera que la estenosis subglética es mas frecuente en los pacientes con
sindrome de Down, pero no esta clara su prevalencia real, con informes conflictivos en la
literatura (de Jong et al., 1997; de Miguel-Diez et al., 2002; Kanamori et al., 2000; Shott,
2006; Jacobs et al., 1996; Miller et al., 1990; Shott, 2000). Miller et al. (1990) apreciaron
que el 4% de la cirugia de reconstruccion laringotraqueal en su institucion tenia lugar en
nifios con sindrome de Down. Puesto que la incidencia de sindrome de Down es de 1 por
600 nacimientos vivos, los autores concluyeron que habia un aumento en la incidencia de
estenosis subglotica en el sindrome de Down. No queda claro si la causa de este
incremento es congénita o adquirida. Es mas posible que se desarrolle en los nifios con

sindrome de Down después de una intubacion porque es facil equivocarse al elegir un
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tubo endotraqueal de un tamafio superior al que corresponde a unas vias respiratorias
gue son mas pequefias en los pacientes con sindrome de Down (de Jong et al.,1997;
Shott, 2000, 2006). En un estudio prospectivo se evalué el tamafio del tubo endotraqueal
durante la intubacion por problemas quirdrgicos en 42 nifios con sindrome de Down y en
32 controles, en los que no habia historia de estridor o intubacion anterior. Los nifios con
sindrome de Down requirieron un tubo endotraqueal de un tamafio 2 a 3 escalas mas
pequefias que los controles de la misma edad, siendo el didmetro traqueal medido
mediante imagen resonancia magnética mas pequefio en los pacientes con sindrome de

Down que en los controles (Shott, 2000).%’

A menudo no se tiene en cuenta la naturaleza multifactorial de la obstruccion de las vias
respiratorias en los nifios con sindrome de Down y eso puede plantear problemas
diagnosticos y terapéuticos. En una revisién, 71 de 518 nifios con sindrome de Down
(14%) vistos en un periodo de 5 afios tenian obstruccion de las vias respiratorias
superiores (Jacobs et al., 1996). De ellos, el 40% (30 de los 71) tenian hipertrofia de
amigdalas y adenoides. El 50% de los pacientes con hipertrofia amigdaloadenoide (15 de
los 30) tenian ademdas otros problemas compatibles con la obstruccidbn de vias
respiratorias superiores. Los 39 pacientes con los sintomas mas graves fueron analizados
mediante faringolaringoscopia y broncoscopio. Se detectaron lesiones obstructivas
multiples en el 38% (15/39) de las broncoscopias, siendo la anomalia mas frecuente de
las vias respiratorias bajas la traqueobroncomalacia, que fue detectada en el 59% (23/39).
Otros hallazgos fueron la laringomalacia (28%), la macroglosia (26%), la estenosis
subglética (23%) y la estenosis traqueal congénita (5%). Cinco pacientes requirieron
traqueostomia debido a la obstruccion persistente de las vias respiratorias superiores.
Con mayor probabilidad, los nifios con sintomas mas graves eran mas pequefos,
mostraban mas de un sitio de obstruccion de las vias, y era menos probable que se
resolviera su problema de forma completa después de la cirugia de las vias. El 24% de
los pacientes que fueron sometidos a intervencion quirtrgica por causa de la obstruccion
respiratoria mostraron sintomas residuales moderados o graves después de la operacion.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con obstruccibn de vias respiratorias
superiores mostraron hipertension pulmonar objetivada mediante ecocardiograma o
cateterismo cardiaco. La hipertension mejoré tras la cirugia de las vias respiratorias en

todos los nifios salvo en 4 (91%). Este resultado demuestra la implicacion de la
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obstruccién de las vias respiratorias superiores como importante factor causante de la

hipertension pulmonar en los nifios con sindrome de Down.*’

Asma

Dos estudios australianos, uno que examinaba informes de pacientes ambulatorios sobre
asma (Selikovitz, 1992) y el segundo que investigaba las admisiones hospitalarias a
causa del asma (Hilton et al., 1999), hallaron tasas significativamente menores en
pacientes con sindrome de Down que en el resto de la poblacion. Ninguno de los nifios
fue clasificado como asmatico grave, y s6lo en una pequefia minoria de nifios con

sindrome de Down el asma fue la raz6n fundamental de admision hospitalaria.

En contraste con el asma, el sindrome de Down fue identificado como el factor
independiente de riesgo para la bronquiolitis grave por virus respiratorio sincitial (VRS) en
un grupo extenso de nifios con sindrome de Down observados de forma prospectiva
desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad (Bloemers et al., 2007). Curiosamente, la
infeccion por VRS no elevo el riesgo de silbidos o sibilancias recurrentes en los nifios con
sindrome de Down, si bien estos mostraron una incidencia mayor de sibilancias
recurrentes incluso si no tenian infeccion previa de VRS (Bloemers et al., 2010a). Es
decir, aunque los nifios con sindrome de Down puedan verse afectados por el asma, los
pocos datos publicados sugieren que su riesgo no es mayor e incluso puede ser menos a
pesar de que tengan frecuentes silbidos recurrentes. Esto subraya la necesidad de
considerar razones alternativas en los nifios con sindrome de Down para explicar las
sibilancias, como pueden ser las anomalias anatomicas (p. €j., traqueomalacia) o la

aspiracion crénica.t’
Infeccion, compromiso inmune y otros problemas respiratorios

Los nifios con trisomia 21 tienen mayor riesgo de sufrir infecciones respiratorias que los
demas nifios, y mayor probabilidad de que el curso de su enfermedad sea mas grave e
incluso mueran por causas respiratorias. Como causas de admision hospitalaria, las
cardiopatias congénitas supusieron sélo la mitad de las enfermedades respiratorias
(44/197 vs. 83/197) (Hilton et al., 1999). En el subgrupo de pacientes con sindrome de
Down que fueron sometidos a cirugia, el riesgo de infeccion respiratoria fue unas 3 veces

mayor que en los nifios con sindrome de Down que no fueron sometido a cirugia. El
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sindrome de Down con cardiopatia 0 problemas gastrointestinales asociados supuso un
factor de riesgo de admisién por problemas respiratorios, con independencia de que
hubiera cirugia de por medio. En una serie de pacientes con sindrome de Down, la
patologia respiratoria fue la razon de mas de la mitad de las admisiones no quirdrgicas. La
infeccion respiratoria fue causa del 80% de las admisiones hospitalarias y el 78 % de las
admisiones en las unidades de terapia intensiva (Hilton et al., 1999). La neumonia fue el
problema respiratorio mas comun como entidad Unica, contribuyendo al 18% de todas las
hospitalizaciones y al 43% de las admisiones en las unidades de terapia intensiva de
nifios con sindrome de Down. En las personas con trisomia 21, los problemas
respiratorios, con independencia del asma, fueron mas graves, provocaron estancias mas

largas y costaron 2 a 3 veces mas por admision-’

La fisiopatologia que subyace a este incremento del riesgo de enfermedad respiratoria en
los niflos con sindrome de Down permanece incierta, si bien se han identificado un
conjunto de problemas inmunitarios (Bloemers et al., 2010c). Varios estudios han
mostrado anomalias en los niveles de inmunoglobulinas (Ig) en el sindrome de Down,
siendo el déficit en la subclase 1gG4 en hallazgo mas frecuente en los pacientes con
infecciones recurrentes (Loh et al., 1990; Chaushu et al., 2002, 2003). Algunos autores
proponen que el descenso de IgA e IgG salivares contribuye a las infecciones
respiratorias recurrentes en el sindrome de Down (Chaushu et al., 2002, 2003). Se ha
comprobado también la existencia de reducciones en los marcadores linfociticos y en las
respuestas a la estimulacibn mitbgena en los pacientes con sindrome de
Down (Mahmoud et al., 2005), incluso en etapas tempranas del periodo prenatal (Zizka et
al., 2006). Incluso nifios sanos con sindrome de Down muestran alteraciones en la
maduracion de los linfocitos T (Guazzorotti et al., 2009). Se comprob6é en un estudio
reciente que los nifios con sindrome de Down mostraban un nimero significativamente
mas bajo de leucocitos totales, linfocitos y monocitos, pero un nivel 1,5 veces mayor de
monocitos proinflamatorios en comparacion con la poblacion control (Bloemers et
al,2010). Igualmente se ha demostrado la presencia de otras anomalias inmunitarias en el
sindrome de Down, como son la reduccién de las propiedades de adhesion de los
neutrofilos (Rascén Trincado et al., 1988), la deficiencia en lectina (Nisihara et al, 2010) y

el aumento de la apoptosis temprana de linfocitos (Elsayed y Elsayed, 1996).7

Una causa de sintomas respiratorios recurrentes frecuentemente reconocida en los

pacientes con sindrome de Down es la aspiracion cronica. Los nifios con sindrome de
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Down tienden a tener disfagia por causa del retraso en el desarrollo de la funcibn motora
oral y de las anomalias estructurales de las vias respiratorias orofaringeas, incluido el
agrandamiento relativo de la lengua. Si no se trata la aspiracion crénica puede ocasionar
sibilancias, neumonias, tos crénica, e imagenes radiograficas de infiltrados intersticiales y
bronquiectasias. La aspiracion se encuentras presente frecuentemente aun cuando no
aparezcan sintomas relacionados con la alimentacion (Frazier y Friedman, 1996), por lo
gue en todo nifio con sindrome de Down con sintomas respiratorios recurrentes deberia
tenerse presente la evaluacién de la deglucion, y la deglucion de papilla de bario

modificada.’
Hipotiroidismo

Tanto el hipertiroidismo e hipotiroidismo producen cambios en la contractilidad cardiaca,
el consumo de oxigeno del miocardio, el gasto cardiaco, la presion arterial, y la resistencia
vascular sistémica o pulmonar. En casi todos los casos estos cambios cardiovasculares
son reversibles cuando se reconoce y trata la enfermedad subyacente de la tiroides. La
hipertensiéon pulmonar (HAP) se ha asociado con la disfunciobn de la tiroides, pero
principalmente con hipertiroidismo. La gran mayoria de los pacientes con esta forma de
HAP son generalmente mayores con bocio multinodular téxico. Los datos actualmente
disponibles sugieren una influencia directa de la hormona tiroidea en la vasculatura
pulmonar. Los posibles mecanismos incluyen: 1) aumento de la sensibilidad de
catecolaminas, causando vasoconstriccion pulmonar, una reduccién de la distensibilidad
vascular pulmonar y un incremento en la resistencia vascular; 2) el aumento del
metabolismo de sustancias vasodilatadoras pulmonares intrinsecos (prostaciclina, el 6xido
nitrico); 3) disminucion o alteracién del metabolismo de vasoconstrictores (serotonina,
endotelina 1 y tromboxano). En algunos casos (enfermedad gravis y la enfermedad de
Hashimoto) y un proceso autoinmune que induce dafio endotelial puede desempefar un
papel clave. Los estudios futuros deberian centrarse en el descubrimiento de la
superposicion inmunogenética entre las enfermedades autoinmunes de la tiroides y HAP:
alelos comunes antigeno leucocitario humano, loci de susceptibilidad y asi
sucesivamente. Tal comprension de los factores genéticos e inmunolégicos en Ultima
instancia puede conducir a nuevos enfoques eficaces en el tratamiento de la HAP. En la
actualidad, las pruebas de funcion tiroidea deben ser consideradas en la investigacion de

todos los pacientes con HAP. 8
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Diagnostico de la hipertension arterial pulmonar

Ecocardiografia: Es la herramienta de mayor utilidad en la sospecha, o0 screening de
Hipertension pulmonar, cabe destacar que es dependiente de la experiencia del operador
y de la presencia de reflujo tricuspideo. En la actualidad es una herramienta ampliamente
disponible, siendo su sensibilidad y especificidad del 69% y 94% respectivamente, en el
diagnostico de HAP, lo que implica que en un porcentaje de pacientes se puede
subestimar o sobreestimar la PAPm. Por otro lado, la ecocardiografia nos permitira
descartar o confirmar patologias cardiacas, asi como cardiopatias congénitas que
evolucionan con hipertensién arterial pulmonar y la insuficiencia cardiaca por
enfermedades del musculo cardiaco, valvular, o isquémicas *°

Los hallazgos sugerentes de HAP son los siguientes: 1.- PAPS mayor 50 mmHg, 2.-
PAPS entre 36-50 mmHg con cavidades derechas dilatadas o signos de insuficiencia

ventricular derecha, asociado o no a derrame pericardio.*®

Cateterismo cardiaco derecho (CCD)

En la actualidad existe consenso que es fundamental efectuar un cateterismo cardiaco
derecho mediante catéter de Swan Ganz para confirmar el diagnéstico, evaluar la
respuesta vasodilatadora, que da cuenta de la reactividad vascular del territorio vascular y

susceptible de responder a terapia con bloqueadores del calcio 5>

Los procedimientos del cateterismo cardiaco derecho tienen bajos indices demorbilidad
(1,1%) y mortalidad (0,055%) cuando se llevan a cabo en centros especializados. Las
variables que hay que registrar son: Presion arterial pulmonar (sistélica, diastdlica y
media), presion en la auricula derecha, presion de enclavamiento pulmonar (PEP) y
presion del ventriculo derecho (VD). De ser posible, el gasto cardiaco debe medirse por
triplicado por termodilucion o por el método de Fick (obligatorio cuando hay cortocircuitos
sistémicos pulmonares). Asi mismo deberian determinarse las saturaciones de oxigeno
de la vena cava superior, la arteria pulmonar y la sangre arterial sistémica y calcular las

resistencias vasculares pulmonares. %
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Tratamiento

Diuréticos

La insuficiencia cardiaca derecha descompensada produce retencién de liquidos, un
aumento en la presion venosa central, congestion hepatica, ascitis y edema periférico.
Aungue no hay ningun ensayo controlado con distribucién aleatoria de diuréticos en la
hipertensién arterial pulmonar (HAP), la experiencia clinica revela claros beneficios
sintomaticos en pacientes con sobrecarga de fluidos tratados con esta terapia. La eleccién
y la dosis de la terapia diurética debe hacerla el médico de HAP. La adici6on de
antagonistas de la aldosterona deberia tenerse en cuenta. Es importante observar la
funcion renal y la bioguimica sanguinea en los pacientes para evitar la hipopotasemia y
los efectos de la disminucion del volumen intravascular que llevan a la insuficiencia

prerrenal. % 1524

Oxigeno

Aunque se ha demostrado que la administracion de O2 reduce la resistencia vascular
pulmonar (RVP) en los pacientes con HAP, no hay datos aleatorizado que indiquen que
una terapia de O2 a largo plazo resulta beneficiosa. La mayoria de los pacientes con
HAP, excepto aquellos con cardiopatia congénita y cortocircuitos pulmonares sistémicos,
tienen un menor grado de hipoxemia arterial en reposo a menos que tengan un foramen

oval persistente® 1524

Terapia especifica de farmacos

Blogueadores de los canales de calcio (BBC)

Desde hace tiempo se sabe que la hipertrofia, la hiperplasia y la vasoconstriccion de las
células de musculo liso contribuyen a la patogénesis de la hipertensién arterial pulmonar
idiopética (HAPI). Esto llevd desde mediados de los afios ochenta, al uso de los
vasodilatadores, principalmente de los BCC.Cada vez es mas conocido el hecho de que
s6lo un pequefio numero de pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica que
muestran una respuesta favorable a la prueba aguda de vasorreactividad en el momento

del cateterismo cardiaco derecho, se benefician con los BCC.
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Los BCC predominantemente utilizados en los estudios conocidos han sido el nifedipino,
el diltiazem y el amlodipino, con un énfasis especial en los dos primeros. La eleccion de
BCC se basa en la frecuencia cardiaca del paciente en la situacion basal, con bradicardia

relativa que favorece el nifedipino y taquicardia relativa que favorece el diltiazem.® 524

Prostanoides

La prostaciclina esta producida predominantemente por las células endotelialese induce
una vasodilatacion potente de todos los lechos vasculares. Este compuesto es el inhibidor
enddégeno mas potente del agregado de plaquetas y también parece tener actividades
citoprotectora y antiproliferativa. La desregulacion de las vias metabdlicas de la
prostaciclina se ha demostrado en pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP),
como se comprueba por la reduccion de la expresion de la prostaciclina sintetasa en las

arterias pulmonares y de los metabolitos urinarios de la prostaciclina. ® 152

Antagonistas del receptor de la endotelina

La activacion del sistema de la endotelina ha quedado demostrada en el plasma y en el
tejido pulmonar de los pacientes con hipertension arterial pulmonar(HAP).Aunque no esta
claro si los aumentos de las concentraciones plasméaticas de la endotelina 1, son una
causa o una consecuencia de la HAP, estos datos respaldan un papel predominante del
sistema de la endotelina en la patogénesis de la hipertension arterial pulmonar (HAP).La
endotelina 1 tiene efectos vasoconstrictores y mitogénicos uniéndose a dos isoformas de
receptores diferentes en las células de muasculo liso vascular pulmonar, los receptores de
la endotelina A y de la endotelina B. Los receptores de la endotelina B también estan en
las células endoteliales, y su activacion producela liberacion de sustancias
vasodilatadoras y antiproliferativas, como el 6xido nitrico. (NO) y la prostaciclina, que

pueden compensar los efectos perjudiciales de la endotelina 1. % 1524

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

La inhibicibn de la fosfodiesterasa tipo 5, enzima que degrada el GMPc, resulta en
vasodilatacion a través de la via del 6xido nitrico (NO)/GMPc en sitios que expresan esta
enzima. Puesto que la vasculatura pulmonar contiene cantidades sustanciales de
fosfodiesterasa tipo 5, se ha investigado el beneficio clinico potencial de ésta en la

hipertensién arterial pulmonar (HAP).Ademas, los inhibidores de fosfodiesterasa tipo 5
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tienen efectos antiproliferativos. Los tres inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
aprobados para el tratamiento de la disfuncién eréctil, el sildenafilo, el tadalafilo y el
vardenafilo, producen vasodilatacion pulmonar importante, con los efectos maximos

observados transcurridos 60, 75-90 y 40-45 min, respectivamente.® 15 24

Compuestos experimentales y estrategias médicas alternativas

A pesar de los avances en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP), la
limitacion funcional y la supervivencia de estos pacientes contindan siendo
insatisfactorias. Por estos motivos, se investigan estrategias terapéuticas adicionales
orientadas a los diversos cambios patobiolégicos para mejorar los sintomas y los
pronosticos mas en profundidad. En la actualidad se estan llevando a cabo las fases | y I
de los estudios con los siguientes compuestos: estimuladores y activadores no
independientes del GMPc, inhalado de péptido intestinal vasoactivo, antagonistas del
receptor de prostaciclina no prostanoides, antagonista dual tisular de los receptores de
endotelina, inhibidores de la tirosincinasa (inhibidores del factor de crecimiento

plaquetario) y antagonistas de la serotonina.® 1524

Terapia de combinacion

El término terapia de combinacion describe el uso simultdneo de mas de una clase de
farmacos especificos para la hipertension arterial pulmonar (HAP), porejemplo, inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 5, prostanoides y sustancias nuevas. La terapia de combinacion
se ha convertido en un estandar de cuidado en muchos centros de HAP, aunque adn no
se ha estudiado ampliamente la seguridad ni la eficacia a largo plazo. Numerosas series
de casos han indicado que varias combinaciones de farmacos parecen ser seguras y

efectivas® 1524
En una de las series, un uso escalonado de la terapia de combinacién, conforme a los

objetivos del tratamiento predefinido, conllevé una mejora en el resultado en comparacién

con un grupo historico de control.
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Trasplante

El advenimiento de una terapia especifica de enfermedad para la hipertension arterial
pulmonar (HAP) grave ha reducido la remision de pacientes para programas de trasplante
pulmonar. Los resultados a largo plazo de los pacientes médicamente tratados contindan
siendo inciertos y el trasplante deberia permanecer como una opcion importante para
aquellos en que fracasa dicha terapia. Los estudios indican que hasta el 25% de los
pacientes con hipertensioén arterial pulmonar idiopatica (HAPI) pueden fracasar al mejorar
en la terapia especifica de enfermedad y el pronéstico de los pacientes que continlan en

la clase funcional (CF) Ill o IV de la OMS es malo® 524
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ANTECEDENTES

El sindrome de Down (SD) fue descubierto en 1846 por Edouard Seguin, pero fue el
oftalmologo Dr. John Langdon Haydon Down que present6 el documento "Observaciones
sobre la composicion étnica de clasificacion de los idiotas" en una conferencia en 1862.
Se refirid al sindrome como "mongolismo"”, debido a los rasgos faciales mongoloides al
parecer de los que tenian el sindrome. Mucho més tarde, en 1959, Lejeune, descubrid

gue el sindrome se asoci6 con una trisomia en el cromosoma 21.

La Organizacion Mundial de la Salud, en dltima instancia dio su nombre oficial del
sindrome de Down en 1965. El sindrome de Down esta fuertemente asociado con la
hipertensién arterial pulmonar (HAP), aunque, curiosamente, la arteriosclerosis sistémica

es poco frecuente entre los individuos con sindrome de Down. *°

La prevalencia del sindrome de Down es de aproximadamente 1 en cada 670-700 nifios *°
en estudio colaborativo latinoamericano de malformaciones congénitas; en Latinoamérica
nacen 18 nifios con sindrome de Down por cada 10, 000 nacidos vivos. % La prevalencia
en México del sindrome de Down con una tasa de registro de 11.37 por cada 10, 000
nacidos vivos, que equivale a 1 caso por cada 650 nacimientos. %

Vazquez Antona y cols (2006) en su estudio, hipertension arterial pulmonar en nifios con
sindrome de Down y cardiopatia congénita: ¢ Esrealmente més severa?, Cuyo objetivo fue
Comparar el comportamiento hemodindmico, la severidad y reversibilidad de Ila
hipertensién arterial pulmonar en pacientes con sindrome de Down y cardiopatia
congénita. Encontr6 que el diagndstico mas frecuente fue comunicacion
interventricularpara el grupo control y de canal atrioventricular comun para el grupo Down.
La presion pulmonar sistdlica y media de la arteria pulmonar tuvieron valores muy
similares en ambos grupos, con un promedio de 84.87 + 13.16 mm Hg para la presion
sistdlica en el grupo Down, y de 84.21 + 22.05 mm Hg para el grupo control.
Posteriormente a la aplicacion de oxigeno existi6 una tendencia de incremento en la
relacion entre gasto pulmonar y sistémico con la caidade las resistencias vasculares
pulmonares en ambos grupos, siendo mas importante en el grupo control. Durante la
valoracibn mediante angiografia pulmonar en cufia magnificada, no se observaron
diferencias significativas enla valoracion cuantitativa de ambos grupos, ni posterior a la

angiografia con oxigeno. %2
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Palenzuela Lépez, Herminia y cols (2008) en su trabajo titulado; Sindrome de Down y
cardiopatias congénitas con hipertension pulmonar severa. Resultados quirargicos. El
objetivo fue obtener mayor informacion sobre la evolucién posterior a la cirugia cardiaca
de los pacientes con Sindrome de Down y cardiopatias congénitas asociadas a
hipertensién pulmonar de rango hemodinamico severo. Las cardiopatias que presentaron
fueron el defecto de septacién auriculoventricular para un 60% y la comunicacion
Interventricular con un 40%. La edad quirargica promedio fue mayor de un afo. La
frecuencia de complicaciones relacionadas con la hipertensiéon pulmonar fue elevada. La
mortalidad se comportd como muy elevada (60%) en los casos de defecto de septacion
auriculoventricular y nula en los pacientes portadores de comunicacion interventricular. La
evolucion tardia de la hipertension pulmonar aunque requirié tratamiento médico en tres
casos de los cuales dos fueron los defectos de septacion auriculoventricular por discreta
hipertension pulmonar residual, se presentd como favorable en todos los sobrevivientes
ala cirugia

Williams O.W. Realiz6é un estudio sobre El papel del cateterismo cardiaco en la trisomia
21 y en la hipertension pulmonar en el 2014, En conclusion, los pacientes con trisomia 21
presentan mas riesgo de desarrollar HAP con o sin cardiopatia congénita asociada. La
ecocardiografia es una herramienta util para el cribado y la observacion prospectiva; no
obstante, se asocia con limitaciones especificas en relacién con la cuantificacion de la
gravedad de la hipertension pulmonar, los cortocircuitos y la identificacion de anomalias
cardiacas. Este informe de casos sugiere claramente que los nifios con trisomia 21 y con
signos de hipertension pulmonar persistente, especialmente cuando se asocia con
insuficiencia cardiaca, pueden beneficiarse del cateterismo cardiaco para documentar
mejor la toma de decisiones y mejorar los resultados®

Tsutomu Saji realizé un estudio en Tokio Japén en el 2014; sobre las caracteristicas
clinicas de la hipertension arterial pulmonar asociado al sindrome de Down, donde
describen las causas de las complicaciones cardiopulmonares, factores asociados a la
HAP severa en el Down como: cardiopatia congénita, apnea obstructiva del suefio,
enfisema secundario a infeccion por virus sincitial respiratorio, infeccion recurrente de vias

aéreas inferior, peso bajo al nacer, asi como factores asociados a la hipoxia.*®

Banjar realiz6 un estudio en un centro de atencion terciaria-Riad, Arabia Saudita con

nifios con sindrome de Down con hipertensién pulmonar confirmada (HAP) por

22



ecocardiograma (Eco) y cateterismo cardiaco durante el periodo 1998-2008 los
resultados con un total de 59 pacientes con sindrome de Down, 34 (58%) masculinos,
25 femeninas (43%). De estos 39 (66%) estaban vivos, 14 (24%) murieron, y 6 (10%) se
perdieron durante el seguimiento. La edad al diagnostico fue de 3,3 + 3,9 afios. Edad en
la pérdida del seguimiento 9 + 5,9 afios. Los pacientes con sindrome de Down 46 (78%)
tenian defectos cardiacos. 35/46 pts (76%) requirieron reparacion cardiaca a la edad de
2,6 = 3,9 afios. 44/59 (75%) tenian HAP en el momento del diagndstico a la edad de 3,2
* 4 afios. 10 pacientes progresaron a mayor grado de HAP y 9 permanecieron dentro del
mismo grado. 33 (56%) 28 (47%) pacientes tenian signos y sintomas de apnea
obstructiva del suefio (SAHOS). 45 Pacientes (76%) fueron tratados por sintomas de
asma. 35 (59%) para la infeccion de vias respiratorias. 41 pacientes (69%) requirieron
oxigeno domiciliario, durante su seguimiento. 26 (44%) pacientes tenia signos
radiolégicos de reflujo gastroesofagico. 20 pacientes  (34%) tenian problemas
neurolégicos como pardlisis cerebral y convulsiones.

Se encontré que los pacientes con sindrome de Down con defectos cardiacos fueron
mas propensos a desarrollar la HAP y SAHOS, que los que no tienen defectos cardiacos
(P = 0,05). Infeccion de vias respiratorias fue mas frecuente en los 39 pacientes con

HAP gue no recibieron ningln tratamiento en el momento del estudio?*

King P. Tulloh R. realizaron un estudio de revision sistemética sobre el manejo de la
hipertensién pulmonar en el sindrome de Down, donde concluye que la cirugia cardiaca a
los 3-6 meses de edad, reduce la incidencia de la HAP causada por cortocircuito de
izquierda a derecha. Las terapias pulmonares especificas tienen como objetivo tratar la
causa subyacente y prevenir el desarrollo de HAP irreversible. Las infecciones de las
vias respiratorias, incluye el uso de antibiéticos de forma profilactica, corticosteroides
inhalados regulares junto con el oxigeno y la fisioterapia. En caso de obstruccién de via
aérea valorar tratamientos como la adenoamigdalectomia o aritenoepiglotiplastia el uso de
CPAP en caso de SAHOS y se menciona que las terapias que estan disponibles para el
tratamiento de la HAP son el oxigeno y el Oxido nitrico para fase aguda de HAP. De
mantenimiento se encuentra sildenafil (un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5),
Bosentan (antagonista del receptor de endotelina) y epoprostenol, un agonista de la
prostaciclina sintética y bloqueadores de los canales de calcio pueden ser utilizados, pero

se utilizan solamente en la pequefia proporcion. °
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Down, causado por la trisomia 21, es la anomalia cromosémica mas
frecuente, que afecta a uno de cada 600 a 800 nacidos vivos. Aunque el tratamiento de
las afectaciones cardiacas es con frecuencia el interés dominante durante el periodo
neonatal, los estudios se han centrado en este tipo de patologia, Hay pocos estudios de

la HAP asociado a sindrome de Down.

Estudios sugieren que los problemas respiratorios son la causa méas frecuente de
admisién de los nifios con sindrome de Down en un hospital, y la causa principal de la
mortalidad infantil 2° ‘En un grupo de nifios con sindrome de Down observados desde el
periodo neonatal hasta los dos afios, la enfermedad pulmonar o de las vias respiratorias

alcanzo el 42% de las admisiones %6

Estos nifios tienen a menudo multiples anomalias como son la hipotonia, el retraso en el
desarrollo, las anomalias craneofaciales, las anomalias cardiacas, asi como reflujo
gastroesofagico, que terminany causan la aparicion de enfermedad respiratoria y asi
mismo contribuyendo a desarrollar Hipertension arterial pulmonar; por lo que es
fundamental mejorar el conocimiento de las manifestaciones clinicas y detectar los
factores que contribuyen a HAP asociadas al sindrome de Down, y asi prevenir sus
complicaciones y mejorar la calidad de vida de estos pacientes, por lo que me planteé la

siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los factores que contribuyen a la hipertensién arterial pulmonar en los
pacientes con sindrome de Down y su intervencién en manejo médico de los pacientes,
que son referidos al servicio de Neumologia del Hospital Infantil de México Federico

Gdmez, durante el periodo comprendido de enero 2011 - abril 20167
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JUSTIFICACION

Los pacientes con sindrome de Down tienen un mayor riesgo de hipertension arterial
pulmonar en comparacion con la poblacion general. La enfermedad cardiaca es comun
asi como es también la enfermedad obstructiva de las vias respiratorias, ambos pueden
llevar al desarrollo de la hipertension arterial pulmonar (HAP), por ello es importante
identificar los factores que contribuyen a la HAP, como son cardiopatia congénita, reflujo
gastroesofagico, sindrome de apnea e hipoapnea del suefio, alteraciones neurolégicas
entre otras, que deben hacerse tempranamente y en forma oportuna por ejemplo la
correccién quirdrgica pertinente, y/o implementar el tratamiento médico respectivo, de no
ser tratada a tiempo puede tener un curso progresivo e irreversible llegando en algunos
casos a desarrollar el sindrome de Eisenmenger con un pronéstico malo de sobrevida y
pésima calidad de vida donde las posibilidades de intervenir son minimas en nuestra
realidad y asi evitar situaciones clinicas extremas, que redundan en incrementar el
sufrimiento humano y los grandes costos econémicos para la familia, el sector salud y el

gobierno que implican en la hospitalizacion y manejo de estos pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar los factores de riesgo que contribuyen a la hipertension arterial pulmonar en el
sindrome de Down y su intervencion en el manejo médico de los pacientes que son
referidos al servicio de Neumologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez, en

el periodo comprendido de Enero 2011 a Abril 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar demograficamente a la poblacién en estudio.

2. Determinar los diferentes grados de hipertension arterial pulmonar, segun estudio

ecocardiogréfico y cateterismo cardiaco de los pacientes en estudio.

3. ldentificar los factores que contribuyen a la hipertensién arterial pulmonar en los
pacientes en estudio.

4. Describir el tratamiento utilizado en la Hipertension arterial pulmonar de los
pacientes con sindrome de Down.

5. Mencionar la respuesta al tratamiento de la hipertension arterial pulmonar en los

pacientes en estudio.
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METODOLOGIA

AREA DE ESTUDIO:

Servicio de Neumologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

TIPO DE ESTUDIO:

Cohorte: Longitudinal, observacional, retrospectivo

POBLACION DE ESTUDIO:
Pacientes pediatricos con sindrome de Down con diagnostico de Hipertension arterial

pulmonar.

MUESTRA:

El tamafio de muestra se calculé de acuerdo a lo mencionado en el estudio de Banjar que
refiere que el 75% de los nifios, con sindrome de Down, tenian HAP, en el momento
del diagndstico a la edad de 3,2 = 4 afios, realizdndolo con la formula para estimar una
proporcion con un nivel de confianza de 95%, un a de 0.05 se obtuvo un tamafio de
muestra de n: 66 pacientes, ajustandolo a las pérdidas del seguimiento con una

proporcion del 20%, la n seria 82 pacientes.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Se solicité previamente permiso para el estudio a las autoridades del hospital, y los datos
obtenidos fueron guardados bajo confidencialidad a fin de evitar la manipulacién del

mismo, por personas ajenas al estudio.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos y recopilados en una ficha con
preguntas abiertas y cerradas elaboradas en base a las variables de estudio. Los datos
se almacenaron y se analizaron en el software, estadistico SPSS para Windows version
19.0.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Conedadentre 1 mesy 17 afos

2. Paciente con sindrome de Down con diagnéstico de hipertension arterial
pulmonar por ecocardiograma transtoracico y cateterismo cardiaco, realizado
en el periodo del Enero 2011- Abril 2016, en el Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

3. Pacientes con sindrome de Down, referidos a la unidad de Neumologia en el
periodo de Enero 2011- Abril 2016, en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Pacientes que no se encuentra el expediente

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Paciente que perdieron su seguimiento durante un afio, partir del primer afio.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

fuerza del

Expediente

DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL ESCALA VARIABLE
Tiempo que una | Datos obtenidos e 1-12 meses
Edad persona ha en el Continua Cuantitativa | 13— 60 meses
vivido desde el | Expediente continua e 61 — 204 meses
nacimiento clinico e > 204 meses
Clasificacion
anatémica y Datos obtenidos :
L : oL e Femenino
Sexo cromosomica en el Nominal | Cualitativa o Masculin
Expediente asculino
Tiempo e 1-3 meses
trascurrido * 4 -6 meses
desde el Datos obtenidos e 7 -9 meses
Edad al o . o
) . . nacimiento en el continua | Cuantitativa e 10 - <12 meses
diagndstico . .
hasta el Expediente e 1-5afos
diagnostico de e 6-10 afios
HAP. e 11 -17 afios.
Es el aumento
de la resistencia e HAP leve
vascular Datos obtenidos e HAP moderada
HAP pulmonar a en el Ordinal Cualitativa o HAP severa
nivel de la Expediente e HAP
arteriola suprasistémica
pulmonar.
Prueba
diagnéstica
gue, mediante
ultrasonidos, _ « ECO(PSVD)
revela la forma, | Datos obtenidos
~ , o e 35-40 mmHg
ECO el tamafo y la en el Ordinal Cuantitativa
e 41-60mmHg
[ ]

corazon, asi la
medicion de la
presion arterial
pulmonar

Mayor 60mmhg

29




Cateterismo

Procedimiento
complejo e
invasivo que
consiste en la
introduccion de
unos catéteres
gue se llevan

Datos obtenidos

cardiaco derecho hasta,el en el Ordinal Cuantitativa  |° PAPm>25mmHg
(CCD) corazon para Expediente e PCP<15 mmHg.
valorar la
anatomia,
funcién del
corazény
medicion de la
presion arterial
pulmonar
e CIA
o CIV
Anomalia e PCA
, . estructural del Datos obtenidos e Coartacion aortica
Cardiopatia B . . o
congénita corazon o de d(?l _expedlente Nominal | Cualitativa o TGA
los grandes clinico e Canal AV
vasos e Tetralogia de.
Fallot.
e Otras
e Cardiopatias
congeénitas
e Reflujo
Patologias que gastroesofagico
acompafian una ¢ Infecciones
enfermedad Datos obtenidos respiratorias
Comorbilidades incrementando | del expediente Nominal | Cualitativa recurrente.
o empeorando | clinico e SAHOS.
la enfermedad ¢ Hipotiroidismo
del paciente e Asma o sibilancias
¢ Alteraciones
neurolégicas
e Prematurez
Conjunto de e Reparacion del
medios de . defecto cardiaco.
T . cualquier clase, Datos obtfenldos Nominal | Cualitativa Oxigeno domiciliar
ratamiento L del expediente . o .
farmacoldégicos, Ordinal cuantitativa Furosemida

quirdrgicos,
higiénicos o

clinico

Espironolactona
Sildenafil
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https://es.wikipedia.org/wiki/Farmacol%C3%B3gico
https://es.wikipedia.org/wiki/Quir%C3%BArgico

fisicos cuya
finalidad es la
curacion o el
alivio de

los sintomas.

Propanolol
Bosentan

lloprost

Oxido nitrico
Funduplicatura
Gastrostomia
Adenoamigdalecto
mia

Tragueotomia
CPAP.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Fisioterapia
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma

RESULTADOS

Se realiz6 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG), el estudio sobre los
factores de riesgo que contribuyen a la hipertension arterial pulmonar en los pacientes
con sindrome de Down y su intervencion en el manejo médico de los pacientes que son
referidos al servicio de Neumologia durante el periodo comprendido de Enero 2011 a
Abril del 2016. Evaluandose 369 expedientes, de los cuales solo cumplieron los criterios

de inclusion 54 expedientes.

Datos epidemiolégicos de los pacientes ingresados al estudio

De los pacientes que se refirieron al servicio de Neumologia, el 50%(27) eran del sexo
femenino y masculino respectivamente, el promedio de edad de los pacientes eran de
120 meses con una media (49) y DE (29) (ver tabla 1)

En lo referente al diagnéstico de la hipertensién arterial pulmonar (HAP)

La edad del diagnéstico de la HAP de los pacientes fue en promedio de 96 meses con
una media (20) y DE (22), se le realizé ecocardiograma en el 100%(54) y a los que se le
realiz6 ecocardiograma Yy cateterismo cardiaco derecho fue en el 1.9%(1). Segun los
resultados de la medicion de la hipertensiéon arterial pulmonar, se clasificaron en HAP
moderada en el 37%(20), luego HAP severa en el 33.3%(18), seguido de HAP leve en el
20.4%(11), y por ultimo HAP suprasistémica con el 9.3%(5). (Ver tabla 1)

Con respecto a los factores o las comorbilidades asociadas a la Hipertension
arterial pulmonar en el sindrome de Down.

Los pacientes que se le diagnosticé cardiopatia congénita fue en el 90.7%(49), durante la
realizacion del ecocardiograma, dentro de las cardiopatias mas frecuentes fueron el PCA
con el 34.6%(17), seguida de la CIV y PCA con 14.8%(8), luego la combinacién de
CIA,CIV,PCA en el 13%(7), y con menor frecuencia CIA en el 11.1%(6), canal AV
9.3%(5), el resto fue CIA,CIV.(Ver Tabla 1)

En relacion a las comorbilidades asociadas a la HAP en el sindrome de Down, se
agruparon por el nimero de asociaciones presente en un mismo paciente, los que se
asociaba a 1 comorbilidad, lo represaba el 29.7%(16), de este grupo la cardiopatia

congénita fue la mas frecuente con el 27.8%(15),
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Con respecto a los que tenian dos comorbilidades asociadas, correspondian al
27.8%(15), las més frecuentes fueron cardiopatia congénita e hipotiroidismo congénito en
el 13%(7). Aquellos pacientes que tenian 3 comorbilidades asociadas representaba el
9.4%(5), dentro de este grupo, las mas frecuentes fueron en el 3.7%(2) el hipotiroidismo,
infeccion de vias respiratorias recurrentes y alteracién de la mecénica de la deglucion.
(Ver tabla 1).

En relacion a los pacientes que tenian 4 comorbilidades, eran el 22.3%(12), de esto grupo
representativo fueron las cardiopatias congénitas, infeccibn de vias respiratorias
recurrente, sibilante y RGE con el 7.4%(4)

Por ultimo los pacientes que tenian mas de 5 comorbilidades, representaban el
11.2%(6), y de este los mas frecuentes fueron las cardiopatias congénitas, RGE,

SAHQOS, infeccién de vias respiratorias recurrente y sibilante con el 3.7%(2). (Ver tabla 1)

Intervencidn en el tratamiento de la HAP.

Con respecto a los pacientes que se le realizé 1 procedimiento quirdrgico correspondio
con un 91%(20/22) de este grupo fueron las mas frecuentes las cardiopatias congénitas
en el 75%(15), con edad de reparacion del defecto cardiaco con una media (25) y DE
(21.5). A los que se realiz6 dos o tres procedimientos quirdrgicos correspondian al
4.5%(1) respectivamente entre ellos estaban reparacion del defecto cardiaco y
adenoamigdalectomia, asi como gastrostomia, funduplicatura y traqueostomia.

(Ver tabla 2)

Los pacientes en estudio que tenian diagnéstico de hipotiroidismo el 27.8% (15/54),

habian recibido tratamiento con Levotiroxina. (Ver tabla 2)

Manejo con oxigenoterapia
El 38.9%(21) de los pacientes amerito manejo con oxigeno suplementario domiciliar, y
solo el 1.9%(1) utiliz6 CPAP. (Ver tabla 2)

De acuerdo al tratamiento médico de la HAP
Los pacientes que se manejaron con 1 tratamiento fue en el 3.7%(2/54) y correspondian a
furosemida, y sildenafil. En el caso de los pacientes que utilizaron dos tratamientos para

manejo de la HAP, fueron el 31.7%(17/54), y de estos los mas frecuentes furosemida,
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espironolactona con el 27.8%(15/54). Con respecto a los que utilizaron tres tratamientos
correspondian con el 42.6%(23/54) y de este grupo fueron los mas frecuentes furosemida,
espironolactona y captopril con el 33.3%(18/54) y por dltimos los que utilizaron 4
tratamientos médicos para la HAP correspondio el 22.3%(12/54) y dentro de este grupo
sobresalieron furosemida, espironolactona, captopril, sildenafil con el 16.7%(9/54)

(Ver tabla 2)

Evolucion de la HAP de los pacientes con sindrome de Down posterior al manejo
previamente establecido.

De los pacientes que recibieron manejo para la HAP, presentaron remision total el
37%(20/54), seguido de remision parcial el 29.6%(16/54) y el 16.7%(9/54) adn se
encontraba en tratamiento, en cambio los que no tuvieron mejoria posterior al tratamiento
establecido fue el 16.7%(9). (Ver tabla 2)

Los pacientes que tenian HAP leve correspondian al 20.4%(11/54), de estos el 100%
tuvo respuesta al tratamiento, el 54.5% de los pacientes lo habian alcanzado durante los
primeros 12 meses, con respecto a la HAP moderada representaba el 37%(20/54), de
estos el 70%(14), tuvo respuesta al manejo, y se logroé su mejoria en el 66.6% durante los
12 meses de iniciado el tratamiento, En relacion con la HAP severa que ocupaba el
33.3%(18/54), se observd que el 50%(9/18) obtuvo mejoria en el 66.6% durante los 12
meses que se inicié el tratamiento, por Ultimo los pacientes con HAP suprasistémica
representaba el 9.3%(5/54), y al recibir el tratamiento establecido hubo mejoria en el
40%(2/5) alcanzando su mejoria durante los primeros 12 meses con el 50%
respectivamente. El tiempo de la mejoria en meses de la HAP corresponde a una media
(15.1) con DE (13.9). (Gréficos: 1,2,3y 4)

Falla al tratamiento de la HAP

De los pacientes sin remision de la HAP, correspondié con el 16.7%(9), de estos
pacientes el 89%(8), tenian cardiopatia congénita, la cual no se habia realizado
reparacion del defecto cardiaco, y tenian ademas asociaciones con 2 y 4 comorbilidades
en el 75%(6/8) entre ellas las mas frecuentes fueron hipotiroidismo, infeccién de vias
respiratorias recurrente, SAHOS vy reflujo gastroesoféagico, solo el 11.1% (1/) tenia
diagnostico de DBP severa.
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Con relacién al cierre del defecto cardiaco el 41% (20/49), persistian aun con el defecto
cardiaco, y aquellos que tenian el defecto cardiaco de forma residual fue el 14.2%(7).
(Ver tabla 2)

Manejo instaurado después del control del ecocardiograma

De los pacientes que se realizé ecocardiograma de control (21/54), tenian resultados de
hipertension arterial pulmonar, clasificAndose en HAP leve en el 33.3%(7/21), luego HAP
moderada con 28.5%(6/21), seguido de HAP severa que corresponde en el 23.9%(5), y
por ultimo HAP suprasistémica con el 14.3%(3).por lo que se continué con el segundo
esquema de tratamiento, en base a 1 medicamento con el 4.7%(1) que correspondia a
captopril, seguido a 2 medicamentos con el 4.7%(1) constituido por furosemida, captopril,
y aquellos pacientes con 3 medicamentos comprendieron el 42.9%(9) los mas frecuentes
fueron furosemida, espironolactona y captopril y por ultimo los que utilizaron mas de 4
medicamentos para el manejo de la HAP, representaban el 47.7%(10) dentro de este
grupo los mas frecuentes fueron furosemida, espironolactona, captopril, sildenafil y

bosentan.(ver tabla 2)
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En relacion a las caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio, la edad en
promedio en meses fue con una media (49) y con una desviacién estandar DE (29), en
los pocos estudios no se reporta la edad del paciente al momento de ser estudiado, solo
describen la edad del diagndstico de la hipertensién arterial pulmonar. En cuanto al sexo
no tuvo diferencia significativa, aunque en el estudio realizado Bajar eran discretamente
mas frecuente los del sexo masculino 58%, pero manteniéndose una relacién 1:1
consideramos, que el género no es de relevancia clinica dado que afecta por igual a
ambos sexos y sus variaciones en las diferentes publicaciones estan en relacion a la

cantidad de pacientes incluidos en estos estudios.

La edad del diagnéstico de la HAP, fue con una media de meses de (20) y desviacion
estandar de DE (22.1), al contrario, con el estudio realizado por Banjar que la edad del
diagnoéstico fue de 3.3-3.9 afios que corresponde (39.6-46.8 meses) que se puede
explicar que, por ser un centro de referencia, estos pacientes son enviados de otras

unidades hospitalarias, para su valoracion integral.

La realizacion de método diagnostico para medir la HAP, en el 98.1%(53) fue el
ecocardiograma transtoracico, y solo el 1.9%(1) se le realiz6 ecocardiograma y
cateterismo cardiaco derecho, en comparacion de otro estudios como el de Banjar donde
al 100%(59) de los pacientes se le realizd ecocardiograma y cateterismo cardiaco,
ademas el estudio de William O.W sobre el papel del cateterismo cardiaco en la trisomia
21 y la HAP en el 2014, el cual describe que la ecocardiografia es una herramienta util
para el cribado y la observacién prospectiva; no obstante se asocia con limitaciones
especificas en relacién con la cuantificacion de la gravedad de la HAP, los cortocircuito y
la identificacion de anomalias cardiacas, este estudio sugiere que aquellos paciente con
sindrome de Down y HAP persistente, asociado a insuficiencia cardiaca, puede
beneficiarse del cateterismo cardiaco para documentar mejor la toma de decisiones y

mejorar los resultados.

En cuanto a la clasificacion de la HAP, segin medicién por ecocardiograma o cateterismo
cardiaco derecho, tenian al momento del diagnéstico HAP moderada, seguido de HAP

severa, esto se puede explicar que los nifios con sindrome de Down (SD) tienen un
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mayor riesgo de desarrollar hipertensién arterial pulmonar (HAP) debido a multiples
factores, como cardiopatia congénita con persistencia de comunicacion de izquierda a
derecha, la obstruccion de la via aérea superior crénica, el crecimiento anormal de la
vasculatura pulmonar, hipoventilacion alveolar, el dafio tisular pulmonar, infecciones
pulmonares recurrentes y un numero reducido de alvéolos que agravan la enfermedad
vascular pulmonar (EVP), asi como hipotiroidismo que son comorbilidades que estan
documentado en nuestro estudio que hace incrementar aun mas la presion arterial

pulmonar.

Con respecto a las asociaciones con comorbilidades de los pacientes con sindrome de
Down, fueron mas frecuentes aquellas que tenian una comorbilidad, seguido de aquellos
pacientes con 2 comorbilidades, luego las de 4 y 5 comorbilidades en menor frecuencia, y
dentro de estas las patologias mas frecuentes fueron cardiopatia congénita, infecciones
respiratorias recurrentes, prematurez, hipotiroidismo, reflujo gastroesofagico, y en menor
frecuencia alteracion de la mecéanica de la deglucion, estos resultados son similares al
estudio de Banjar donde las patologias mas frecuentes fueron en orden de frecuencia:
cardiopatia congénita, sibilantes, infecciones respiratorias recurrentes,SAHOS, RGE y en

menor frecuencia hipotiroidismo entre otras.

Las cardiopatias congénitas mas frecuentes encontradas en nuestro estudio fueron PCA
y la combinacién de CIA, CIV y PCA en menor frecuencia, al contrario con el estudio de
Banjar y Palenzuela donde la cardiopatia mas frecuente fue canal AV, CIV luego de CIA.
La edad en meses de reparacion del defecto cardiaco en los pacientes en estudio fue de
una media de ( 25), con una DE(21.5) mucho mayor que en el estudio de Palenzuela,
donde explica que el cortocircuito favorece la dilatacién y disfuncion de las cavidades
derechas con aparicion de arritmias, y el hiperflujo pulmonar condiciona el desarrollo de
hipertensién pulmonar, cabe mencionar en el estudio de McdDowell, que la reparacion
tardia conlleva mayor riesgo de desarrollo de hipertension pulmonar y reduce la

supervivencia hasta 58%.

Con respecto a la realizacion del procedimiento quirargico, en el 91% de los pacientes se
le realiz6 1 procedimiento quirtrgico en este grupo predominé la reparacién del defecto
cardiaco, aquellos que se les habian realizado dos o tres procedimientos quirdrgicos

consistian en adenoamigdalectomia, funduplicatura, gastrostomia y traqueotomia, en
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menor frecuencia, King realizé el estudio de las terapias pulmonares especificas que
tienen como objetivo tratar la causa subyacente y prevenir el desarrollo de HAP
irreversible. Las infecciones de las vias respiratorias, incluye el uso de antibiéticos de
forma profilactica, corticosteroides inhalados regulares junto con el oxigeno y la
fisioterapia. En caso de obstruccion de via aérea valorar tratamientos como la
adenoamigdalectomia o aritenoepiglotiplastia o el uso de CPAP en caso de SAHOS, los

cuales fueron identificados y realizados en nuestros pacientes en estudio.

En relaciéon al manejo médico de los pacientes con sindrome de Down, con mayor
frecuencia los pacientes utilizaron 3 medicamentos los mas frecuentes fueron
furosemida, espironolactona y captopril, seguido de la asociacion de sildenafil, en
comparacion con el estudio de Banjar que solo 20/59 pacientes recibieron tratamiento con

vasodilatador y menos del 1/59 recibioé bosentan.

La mejoria de la HAP se observo en los pacientes con HAP leve y moderada en el
85%, alcanzandose en ambos en los primeros 12 meses en mas del 50%
respectivamente, En relacién con los que tenian HAP severa y asi como HAP
suprasistémica ambos en promedio alcanzaron la mejoria en el 45%, esto se alcanz6
durante los primeros 12 meses en mas del 50% también, en comparacion con el estudio
de Banjar donde 10/59 pacientes progresaron a mayor grado de HAP y 9/59
permanecieron dentro del mismo grado, en nuestro estudio se observd mejoria con
respecto a la progresiéon de la HAP, esto se puede explicar que el estudio de Banjar solo

20/59 recibieron tratamiento para la HAP.

En relacion a las causas de la falla al tratamiento de los pacientes en estudio, se debi6
que 8/9 pacientes tenian defecto cardiaco, y no recibieron manejo quirdrgico y tenian
mas de dos comorbilidades asociadas, también estos datos fueron similares a el estudio
de Banjar donde los pacientes con defecto cardiaco comparado con el grupo control eran
mas propensos a desarrollar HAP y SAHOS. Por eso el estudio de King P. Tull6 R. De
revision sistemética sobre el manejo de la hipertension arterial pulmonar en el sindrome
de Down, concluye que la cirugia cardiaca a los 3-6 meses de edad, reduce la incidencia

de la HAP causada por cortocircuito de izquierda a derecha.
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CONCLUSIONES

El sexo no tiene relevancia clinica en la HAP (Hipertension arterial pulmonar). El
diagnostico de la HAP, fue con una media de 49.3 meses. El método diagnostico con
mayor frecuencia fue el ecocardiograma, reportandose la HAP moderada y HAP severa

con mayor frecuencia.

Las comorbilidades que sobresalieron asociadas a la HAP en el sindrome de Down fueron
cardiopatia congénita, hipotiroidismo, infecciones de vias respiratorias recurrentes,
prematurez, reflujo gastroesofagico, y en menor frecuencia alteracion de la mecénica de

la deglucién.

La cardiopatia congénita mas frecuente reportada fue el PCA, la reparacién del defecto

cardiaco, se realizé en 15/49 pacientes con una media (25) meses.

El esquema de tratamiento médico mas utilizado fueron el de 3 medicamentos y de estos
los mas frecuentes fueron furosemida, espironolactona y captopril. Posteriormente cuando
se realiz6 el ecocardiograma de control al persistir con HAP se utilizaron con mayor
frecuencia los que tenian mas de 4 medicamentos entre ellos fueron furosemida,

espironolactona, captopril, sildenafil y bosentan

Los pacientes con HAP que recibieron oxigeno domiciliar fueron 21/54.

La mejoria de la HAP se observo en los pacientes con HAP leve y moderada en el
85%, en los primeros 12 meses de iniciado el tratamiento, mientras tanto los pacientes
con HAP severay suprasistémica ambos en promedio alcanzaron la mejoria en el 45%

también durante el mismo tiempo.

Los pacientes que no alcanzaron la remisién o mejoria de la HAP (9/9), estos tenian

defecto cardiaco (8/9) sin reparacionquirurgica del mismo.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

La limitacion encontrada durante el estudio fue que la muestra no se logré cumplir ya que
de los expedientes revisado solo 54/369 fueron referidos al servicio de Neumologia para
su valoracién, cabe mencionar que en la literatura hay escasos estudios de la HAP en el
sindrome de Down, y los que se encuentran reportados con mayor frecuencia son los

relaciones a cardiopatia congénita.

40



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Periodo de tiempo
Planteamiento del problema Junio 2015
Busqueda de informacion Julio 2015
Realizacion de Portafolio Agosto 2015
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Octubre 2015

Busqueda de informacion referente a

Octubre 2015

Estructuracion de proyecto de tesis

Noviembre 2015

Planteamiento de objetivos

Noviembre 2015

Seleccion de variables y metodologia

Diciembre 2015

Seleccion de pacientes por expediente

clinico

Enero 2016

Captura de informacion

Enero-Marzo 2016

Analisis de informacion Abril 2016

Comparacion y reporte de resultados Mayo 2016
Conclusiones del estudio realizado Mayo 2016
Estructuracion final de tesis Mayo 2016
Entrega formal de tesis Junio 2016
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ANEXOS



FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
Tema: Evaluar los factores de riesgo que contribuyen a la hipertension arterial pulmonar
en el sindrome de Down y su intervencién en el manejo medico de los pacientes que

son referidos al servicio de Neumologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez,

en el periodo comprendido de Enero 2011 a Abril 2016.

l. Caracteristicas demografica

N° de expediente :

Edad del paciente:

Sexo:
Estado

Vivo:

Fallecido:

Pérdida de seguimiento:

Il. Hipertensién arterial pulmonar(HAP)

e Edad al diagnostico:

e Ecocardiograma:

e Cateterismo cardiaco derecho:
e HAP leve:

e HAP moderada:

e HAP Severa:

e HAP Suprasistémica:




Il. Factores asociados ala hipertension arterial pulmonar.

Variables

HAP

Prematuridad

Si

no

Defecto cardiaco

Si

no

SAHOS

Si

no

Hipotiroidismo

Si

no

Alteraciones neuroldgicas

Si

no

Asma o sibilancias

Si

no

Infecciones respiratorias recurrentes

Si

no

Reflujo gastroesofégico

Si

no

DBP

Si

no

Alteracion de la mecanica de ladeglucién.

Si

no




Tipo de defecto cardiaco:
e CIA

e CIV:

e Canal A-V comun:

o PCA:

e Coartacion aortica::

e Tetralogia de fallot::

e Foramen oval;

V. Tratamiento:

Reparacion de defecto cardiaco.
Oxigeno domiciliar :

Furosemida:

Espironolactona:

Sildenafil:

Propanolol:

Bosentan:

lloprost:

Oxido nitrico:

Funduplicatura:

Gastrostomia:

Adenoamigdalectomia:

Traqueotomia:

CPAP:

Furosemida, espironolactona::
Furosemida, espironolactona, sildenafil::
Furosemida, espironolactona, sildenafil, bosentan::
Furosemida, espironolactona, captopril, sildenafil:
Furosemida, espironolactona, captopril, sildenafil: :

Levotiroxina: :



V. Posterior al tratamiento médico

e Regresion de la HAP posterior al manejo: si: no:

e Tiempo de regresion de la HAP:

e Cierre espontaneo del defecto cardiaco: si: no:

e Tiempo de falla del tratamiento establecido en meses:
e Ecocardiograma control:

e Cateterismo cardiaco derecho:

HAP leve:

HAP moderada:

HAP Severa:

HAP Suprasistémica:

VI. Manejo actual:

e Reparacion de defecto cardiaco.

o Oxigeno domiciliar :

e Furosemida, espironolactona::

e Furosemida, espironolactona, sildenafil::

e Furosemida, espironolactona, sildenafil, bosentan::
e Furosemida, espironolactona, captopril, sildenafil:

e Furosemida, espironolactona, captopril, sildenafil, bosentan:



Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes con sindrome de Down con diagndstico de HAP.

Femenino 27 50
Masculino 27 50

Media(meses)
Desviacion estandar(DE) 29.4

Media(meses) 20.1
Desviacion estandar(DE) 22.1
HAP leve 11 20.4
HAP moderada 20 37
HAP severa 18 33.3
HAP suprasistémica 5 9.3
| Comorbilidades [ [ ]
1 16 29.7
2 15 27.8
3 5 9.4
4 12 22.3
50 mas 6 11.2
| Cardiopatiacongénita [ [ ]
PCA 17 34.6
PCA, CIV 8 14.8
PCA.CIV.CIA 7 13
CIA 6 11.1
Canal AV 5 9.3
CIA,CIV 4 7.4
CIv 2 3.7
Media(meses) 25
Desviacion estandar 21.5

Fuente: Expediente clinico



Tabla 2

Caracteristicas de los pacientes con sindrome de Down diagnéstico de HAP.

1 2 3.7

2 17 314
3 23 42.6
4 12 223

Media(meses)

151

1 20 91

2 1 4.5
3 1 4.5
Ninguno 32 59.3
Oxigeno domiciliar 21 38.9
CPAP 1 1.9

| Regresién delakap [ | ]

No 9 16.7
parcial 16 29.6
Total 20 37
En tratamiento 9 16.7

Desviacion estandar(DE)

13.9

No 13 26.5
Si 20 40.8
Defecto residual 7 14.2
En tratamiento 9 18.3

HAP suprasistémica

HAP leve 7 33.3

HAP moderada 6 28.5

HAP Severa 5 23.9
3

14.3

1 1 4.7
2 1 4.7
3 9 42.9
4 0 mas 10 a47.7

Fuente: Expediente clinico




Grafico 1

Respuesta global al tratamiento de la HAP en los pacientes con sindrome de Down.

Fuente: Expediente clinico



Grafico 2

Respuesta al tratamiento en los pacientes con sindrome de Down con HAP leve.

Fuente: Expediente clinico.

Gréfico 3
Respuesta al tratamiento en los pacientes con sindrome de Down con HAP

moderada.

Fuente: Expediente clinico.



Gréfico 4

Respuesta al tratamiento en los pacientes con sindrome de Down con HAP severa.

Fuente: Expediente clinico.

Gréfico 5
Respuesta al tratamiento en los pacientes con sindrome de Down con HAP

suprasistémica.

Fuente: Expediente clinico
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