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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de Down, el cual recibe su nombre por el médico John Langdon Down,
es la cromosomopatia mas frecuente y mejor conocida. En el 95% de casos, se produce por una
trisomia del cromosoma 21 debido a la no disyuncion meiotica en el évulo. Aproximadamente un 4%
se debe a una traslocacién robertsoniana (entre el cromosoma 21 y otro cromosoma acrocéntrico) y
1% de los pacientes presentan un mosaico, con cariotipo normal y trisomia 21.

El Sindrome de Down tiene una incidencia en la literatura entre 1/600 y 1/1000 RN vivos, una relacion
estimada varén/mujer de 1,5/1 sin haberse demostrado diferencias por raza.

La mayoria de los nifios que nacen con este sindrome padecen malformaciones cardiacas en un 40
a 50%, siendo una de las principales causas de morbimortalidad, especialmente en los primeros dos
afos. Estas cardiopatias tienen diferentes presentaciones clinicas y evolucion. Los sintomas o
signos de estas pueden estar ausentes en los primeros dias, lo que conduce a un diagnostico tardio.
Su tratamiento varia desde la resolucién espontdnea y la medicacion, hasta una o0 mas cirugias
cardiacas.

Objetivos: Identificar las cardiopatias congénitas mas frecuentes en recién nacidos con fenotipo de
sindrome de Down.

Material y métodos: Estudio original. Observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo. Se
incluirdn a todos los pacientes con fenotipo Down nacidos en el hospital de la mujer en el tiempo
comprendido de junio 2015 a junio 2019, que hayan sido valorados por el servicio de cardiologia
pediatrica y que cuenten con el diagnostico de cardiopatia congénita.

Resultados: El analisis estadistico demostré que, de las cardiopatias reportadas en el estudio, la
comunicacion interventricular tipo membranoso fue la mas frecuente en un 21%, sin embargo, ésta
sigue en frecuencia al corazdn estructuralmente sano el cual corresponde al 28%. Asi mismo se
evidencio que no hay una diferencia significativa en el género de los pacientes con cardiopatia
congénita (19 pacientes del sexo femenino - 20 pacientes del sexo masculino). Aunado a lo anterior,
se document6 que la edad materna relacionada con mayor humero de nacidos vivos con fenotipo de
sindrome de Down, es entre 21 y 30 afios.

Conclusién: Los pacientes con fenotipo de sindrome de Down mas frecuentemente nacen sin
evidencia de cardiopatia congénita. En caso de presentar cardiopatia, la mas frecuente es la
comunicacién interventricular tipo membranoso. En este estudio se demuestra que no existe
asociacién entre el sexo, la edad materna y la edad gestacional con el diagnostico.

Palabras clave: sindrome, malformaciones, cardiopatia congénita.



SUMMARY

Background: Down syndrome, which is named after the physician John Langdon Down, is the most
frequent and best known chromosomopathy. In 95% of the cases, it is caused by a trisomy of
chromosome 21 due to non-disjunction of the meiotic egg. Approximately 4% is due to a Robertsonian
translocation (between chromosome 21 and another acrocentric chromosome) and 1% of patients
present a mosaic, with normal karyotype and trisomy 21.

Down syndrome has an incidence in the literature between 1/600 and 1/1000 live newborns, an
estimated male / female ratio of 1.5/ 1 without having shown differences by race.

The majority of children born with this syndrome suffer cardiac malformations in 40 to 50%, being one
of the main causes of morbidity and mortality, especially in the first two years. These heart diseases
have different clinical presentations and evolution. The symptoms or signs of these may be absent in
the first days, which leads to a late diagnosis. Its treatment varies from spontaneous resolution and
medication, to one or more cardiac surgeries.

Objectives: To identify the most frequent congenital heart diseases in newborns with phenotype of
Down syndrome.

Material and methods: Original study. Observational, transversal, retrospective and descriptive. All
patients with a Down phenotype born in the woman's hospital during the period from 2015 to 2019,
who have been assessed by the pediatric cardiology service and who have a diagnosis of congenital
heart disease, will be included.

Results: The statistical analysis showed that, of the heart diseases reported in the study, the
membranous type of ventricular septal defect was the most frequent (21%), however, it follows in
frequency, the structurally healthy heart (28%). Likewise, it was evidenced that there is no significant
difference in the gender of patients with congenital heart disease, (19 female patients - 20 male
patients). In addition to the above, it was documented that the maternal age related to the highest
number of live births with phenotype of Down syndrome is between 21 and 30 years.

Conclusion: Patients with the Down syndrome phenotype are most often born without evidence of
congenital heart disease. In the case of presenting heart disease, the most frequent is the
membranous type of ventricular septal defect. This study shows that there is no association between
sex, maternal age and gestational age with diagnosis.

Key words: syndrome, malformations, congenital heart disease.



MARCO TEORICO

El sindrome de Down es la causa genética mas comun de discapacidad intelectual'. Se estima que
es la causa de 1 de cada 150 abortos del primer trimestre y de 8% de las anomalias congénitas?.

Fue descrito por John Langdon Down en 1866, dentro de su propuesta de clasificacién de pacientes
con discapacidad intelectual. Se asocid por primera vez con una alteracion cromosomica en 1959,
cuando Lejeune, Gautier y Turpin describieron 5 nifios y 4 nifias con discapacidad intelectual y 47
cromosomas en el cultivo de fibroblastos, siendo un acrocéntrico pequefio el cromosoma extra. Los
autores propusieron que el origen de este cromosoma extra se debia probablemente a una falta de
disyuncién, que por lo tanto ésta era la razon por la que la frecuencia del padecimiento aumentaba
con la edad materna3.

La trisomia 21 estandar es causada por la no disyuncién del cromosoma y ocurre en el 95% de los
casos. Aproximadamente un 4% se debe a una translocacion robertsoniana (entre el cromosoma 21
y otro cromosoma acrocéntrico) y 1% de los pacientes presentan un mosaico, con una combinacién
de células tipicas y trisomicas®.

La frecuencia de presentacion es de un caso por cada 650 nacidos vivos, aunque varia de acuerdo
con la edad materna, y llega a ser uno por cada 30 recién nacidos vivos de madres de 45 afios o
mas. El riesgo de recurrencia es del 1% en la poblacién general®.

En un estudio latinoamericano se reportd que de la edad materna minima al nacimiento de un hijo
con sindrome de Down fue de 15 afios y maxima de 50 con una mayor prevalencia del sindrome
entre los 34 y 45 afos (11,6/1000 vs 1,3/1000) p <0,001 (Anexo 1)S.

La incidencia varia conforme el paso del tiempo y segin donde sean realizados los estudios
estadisticos. En la década de los ochenta, la incidencia de sindrome de Down en nacidos vivos era
alrededor de 1/733; sin embargo, la incidencia en la concepcién se considera mas del doble de esa
cifra; esto, explicado por los abortos precoces’.

El sindrome de Down ocurre en todos los grupos étnicos, niveles socioecondémicos y regiones
geograficas?.

La Organizacion Mundial de la Salud estima una prevalencia mundial de 1 en cada 1,000 recién
nacidos vivos; sin embargo, estas cifras varian, lo que refleja que la prevalencia depende de
variantes socioculturales, como el acceso al diagnéstico prenatal y la interrupcion legal del embarazo.
En México, la Secretaria de Salud estima una prevalencia de 1 en 650 recién nacidos vivos; pero el
informe de 2010 del Registro y Vigilancia Epidemiol6gica de Malformaciones Congénitas Externas
(RYVEMCE) estim6 una tasa de 14.32 por 10,000 recién nacidos vivos: 1 en 6983. A diferencia de lo
reportado en el afio 2015, ya que se reportaba una incidencia en nuestro pais de 1/420 a 4808.

El diagnostico es clinico y se confirma por citogenética. Aunque las caracteristicas clinicas son
variables, el conjunto de caracteristicas fenotipicas es bastante homogéneo y permite la
identificacion clinica de la trisomia 217.

En recién nacidos el diagnéstico puede dificultarse; no obstante, diez caracteristicas son altamente
prevalentes. Hall, en 1966, analizé 48 recién nacidos afectados y encontré que 100% tuvieron 4 o
mas caracteristicas y 89% tuvieron 6 o0 mas. Desde entonces, estas caracteristicas se utilizan para
evaluar a todo recién nacido vivo, conocidas como criterios de Hall (Anexo 2)3.

No todas las alteraciones estan presentes en cada individuo afectado. Las alteraciones mas
prevalentes y distintivas son capacidad intelectual disminuida, talla baja, cardiopatia y trastornos
digestivos y ortopédicos. Sin lugar a duda, la cardiopatia es la afeccion principal que denota una
buena o mala evolucién®. De los pacientes con cardiopatia congénita, el 4- 10% se asocia a sindrome
de Down y el 40-60% de los pacientes con este sindrome presenta cardiopatia congénita®.

Los defectos cardiacos congénitos a menudo ocurren en el contexto de multiples anomalias
congénitas, incluidas las caracteristicas faciales anormales, o en asociacién con anomalias de las



extremidades, otras malformaciones organicas, anomalias del desarrollo o anomalias del
crecimiento?©.

La mayoria de los nifios que nacen con este sindrome padecen malformaciones cardiacas en un 40
a 50%, siendo una de las principales causas de morbimortalidad, especialmente en los primeros dos
afios!™.

Las cardiopatias congénitas son malformaciones estructurales del corazén o los grandes vasos que
existen desde el nacimiento. Aproximadamente de 8 hasta 11.4 de cada mil recién nacidos vivos
presentan cardiopatias congénitas, constituyendo un problema de salud publica y una importante
causa de muerte en menores de cuatro afios??.

En un meta-analisis sudamericano, se reporté una mayor frecuencia de cardiopatias congénitas en
niflas con sindrome de Down, a pesar de que la incidencia del sindrome es mayor en el género
masculino. Estas diferencias podrian explicarse por una susceptibilidad potencial diferente del
género a diferentes vias patdgenas de las enfermedades cardiacas (por ejemplo, anomalias de la
matriz extracelular o anomalias de la migracion del tejido ectomesenquimal). Otra posible explicacion
seria que los varones con el sindrome fallecen antes del nacimiento o antes de la fecha de estos
estudios?s.

Estas cardiopatias tienen diferentes presentaciones clinicas y evolucién. Los sintomas o signos de
estas pueden estar ausentes en los primeros dias, lo que conduce a un diagnostico tardio!?.

Conocer la frecuencia y las caracteristicas anatémicas de las cardiopatias congénitas en el sindrome
de Down, asi como sus complicaciones y causas de morbimortalidad, cobra gran importancia para
la prevencion y mejoria en la calidad de vida. Las principales causas de fallecimiento son la
insuficiencia cardiaca, la sepsis y la hipertension arterial pulmonar®.

En las estadisticas europeas se ha reportado que las cardiopatias mads comidnmente asociadas a
sindrome de Down son aquellas que se derivan de un defecto en el desarrollo de los cojinetes
endocardicos, llegando a afectar hasta al 50%. Con respecto a lo anterior, existen dos formas
principales: un defecto parcial limitado al tabique interauricular que da lugar a una CIA tipo ostium
primum (OP) y un defecto completo que da lugar al canal auriculoventricular comin (CAV). Ademés
de estos dos defectos, existen formas intermedias o transicionales con distintos grados de defecto.

Otras cardiopatias frecuentes son CIA tipo ostium secundum (OS), CIV, persistencia del conducto
arterioso (PCA) y tetralogia de Fallot (TF).

En una serie de 169 nifios con trisomia 21, un 19% presentaban un CAV completo. En el 8% de ellos
se diagnosticod una CIA mas CIV; en el 20% de los nifios se diagnosticé una CIA (OS), en el 14%
una ClV, en el 11% PCA y en el 2% TF. No obstante, la incidencia de las distintas cardiopatias varia
segun la regién del mundo. Otras anomalias como la estenosis o atresia de la valvula pulmonar
aislada, la estenosis o atresia de la valvula adrtica y la coartacion de aorta son raras. Algunos, como
la transposicion de las grandes arterias, estan practicamente ausentes!.

En un estudio mexicano del 2003 se enlistan las cardiopatias que se presentan con mas frecuencia
en los nifios con sindrome de Down, siendo hasta ese afio la persistencia del ductus arterioso la méas
sobresaliente, seguida de la comunicacion interventricular y la comunicacion interauricular, a
diferencia de lo mencionado en paises anglosajones y europeos®. Sin embargo, en el 2015, la
frecuencia de las cardiopatias en pacientes mexicanos se asemejaba a lo descrito a nivel mundial,
dejando a la PCA en segundo lugar de frecuencia. (Anexo 3)8.

Los estudios argentinos coinciden en la estadistica europea y americana, ya que dentro de sus
estudios describen a los defectos septales auriculoventriculares con una frecuencia superior en
comparacion a las demas cardiopatias, como se describe en la tabla del anexo 4. En este reporte
también se recalca que un examen clinico normal no excluye la presencia de cardiopatia. Se ha
demostrado que la sensibilidad del examen fisico para la deteccién de anomalias cardiacas es del
809%6%.

En los datos arrojados en el afio 2016 en poblacion mexicana, se indica una prevalencia de
cardiopatias congénitas (en el sindrome de Down) de 58%; sin embargo, en contraste con los



informes a nivel mundial el canal atrioventricular completo muestra una frecuencia mucho menor que
las comunicaciones interventricular e interatrial (Anexo 5).

Los mecanismos genémicos implicados en esta variabilidad siguen siendo ampliamente discutidos.
Debido a su alta frecuencia, comparada con individuos sin sindrome de Down y su espectro clinico
variable, las cardiopatias congénitas se han utilizado como modelo en la bisqueda de loci de riesgo,
mutaciones patogénicas, variacion de dosis génica y variantes en nimero de copias que expliquen
esta compleja etiopatogenia del fenotipo del sindrome de Down3.

En el 2017, se realiz6é un estudio en Argentina, donde se documentaba la prevalencia de cada una
de las cardiopatias congénitas en los pacientes con sindrome de Down, y se hace mencién de que
las mismas varian segun la regién geografica. Se reporta que, en Estados Unidos y Europa, el
defecto de septum auriculo-ventricular es la cardiopatia congénita mas frecuente®; en cambio en Asia
es interesante observar que el defecto cardiaco mas frecuente en los pacientes con sindrome de
Down es el defecto del tabique ventricular (40%)1¢ seguida del defecto de la almohadilla endocardica
(24,4%), el defecto septal atrial (17,7%) y el conducto arterioso permeable (11,1%)*7.

Quizés las similitudes genéticas entre las poblaciones orientales y nativas de Estados Unidos que
se han informado podrian causar la prevalencia similar de estos diferentes tipos de defectos
cardiacos. Sin embargo, las variaciones en la prevalencia de malformaciones cardiacas especificas
en niflos con sindrome de Down de diferentes origenes étnicos se han observado antes y pueden
explicarse por heterotrisomia del cromosoma 21 por variaciones genéticas en algunos cromosomas
distintos del cromosoma 21 o por factores ambientales?S.

Dado que las cardiopatias congénitas representan la principal causa de morbi-mortalidad en los
primeros dos afios de vida de los pacientes con trisomia 21, es fundamental la evaluacion
cardiolégica precoz, si es posible previo al alta hospitalaria. La mortalidad infantil en los nifios con
sindrome de Down se correlaciona directamente con la presencia de cardiopatia®.

El método no invasivo para el diagnéstico, seguimiento y valoracién de repercusion hemodindmica
en las cavidades cardiacas es, en la actualidad, la ecocardiografia en sus diferentes modalidades.®

En manera de lo posible, se debe realizar un ecocardiograma en la etapa neonatal a todo nifio con
diagndstico o sospecha de sindrome de Down. Con un correcto diagnostico y seguimiento posterior
se puede programar la cirugia electiva, para prevenir las consecuencias de la hipertension
pulmonar?®,

En el anexo 6 se muestra un ejemplo de ecocardiografia transtoracica con la evidencia de un defecto
en el tabique interauricular®.

El ecocardiograma dara el diagnostico definitivo en la gran mayoria de los casos, con una
sensibilidad global del 84%, variando de acuerdo a la complejidad de la cardiopatia y una
especificidad arriba del 85%. Se debe realizar ante la presencia de datos clinicos asociados a
anormalidades en la radiografia de térax o del ECG. Las ventajas del ecocardiograma son que
ademas de ser el estandar de oro para el diagnéstico de las cardiopatias, es una técnica no invasiva,
inocua para el paciente, portétil y de bajo costo?®.

Mientras el diagnéstico prenatal no sea una realidad global y el ecocardiograma no se encuentre
disponible en todos los centros de atencién médica, el diagnéstico temprano de las cardiopatias
congénitas seguird dependiendo de la clinica?®.

Como ya fue mencionado, las cardiopatias no son las Unicas complicaciones a la que se ven
enfrentados los pacientes con sindrome de Down. Muchas de estas otras complicaciones, en
conjunto o como resultado de las cardiopatias congénitas, son papel importante en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes.

Las personas con sindrome de Down tienen mayor riesgo que otras para una variedad de afecciones
respiratorias, inmunoldgicas, endocrinas y gastrointestinales. Ahora hay una creciente evidencia
sobre el impacto de estas afecciones en la mortalidad temprana?.



Otros problemas comunes son: malformaciones gastrointestinales, defectos cardiacos congénitos,
enfermedades respiratorias, autoinmunidad, disfuncion tiroidea y trastornos hematoldgicos. Asi
mismo, las personas con sindrome de Down son vulnerables al desarrollo de tumores sélidos y
enfermedad aterosclerética coronaria. Ademas, existe un aumento en la incidencia de hipertension
pulmonar persistente del recién nacido (~5.2% versus 0.1% en la poblacion general) 1.

Con respecto a las patologias resultantes de las cardiomiopatias, se sabe que los pacientes con
sindrome de Down se asocian con un alto riesgo de accidente cerebrovascular, expresado en todas
las edades. El riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en el sindrome parece estar impulsado
principalmente por el riesgo cardioembdlico?!.

En cuanto al crecimiento y desarrollo, se ha mostrado que los individuos con trisomia 21, en su
mayoria se consideran peso normal para la edad, cuando se evaldan utilizando curvas especificas
para sindrome de Down. Las revisiones sobre estas curvas especificas serian la practica
recomendada para los profesionales de la salud para evitar un diagnéstico precipitado de sobrepeso
y / 0 obesidad en esta poblacion??.

La tasa de mortalidad infantil relativamente mas alta en pacientes con este sindrome se ha atribuido
en gran medida a que tienen una mayor incidencia de cardiopatia coronaria?3.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia de las cardiopatias congénitas asociadas a sindrome de Down suele ser consistente.
En mudltiples reportes internacionales, se han documentado que dentro de las anomalias cardiacas
en pacientes con trisomia 21, la presentacion aislada suele ser lo mas sobresaliente, y dentro de
este grupo, existen cuatro anomalias que predominan sobre las demas. Estas cardiopatias
protagonistas son, persistencia de conducto arterioso, comunicaciéon interauricular, comunicacion
interventricular y defectos del tabique auriculoventricular. Llama la atencién que, en el hospital de la
mujer, siendo un centro de atencion a una extensa poblacién de recién nacidos, no se ha evidenciado
esa misma frecuencia. Por lo que surge la siguiente pregunta:

¢,Cudles son las cardiopatias congénitas mas frecuentes en los pacientes con fenotipo de sindrome
de Down nacidos en el hospital de la mujer?

11



JUSTIFICACION

La relacion de las cardiopatias congénitas en pacientes con sindrome de Down es muy elevada. Se
han hecho multiples estudios a nivel mundial con el fin de reportar la frecuencia con la que se
presentan dichas asociaciones, y la frecuencia que resalta en cada cardiopatia. El propdsito de este
protocolo es reportar las cardiopatias congénitas presentes en los neonatos con trisomia 21 nacidos
en el hospital de la mujer en un periodo de 2 afios, siendo este el periodo de tiempo con el que se
cuenta con el servicio de cardiologia pediatrica, y asi reforzar la prevalencia mexicana o en su caso,
documentar las anomalias cardiacas mas asociadas, las cuales pueden no coincidir con la frecuencia
reportada en México.
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OBJETIVOS

*General: Identificar las cardiopatias congénitas mas frecuentes en recién nacidos con fenotipo de
sindrome de Down.

*Especifico: Determinar la frecuencia que tiene cada una de las cardiopatias congénitas en los recién
nacidos con fenotipo de sindrome de Down en el hospital de la mujer durante los afios de 2015-
20109.
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HIPOTESIS

Las cardiopatias congénitas que se presentan con mayor frecuencia en los pacientes recién nacidos
con fenotipo de sindrome de Down son las de comunicacion interauricular en mas del 50%.

14



METODOLOGIA

* Clasificacion: Original.

* Tipo de investigacion: Observacional.

» Caracteristicas: Se trata de un estudio transversal, retrospectivo.

* Lugar de realizacién: Hospital de la mujer, secretaria de salud, servicio de neonatologia.

» Poblacion estudiada: Pacientes recién nacidos con fenotipo de sindrome de Down en los afios
2015-2019.

» Seleccion de participantes: Se incluiran a todos los pacientes con fenotipo Down nacidos en el
hospital de la mujer en un periodo comprendido de junio 2015 a junio 2019, que hayan sido valorados
por el servicio de cardiologia pediatrica y que cuenten con el diagnostico de cardiopatia congénita.

» Criterios de inclusion:
Pacientes nacidos en el hospital de la mujer en el periodo de tiempo de 2015-2019.

Pacientes con fenotipo de sindrome de Down que cuenten con estudio ecocardiografico y
expediente clinico en el hospital de la mujer

« Criterios no inclusion:

Pacientes con fenotipo Down que presenten apertura del conducto arterioso posterior al estudio
ecocardiogréfico inicial.

* Criterios de eliminacion:
Pacientes con interpretacion errénea del estudio ecocardiografico.

» Método: Se revisaran los expedientes de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion. La
informacion se vaciara en una base de datos para su andlisis posterior.

* Analisis estadistico: Al tratarse de un estudio de frecuencias, se realizara un analisis descriptivo.

* Variables estudiadas:

Variable Definicion Tipo de Escalade Definicion
variable medicién operacional

Sexo Género Cualitativa - Masculino Fenotipo del
bioldgico del nominal - Femenino paciente
paciente dicotémica

Edad Tiempo Cuantitativ Semanas y Edad del producto

gestacional transcurrido a continua dias de al momento del
a partir de la gestacion alumbramiento

fecundacion
al nacimiento

de un
individuo
Edad Tiempo Cuantitativ Afos Edad de la madre
materna transcurrido a discreta cumplidos al momento del
a partir del alumbramiento
nacimiento
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de un

individuo
Cardiopatia | Anomalia Cualitativa -Conducto Cardiopatia
congénita estructural nominal arterioso congénita
del corazén o ampliada persistente demostrada por
de los .y ecocardiografia
-Comunicacion
grandes interventricular
vasos
intratoracicos -Comunicacion
interauricular
-Canal
auriculo-
ventricular
-Tetralogia de
Fallot
-Atresia
pulmonar
-Coartacion
aortica
Cariotipo Patron Cualitativa -Si Toma de muestra
cromosOmico nominal NoO al nacimiento
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ASPECTOS ETICOS

Clasificacion: Investigacién sin riesgo.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud.

El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifica su realizacién. Nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacién Util para la sociedad y a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio.

Pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacién por encima de
cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo con los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas
Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de
la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

La muestra obtenida se conforma de 39 pacientes recién nacidos. De estos, 19 fueron del sexo
femenino (48.7%) y 20 del sexo masculino (51.2%).

La edad de los recién nacidos al momento de la realizacion del estudio ecocardiografico varié de 1
a 3 dias de vida.

En cuanto a la distribucion por edad gestacional, para fines de este trabajo se decidié dividir en tres
grupos (32-36 sdg, 37-40 sdg y >40 sdg). La gran mayoria de los pacientes se agrupan en el rango
de termino (rango entre 37 y 40 semanas de gestacion), siendo un total de 26 pacientes que equivale
al 66.6%, los pacientes pretérmino (rango entre 32 y 36 semanas de gestacion) fueron en total 12,
equivalente a 30.7%, mientras que los pacientes que comprenden edades gestacionales >40
semanas, equivalen a 2.5% (grafico 1).

30

25

20

15

10

[€,]

32-36 37-40 >40

B Rango de edades (semanas de gestacion)

Gréfico 1: Nifios con fenotipo de sindrome Down agrupados por edad gestacional.

Con respecto a la edad materna, se demostré que la edad promedio de las madres en este trabajo
fue de 21 a 30 afios. Llamando la atencién ya que se trata de edades aparentemente sin datos de

riesgo evidente. Las edades extremas, es decir, adolescentes y mayores de 40 afios, son en este

caso, los grupos de edad menos frecuentes (gréfico 2).
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Gréfico 2: Nifios con fenotipo de sindrome Down agrupados segun la edad materna

Al integrar los casos, se obtuvo que el 72% de los pacientes presentaron cardiopatias congénitas,
pudiéndose distinguir cuatro tipos. En la tabla 1 se enlistan las cardiopatias congénitas obtenidas,
asi como la frecuencia respectiva.

De estas cardiopatias enlistadas, la persistencia del conducto arterioso (PCA) se subdivide, asi
mismo, en las que fueron hemodinamicamente significativas y por lo tanto ameritaron manejo médico
para el cierre del conducto; y las que no fueron hemodinamicamente significativas, requiriendo
Unicamente vigilancia ecocardiogréafica hasta corroborar el cierre fisiolégico del conducto. Estas
Gltimas no se consideraron cardiopatias congénitas per se, ya que se trata de una variante anatémica
esperada por la edad, sin embargo, tampoco se agrupan en la categoria de corazén estructuralmente
sano o sin cardiomiopatia. Para fines de este estudio se contemplan a las anteriores como
cardiopatias independientes.

Tabla 1: Cardiopatias congénitas distribuidas por frecuencia

Cardiopatia congénita No. pacientes Porcentaje
Sin cardiopatia 11 28%
Comunicacién interventricular tipo membranoso 8 21%
Comunicacién interauricular tipo ostium secundum 3 8%

Persistencia del conducto arterioso

Requirié manejo 6 15%
No requiri6 manejo 7 18%
Canal auriculo-ventricular 4 10%
Total: 39 100%
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Ya habiendo detectado las cardiopatias congénitas en la poblacion de estudio, se procedié a
distribuir segin el género del paciente, con el fin de establecer una prevalencia.

En cuanto a la distribucion por cardiopatia, se demuestra en el siguiente grafico (grafico 3).

Cardiopatias congénitas por género

8

7

6

5

4

3

2

) I . I

0

Sin cardiopatia Comunicacién Comunicacién Persistencia de Persistencia de Canal auriculo-

interauricular tipo interventricular tipo conducto arterioso conducto arterioso ventricular
ostium secundum membranosa sin manejo con manejo

B Femenino M Masculino

Gréfico 3: Cardiopatias Congénitas distribuidas por sexo

Con los datos previamente descritos y el andlisis de distribucion de los datos, se realizé la prueba
de Chi cuadrada, en la cual se tomaron los datos de las variables: sexo del paciente, edad
gestacional y edad materna, lograndose evidenciar que no existe diferencia significativa o asociacion
relevante entre las mismas y la presencia de cardiopatias congénitas, en lo que corresponde a este
estudio (Anexo 7).
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DISCUSION

El sindrome de Down es la causa genética mas comuin de discapacidad intelectual.! Fue descrito
por John Langdon Down en 1866, dentro de su propuesta de clasificaciéon de pacientes con
discapacidad intelectual. La frecuencia de presentacién es de un caso por cada 650 nacidos vivos,
aunque varia de acuerdo con la edad materna, y llega a ser uno por cada 30 recién nacidos vivos de
madres de 45 afios de edad o mas.>En un estudio latinoamericano se report6 que de la edad materna
minima al nacimiento de un hijo con sindrome de Down fue de 15 afios y méaxima de 50 con una
mayor prevalencia del sindrome entre los 34 y 45 afios (11,6/1000 vs 1,3/1000) p <0,001.6

Segun lo reportado por M.A. Ruz-Montes et al en 2017, la mayoria de los nifios que nacen con este
sindrome padecen malformaciones cardiacas en un 40 a 50%, siendo una de las principales causas
de morbimortalidad, especialmente en los primeros dos afios. Este mismo autor demostré que hay
una mayor frecuencia de cardiopatias congénitas en nifias con sindrome de Down, a pesar de que
la incidencia del sindrome es mayor en el género masculino.

Comparando con lo descrito, en este estudio se observa que, del total de pacientes, 70% presenté
cardiopatias, sin un predominio significativo por género o edad gestacional, como ya se habia
aclarado previamente.

En cuanto a las cardiopatias congénitas documentadas, en la poblacion de estudio se observé que,
de los pacientes con fenotipo Down, 11 presentaron corazones estructuralmente sanos, y de los 28
pacientes restantes se evidenciaron las siguientes cardiopatias congénitas: comunicacion
interauricular tipo ostium secundum, comunicacion interventricular tipo membranoso, persistencia
del conducto arteriosos y canal A-V. No se reportan en este rango de tiempo cardiopatias como
tetralogia de Fallot o CIA tipo ostium primum.

Con respecto a la frecuencia, en este estudio se evidencié que imperan las relacionadas con la
persistencia del conducto arterioso y en segundo lugar la comunicacion interventricular tipo
membranoso. Esto difiriendo de lo reportado por Nufiez Gémez F. y Lopez-Prats L. en el 2012 en
Europa, y por Espinola ZN y colaboradores, en México en el 2015, donde nombraban a la CIA como
predominante y la PCA como cardiopatia secundaria.

Sin embargo, en este estudio, se decidié dividir al grupo de persistencia de conducto arterioso, en
aquellos casos que requerian manejo meédico para cierre farmacoldgico del conducto por ser
consideradas hemodinamicamente significativos y por lo tanto no se esperaba que culminaran el
cierre fisiologico del ducto por si solas y por otro lado el grupo de PCA que no ameritarian cierre
farmacolégico, incluyendo los conductos permeables, pero en vias de cierre. Siendo asi, el total de
cardiopatias tipo PCA se reduce a 6 casos del primer grupo y 7 casos del segundo, respectivamente.
Por lo que, de esta manera, ya no se considera la persistencia de conducto arterioso (PCA) la
cardiopatia mas predominante de este trabajo, cediendo el primer lugar de frecuencia a la
comunicacion interventricular tipo membranoso (CIV) con un 20% del total de pacientes y un 28.5%
del total de cardiopatias documentadas en este trabajo.

Lo anterior rechaza la hipétesis propuesta anteriormente, en donde se presumia que la cardiopatia
congénita que se presentaba con mayor frecuencia en los pacientes recién nacidos con fenotipo de
sindrome de Down era la comunicacién interauricular en mas del 50%. A pesar de los resultados
expresados anteriormente, cabe recordar que este trabajo comprende una poblacién reducida, por
lo que, a pesar de las diferencias estadisticas, no es un dato del todo certero. Se sugiere continuar
este margen de investigacion para lograr tener una muestra poblacional mas significativa y hacer asi
que los datos obtenidos sean de mayor peso estadistico.
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Con relacion a la edad materna, llama la atencion que, de los expedientes estudiados, el grupo de
edad méas comun fue en rangos de 21 a 30 afios, siendo esto, distinto a lo reportado en multiples
publicaciones nacionales e internacionales (Chernovetzky G. et al), en donde se relacionan mas las
cromosomopatias en general con edades extremas, es decir, con madres afiosas o adolescentes.
Esto abre un campo de estudio en nuestro medio, ya que sale de lo comun. En ninguno de los casos,
las madres refieren contar con hijos previos con sindromes o malformaciones, sin embargo, seria
conveniente de ampliar los estudios para estudiar y corroborar los factores epigenéticos asociados
gue pudieran fungir como causantes de esta alteracion.

Otra variable demostrada en este trabajo de tesis fue la edad gestacional. Del total de pacientes, 26
fueron agrupados en el rango de recién nacido de termino (incluyendo a pacientes nacidos de 37 y
40 semanas de gestacion), lo cual equivale a un 66.6%. Los pacientes nacidos pretérmino (rango
entre 32 y 36 semanas de gestacién) fueron en total 12, equivalente a 30.7%, mientras que los
pacientes que comprenden edades gestacionales >40 semanas, equivalen a 2.5%. Este reporte se
realizé con un fin estadistico, el cual imita a lo descrito en publicaciones previas, en donde la edad
gestacional mas comunmente reportada en paciente con fenotipo Down y sindrome de Down
corroborado, suele ser de predominio en pacientes de término.
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CONCLUSION

Las cardiopatias congénitas son las mas frecuentes de todas las malformaciones congénitas con
una prevalencia en el momento del nacimiento de aproximadamente el 0,8%. La mayoria de estos
defectos no son directamente peligrosos para la vida del recién nacido. Sin embargo, el 10 a 20%
de todos los recién nacidos con malformaciones cardiacas, tienen un defecto cardiaco que, si no se
detecta, puede causar colapso circulatorio y muerte durante el periodo neonatal. Esto a su vez,
representa un incremento en los costos por parte del sector salud para atencion de los recién nacidos
afectados, por lo que deberia prestarse mayor atencién al tamiz cardiolégico y estudios de imagen
para diagnostico y tratamiento precoz de las cardiopatias.

Si de manera prenatal o al nacimiento, se detecta la posibilidad de que el paciente padezca sindrome
de Down o alguna otra cromosomopatia, se deberia de estudiar mas intencionada y minuciosamente
ya que se sabe, con toda la literatura disponible, que estos pacientes tienen mayor riesgo de padecer
malformaciones cardiacas, siendo las mas frecuentes usualmente asintomaticas, por lo que se
pueden pasar inadvertidas y causar repercusiones clinicas més adelante.
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LIMITANTES

Este trabajo se realiz6 con un numero reducido de pacientes, ya que nos apegamos a la
disponibilidad del servicio de cardiologia pediatrica en el hospital, siendo existente desde al afio
2015, por lo que no contamos con estudios ecocardiograficos de recién nacidos con fenotipo de
sindrome de Down previos a este afo. Esto limita la cantidad de pacientes documentados, y por
ende nuestra muestra poblacional.

Asi mismo no se logro realizar un célculo de poblacion, con el fin de tener la cantidad de pacientes
necesaria para una muestra representativa que reflejara la poblacion nacional.

Por todo lo anterior, estamos conscientes de que el estudio que se reporta no tiene una significacién
relevante, y no es recomendado hacer referencias con base a los resultados evidenciados.

Se sugiere que en estudios posteriores que sigan la linea de este trabajo, se obtenga una poblacion
mas amplia, y asi se logre analizar otro tipo de factores asociados, como el ambiente familiar, la
ocupacion de los padres, etc.
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ANEXOS

Anexo 1. Asociacion de edad materna (eje de las x) con recién nacidos con sindrome de Down (eje

de las ).
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Chernovetzky G. et al, Prevalencia de las cardiopatias congénitas en recién nacidos con sindrome de Down en una
maternidad de la ciudad auténoma de buenos aires, Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramoén Sarda. 2017; 3(2): 119-135

Anexo 2. Criterios de Hall.

Perfil facial plano 90
Reflejo de moro disminuido 85
Hipotonia 80
Hiperlaxitud 80
Piel redundante en nuca 80
Fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba 80
Displasia de cadera 70
Clinodactilia del quinto dedo 60
Pabellones auriculares displasicos 60
Pliegue palmar transverso 45

Diaz-Cuéllar S et al. Gendmica del sindrome de Down, Acta Pediatr Mex. 2016; 37(5):289-296.
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Anexo 3. Anomalias congénitas cardiovasculares.

Cuadro lll. Anomalias congénitas cardiovasculares asociadas (n=51).

Tipo de cardiopatia N %
Con cortocircuito
Persistencia de conducto arterioso:
Aislado 2 4
Asociado 9 18
Comunicacion interatrial tipo osfium secundum:
Aislado 5 10
Asociado 4 8
Comunicacion interventricular 7 14
Defecto de |a tabicacion atriaventricular tipo A de Rastelli 6 12
Sin cortocircuito
Hendidura aislada de la valva anterior de la mitral 8 16
Prolapso de la valva anterior de la mitral i 12
Aorta bivalva con rafé 1 2
Foramen oval permeable 3 6

Espinola ZN y cols. Cardiopatias congénitas en el sindrome de Down en una poblacién residente en la Ciudad de México.

An Med (Mex). 2015; 60 (3): 171-176

Anexo 4. Tipo de cardiopatia congénita en nifios con sindrome de Down (modificada)

Defectos cardiacos congénitos Frecuencia (%)
Defecto septal auriculoventricular 45
Defecto septal ventricular 35
Comunicacion interauricular tipo 05 &8
Ductus arterioso persistente 7
Tetralogia de Fallot 4

Otras 1

Kaminker, P., Armando R. Sindrome de Down. Primera parte: enfoque clinico-genético. Arch Argent Pediatr. 2008; 106

(3):249-259

Anexo 5. Prevalencia de cardiopatias congénitas reportadas a nivel mundial y en México.

Canal atrioventricular 37 8

Comunicacioén intervertricular 31 22
Comunicacién interauricular 15 24
Tetralogia de Fallot 5 0.6

Persistencia de conducto

arterioso 4 2l

Diaz-Cuéllar S et al. Genémica del sindrome de Down, Acta Pediatr Mex. 2016; 37(5):289-296.
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Anexo 6. Ecocardiograma bidimensional (A) y con Doppler color (B) en plano apical de 4 camaras,
gue muestra una comunicacion interatrial tipo ostium secundum (flecha blanca).

Espinola ZN y cols. Cardiopatias congénitas en el sindrome de Down en una poblacion residente en la Ciudad de México.
An Med (Mex). 2015; 60 (3): 171-176

Anexo 7. Tablas utilizadas en el andlisis estadistico (sexo, edad gestacional y edad materna).

Tabla cruzada Diagnostico (ECOCARDIOGRAMA)*Ssexo

Ssexo
FEMENINO  MASCULINO Total

Diagnostico 0 Recuento 7 4 11
(ECOCARDIOGRAMA) % dentro de Ssexo 36.8% 20.0% 28.2%
1 Recuento 2 1 3

% dentro de Ssexo 10.5% 5.0% 7.7%

2 Recuento 4 4 8

% dentro de Ssexo 21.1% 20.0% 20.5%

=) Recuento 3 4 7

% dentro de Ssexo 15.8% 20.0% 17.9%

4 Recuento 2 4 6

% dentro de Ssexo 10.5% 20.0% 15.4%

5 Recuento 1 3 4

% dentro de Ssexo 5.3% 15.0% 10.3%

Total Recuento 19 20 39
% dentro de Ssexo 100.0% 100.0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacién
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 2.937° 5 .710
Pearson
Razén de verosimilitud 3.012 5 .698
Asociacion lineal por 2.746 1 .097
lineal
N de casos validos 39

a. 10 casillas (83.3%) han esperado un recuento menor
que 5. El recuento minimo esperado es 1.46.
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Tabla cruzada Diagnostico (ECOCARDIOGRAMA)*RANGOGESTACIONAL

RANCOGESTACIONAL
3.00 4.00 5.00 Total
Diagnostico Recuento 2 | 7 2 11
(ELDCARLIGLRANA) % dentro de 28.6%  25.9%  40.0%  28.2%
RANGOGESTACIONAL
1 Recuento 1 1 1| 3
% dentro de 14.3% 3.7% 20.0% 7.7%
RANGOGESTACIONAL
2 Recuento 3 5 o 8
% dentro de 42.9% 18.5% 0.0% 20.5%
RANGOGESTACIONAL
i Recuento 1| 5 1 7
% dentro de 14.3% 18.5% 20.0% 17.9%
RANGOGESTACIONAL
4 Recuento o 5 1 6
% dentro de 0.0% 18.5% 20.0% 15.4%
RANGOGESTACIONAL
5 Recuento (0] | 4 0 4
% dentro de 0.0% 14.8% 0.0% 10.3%
RANGOGESTACIONAL
Total Recuento 7 27 5 39
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
RANGOGESTACIONAL
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 8.182* 10 611
Pearson
Razon de verosimilitud 10.748 10 .377
Asociacion lineal por .150 1 .698
lineal
N de casos vélidos 39
a. 16 casillas (88.9%) han esperado un recuento menor
que 5. El recuento minimo esperado es .38.
Tabla cruzada Diagnostico (ECOCARDIOGRAMA)*RANGOEDAD
RANGOEDAD
TREINTANER
JOVENES MEDIA AS HASTA 40  MAS DE 40 Total
ESE%E?I?ISDOGRAMA Recuento L 5 | 4 0 z | 11
{ . y % dentro de 0.0%  45.5% 57.1% 0.0% 222%  28.2%
RANGOEDAD
1 Recuento 1| 0 1 0 1] 3
% dentro de 20.0% 0.0% 14.3% 0.0% 11.1% 7.7%
RANGOEDAD
2 Recuento L 3 | 0 3 2 8
% dentro de 0.0% 27.3% 0.0% 42.9% 22.2% 20.5%
RANGOEDAD
3 Recuento 1 0 2 2 2 7
% dentro de 20.0% 0.0% 28.6% 28.6% 22.2% 17.9%
RANGOEDAD
4 Recuento 1 2 0 1| 2| 6
% dentro de 20.0% 18.2% 0.0% 14.3% 22.2% 15.4%
RANGOEDAD
5 Recuento 2 | 1 0 1 | 0 4
% dentro de 40.0% 9.1% 0.0% 14.3% 0.0% 10.3%
RANGOEDAD
Total Recuento 5 | 11 7 7 9 | 39
% dentro de 100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0%
RANGOEDAD
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintdtica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 24.580% 20 .218
Pearson
Razén de verosimilitud 32.972 20 .034
Asociacion lineal por .097 1 755
lineal
N de casos validos 39
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Anexo 8. Hoja de recoleccion de datos.
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