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1) RESUMEN

Introduccion: La trisomia 21 es la alteracion cromosomica mas comun en recién nacidos vivos
(RNV). La incidencia mundial es de 1/680-800 RNV y en México de 1/420-480 RNV. Esta
aneuploidia se caracteriza por discapacidad intelectual, dismorfias y malformaciones, incluyendo
un 50% de anomalias cardiovasculares. La frecuencia de cardiopatias congénitas es: canal
auriculoventricular 45% (CAV), comunicacién interventricular 35% (CIV), comunicacién
interauricular 8% (CIA), y conducto arterioso persistente 7% (PCA). En México existen tres
reportes al respecto: Rodriguez H. y Reyes N. publicaron la PCA como la cardiopatia congénita
mas frecuente (43.9%), CIAy CIV en 19.7% cada una'y CAV en 9.8%. Espinola N. et al registraron
gue el 40% presenta cardiopatia congénita, con las siguientes proporciones: PCA 22%, CIA 18%,
CIV 14% y CAV 12%. Por ultimo, Rubens J. et al. reportaron PCA en 42%, CIA 24-38%, CIV 22-
30%, y CAV 9%. Objetivo: Determinar la prevalencia de cardiopatias congénitas en pacientes
pediatricos con trisomia 21 regular de los servicios de salud de Petr6leos Mexicanos, que cuentan
con ecocardiograma transtorécico. Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo donde se incluyeron 54 pacientes pediatricos con trisomia 21 regular que cuentan
con una cardiopatia congénita, diagnosticados por cariotipo y ecocardiograma en nuestra unidad
médica, en los Ultimos 10 afos. Se integraron en una base de datos, agrupando variables
demograéficas, historia natural de la enfermedad y tratamiento. Se realiz6 andlisis estadistico
basico para la obtencion de resultados. Resultados: La prevalencia de cardiopatias congénitas
en pacientes con trisomia 21 regular se report6 en el 65%, encontrando una frecuencia de PCA
en 47.9%, CIV 24.6%, CIA 20.6%, CAV 5.6% vy tetralogia de Fallot 1.4%. El 24% presento cierre
espontaneo de PCA y CIA, el 29.6% requirieron manejo quirdrgico y el resto de las pacientes se
mantienen en vigilancia. Conclusiones: La poblacion de PEMEX se comporta de manera similar
a los casos reportados previamente en pacientes mexicanos con trisomia 21, con una prevalencia
de cardiopatias congénitas en un 65%, siendo mas frecuente la PCA tanto de manera aislada
como asociada. Son necesarios mas estudios al respecto, para conocer la verdadera prevalencia

en la poblacion mexicana.
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2) MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

El sindrome de Down fue reportado por primera vez en 1866, por el médico John Langdon Down,
al estudiar a un grupo de pacientes con discapacidad intelectual, en esa época fue descrito bajo
el término “mongoloide”, por la similitud fenotipica con la etnia mongdlica. No fue hasta 1959
cuando los médicos pediatras Marthe Gautier, Raymund Tupin y Jérome Lejeune analizaron
cultivos de fibroblastos de 9 nifios con discapacidad intelectual asociadas a facies mongdlicas,
registrando la presencia de un cromosoma no sexual extra, posteriormente conocido como

trisomia 21.1

La trisomia 21 es la alteracién cromosémica mas comun en el recién nacido, se conocen tres
variantes citogenéticas, en donde el 95% de las veces se origina durante la meiosis materna o
paterna por mecanismo de no disyuncién, originando una trisomia regular (47,XX+21 6
47,XY+21); en el 3% es por mosaicismo, compuesto por la presencia de una linea celular normal
y una linea celular con trisomia 21 en el mismo individuo, y en el 2% es secundario a
translocaciones tipo robertsonianas donde puntos de ruptura generan fusién de un fragmento
cromosémico.? El diagnéstico citogenético se hace mediante cariotipo, al analizar células que
usualmente son linfocitos de sangre periférica, durante periodos variables de la mitosis, estos se
tifen con tripsina- Giemsa (método de bandeo en G) y permite visualizar los pares
cromosoémicos.® Esto nos permite definir la variante citogenética que ocasioné la trisomia 21,

requiriendo una lectura celular de aproximadamente 20 a 25 células.

Esta aneuploidia se caracteriza por presentar discapacidad intelectual, dismorfias y
malformaciones organicas, en donde la mayor prevalencia de estas alteraciones se observa a

nivel cardiovascular. #5¢ (Ver tabla 1).
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Tabla 1: Malformaciones congénitas asociadas a Trisomia 21 y frecuencia de presentacion a

nivel mundial. (Adaptado de Bernstein y Kriss *7)

Malformacién asociada Prevalencia
Otorrinolaringeo:

-Traqueobroncomalacia, estenosis subglética, estenosis traqueal 25%

-Hipoacusia congénita 15%
Cardiovascular * 45-50%
Gastrointestinal

-Atresia duodenal, atresia o estenosis anorrectal, atresia esofagica 12-30%
Hematoldgico

-Policitemia 18-64%
Endocrinolégico

-Hipotiroidismo congénito 1%

Miscelaneo 4-10%

* Canal auriculoventricular, comunicacion interventricular, comunicacion interauricular y conducto

arterioso persistente.
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Mitchell y colaboradores definen una cardiopatia congénita como una anomalia estructural o
funcional del corazén o de los grandes vasos intratoracicos con una repercusion real o potencial,
por lo que es de suma importancia el reconocimiento temprano y su derivaciéon al subespecialista.

La prevalencia de cardiopatias congénitas se reporta de 2.1-12.3/1000 RNV.2

La bibliografia médica reporta una incidencia mundial de trisomia 21 de 1/680-800 RNV *° y una
incidencia en México de 1/420-480 nacidos vivos, siendo el 35.9-50% de estos pacientes los

afectados por una cardiopatia congénita. %11

Las anomalias cardiacas en asociacion al sindrome de Down fueron reconocidas por primera vez
en 1894, por el médico inglés Archibald Garrod,**** al valorar a un nifio de 18 meses con “facies
mongolica” y auscultar un soplo sistdlico, inicialmente se adjudicaron dos mecanismos: una
endocarditis fetal o un defecto en el desarrollo embrionario. Sin embargo, fue hasta 1898 cuando
el médico Thomson publicé como hallazgos en autopsias, defectos a nivel de la valvula tricispide
y una “abertura” en el septo interventricular en nifios menores de 4 afos con sindrome de Down,

concluyendo que el origen es secundario a defectos embriol6gicos.**4

La ecocardiografia transtoracica permite la valoracion cualitativa y cuantitativa de la anatomia,
fisiologia y funcionamiento cardiaco, de igual manera, al ser un estudio portétil, no invasivo,
rentable e incluso el no exponer al paciente a radiaciéon ionizante, nos permite catalogarlo como
estandar de oro para el diagndéstico de las cardiopatias congénitas. El equipo de ecocardiografia
usa haces de ultrasonido, logrando observar diferentes planos anatdmicos segun la direccién que
le demos al transductor en diferentes modalidades (M, 2D, tridimensional y doppler), con esto
podemos obtener: anatomia cardiaca durante el movimiento, estructuras vasculares que llegan o
salen de las cavidades cardiacas, dimensiones de las estructuras cardiovasculares, funcién
ventricular, gradientes de presion, magnitud de cortocircuitos, direccion y alteraciones del flujo

sanguineo.>16.17

Se ha reportado que la alteracibn numeérica en el cromosoma 21 genera un alto riesgo de
desarrollar cardiopatias congénitas, este cromosoma guarda un papel importante en el patrén
especifico de los defectos cardiovasculares, al triplicar las variantes genéticas se contribuye a la
sobreexpresion de micro RNAs involucrados en alteraciones de la adhesién celular®®?, los cuales
ocasionan defectos anatémicos y funcionales del tejido embrionario. Los genes principalmente
asociados a estos defectos son DYRK1A, DSCR1 y GATA4 2181920
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Las cardiopatias congénitas, registradas por ecocardiograma, en el paciente con trisomia 21 se
presentan hasta en el 50%, prevaleciendo a nivel mundial canal auriculoventricular (45%),
comunicacion interventricular (35%), comunicacion interauricular de tipo ostium secundum (8%),

conducto arterioso persistente (7%) y tetralogia de Fallot (5%).456:20.22.23.24.25.

En la Ciudad de México se han publicado 3 estudios acerca de las cardiopatias congénitas en
pacientes con sindrome de Down, con una prevalencia del 35.9% al 58%.1%1%12 Rodriguez H. y
Reyes N.19 realizaron un estudio retrospectivo donde analizaron 192 expedientes en un lapso de
5 afios (marzo 1978 a marzo 1983) reportando una incidencia de 35.9%, el defecto congénito de
mayor asociacion, en un 43.9%, fue el conducto arterioso persistente, tanto de manera aislada y
asociada, la comunicacion interauricular e interventricular 19.7% cada una, y canal
auriculoventricular 9.8%. Espinola N. et al.*! incluyeron a 127 pacientes en un estudio prospectivo,
originarios y residentes de la Ciudad de México, de los cuales, el 40% presentd una cardiopatia
congénita, con las siguientes proporciones de mayor a menor frecuencia: conducto arterioso
persistente 22%, comunicacion interauricular 18%, comunicacion interventricular 14%, defectos
auriculoventriculares 12%. Por Ultimo, Rubens J. et al. 12 incluyeron 275 pacientes en un estudio
retrospectivo de pacientes provenientes de 13 estados del pais, reportando una prevalencia de
cardiopatias congénitas en sindrome de Down del 58% con la siguiente frecuencia: persistencia
del conducto arterioso como la cardiopatia congénita aislada y asociada mas frecuente hasta en
un 42%, comunicacion interauricular aislada 24-38%, comunicacion interventricular 22-30%, y

defecto auriculoventricular 9%. (Ver gréafico 1)
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Gréfico 1: Frecuencia de los defectos cardiacos asociadas a trisomia 21, segun bibliografia
mundial y en la Ciudad de México. (Adaptado de Stoll, Rodriguez H., Espinola N. y Rubens > %

11, 12)

45%
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(Espinola N. 2015) 14%

18%

22%
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CAV: canal auriculoventricular, CIV: comunicacion interventricular, CIA: comunicacion
interauricular, PCA: conducto arterioso persistente.

En el grafico se puede observar que la cardiopatia congénita méas frecuente a nivel mundial es el
CAV en el 45%, sin embargo, en nuestro pais, el CAV ocupa el ultimo lugar de frecuencia de
cardiopatias congénitas (9-12%), siendo la PCA la cardiopatia mas frecuente en México, y la

Gltima en frecuencia a nivel mundial.
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3) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha observado que existe una discrepancia mayor al 20% respecto al defecto cardiovascular
mas frecuente entre la bibliografia mundial y en nuestro pais, siendo el canal auriculoventricular

a nivel internacional (45%) y el conducto arterioso persistente en la Ciudad de México (22-42%).

En la poblacién de Petroleos Mexicanos no contamos con estudios estadisticos que reporten la
frecuencia de cardiopatias congénitas en pacientes pediatricos con trisomia 21, por consiguiente,
en este estudio se logra esclarecer este objetivo, ademas de que nos otorga un reporte concluso
del comportamiento de nuestra poblacion. Asi mismo, facilitaria la generacion de hipoétesis
encaminadas a generar estrategias de abordaje oportuno, evolucién clinica y pronéstico a largo
plazo en estos pacientes.
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4) JUSTIFICACION

Este estudio se desarroll6 con la finalidad de establecer la frecuencia de las cardiopatias
congénitas en trisomia 21 regular, lo que nos permite el analisis basico estadistico para entender

el comportamiento de la poblacién de Petréleos Mexicanos.

Por tal motivo se consider6 importante analizar las diversas variables demograficas que nos
ayudan de manera indirecta a conocer la progresion de la historia natural de esta patologia. El
presente estudio pretende, de igual manera, contribuir como base para subsiguientes preguntas

de investigacion que podran innovar y ahondar en esta poblacion de Petroleos Mexicanos.
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5) OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de las cardiopatias congénitas en pacientes pediatricos con trisomia

21 regular, en los servicios de salud de Petrdleos Mexicanos.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- ldentificar el defecto cardiovascular asociado, de mayor a menor frecuencia, en pacientes
diagnosticados a edad pediatrica con trisomia 21 regular, en los servicios de salud de Petréleos

Mexicanos, mediante ecocardiograma transtoracico.

2.- Establecer las caracteristicas demogréaficas (nacionalidad, edad, sexo, antecedentes
prenatales) de nuestra poblacion con trisomia 21 regular y cardiopatia congénita.

6) HIPOTESIS

Este estudio al ser descriptivo y observacional no requiere del desarrollo de hipétesis.
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7) METODOLOGIA
7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal, en el cual, se hizo
revision de expedientes clinicos en el Sistema Integral de Administracion Hospitalaria de los
altimos 10 afios (enero 2011- diciembre 2021), con los criterios de busqueda de los siguientes

diagnésticos, segun la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades 10 (CIE-10):

1) Trisomia 21 por falta de disyuncién meiética (CIE-10 Q900).
2) Sindrome de Down (CIE-10 Q90).
3) Sindrome de Down, no especificado (CIE-10 Q909).

Se incluyeron a los pacientes que cuentan con diagndstico genético y cardiolégico antes de los
18 aflos. Se seleccionaron pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. Las variables de
estudio se recopilaron en una base de datos del programa Microsoft 365: Excel 2019. Se
tabularon y graficaron los datos, se realizo el andlisis usando técnicas estadisticas descriptivas
para determinar las medidas de tendencia central.

TIPO DE INVESTIGACION. Observacional
TIPO DE ESTUDIO. No aplica
OTRO: DESCRIPTIVO
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
a) Portemporalidad del estudio: TRANSVERSAL
b) Por la participacion del investigador: DESCRIPTIVO
c) Por la lectura de los datos: RETROSPECTIVO
d) Por el andlisis de datos: DESCRIPTIVO

7.2 UNIVERSO DE ESTUDIO
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Acorde al propésito de este estudio, no se determinara un tamafio de muestra, seleccionando

nuestro universo de manera propositiva. El proceso de investigacion se llevara a cabo con

los siguientes criterios:

- Criterios de inclusion:

O

O

O

O

Derechohabientes de Petréleos Mexicanos.
Pacientes entre 0 y 18 afios.
Diagndstico de trisomia 21 regular mediante cariotipo.

Diagndstico de cardiopatia congénita mediante ecocardiograma.

- Criterios de no inclusion:

O

Pacientes que no cuenten con cariotipo.

Expedientes clinicos con valoracion y diagndstico fuera del periodo de tiempo
2011-2021.

Pacientes con trisomia 21 y otra enfermedad genética coexistente como

probable etiologia de la cardiopatia.
Pacientes con diagndstico de trisomia 21 finados de manera prenatal.

Pacientes con exposicion a teratbgenos en etapa prenatal como probable

etiologia de la cardiopatia.

Pacientes con prematurez como posible etiologia de la cardiopatia congénita.

- Criterios de eliminacién: Pacientes con expediente clinico o estudios incompletos.
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Limitantes del estudio:

O

Se encontraron discrepancias entre el diagnéstico registrado en el SIAH
segun el CIE 10, respecto al diagnostico citogenético reportado en los
registros genéticos y la nota clinica. Por lo que nos pudo haber sesgado el

namero de pacientes con trisomia 21 regular no registrados en el SIAH.

Se encontré que 15 pacientes con diagndstico fenotipico de sindrome de
Down no fueron referidos a esta unidad para su valoracidon genética, por
consiguiente, se desconoce el nimero verdadero de paciente que no cuentan

con un diagndstico citogenético.

Se encontrd un paciente que recibié atencién médica con vigencia temporal
durante su hospitalizacion al nacimiento, por lo que durante su estancia se

realizé diagndstico citogenético.

En el 2014 se censaron 765,421 derechohabientes de Petréleos Mexicanos,
abarcando aproximadamente <1% de la poblacion mexicana; por lo que

nuestra N final equivale a 1/3 de la poblacion estudiada en otras instituciones.
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8) VARIABLES DE ESTUDIO

Tabla 2.- Definiciébn y medicion de variables a estudiar.

Cualitativa
nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Definido por la Real Academia
Espafiola como: condicion organica,
masculina o femenina, de los animales

o plantas.

Unidad territorial de origen (lugar de

nacimiento) en nuestro pais (México).

Factor de riesgo asociado a trisomia
21.

*En caso de tener antecedente familiar de

trisomia 21, especificar parentesco

Factor de riesgo asociado a trisomia
21.

Busqueda intencionada de signos
ultrasonogréficos que estiman el
riesgo prenatal de cromosomopatias o
alteraciones estructurales; o estudios
bioguimicos  hechos

en liquido

amnidtico o placenta.

Dicotomica:

Femenino

Masculino

Politbmica: 32

entidades

federativas de

México.

Dicotémica:

Presente *

Ausente

ARos/meses

Dicotomica:

Presente *

Ausente
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Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa
Nominal

*En caso de contar con diagndstico
prenatal, se especificara signo ecografico
0 método bioquimico, y semana de
gestacion al momento de deteccion.

Edad estimada del producto en las
primeras 24 horas de vida, basado en
la madurez fisica y neuromuscular,

usando escalas (Ballard, Capurro).

de
corporales. En nuestro protocolo se

Medicion las dimensiones

considerara peso y talla al nacimiento.

En nuestro protocolo se registrara la
edad del paciente al momento de
haberse registrado en sistema, por
primera vez, el diagndstico clinico
dificultad
etc.) (o]

(soplo, pulsos amplios,

respiratoria, cianosis,

fenotipico.

Se registrara la edad en la que se haya
establecido el diagnostico de trisomia
21 regular mediante cariotipo, y edad
de
por

al  establecer  diagnostico

cardiopatia congénita

ecocardiograma transtoracico.

Se reportara el tratamiento en fases
iniciales del diagndstico de cardiopatia

Ricard
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Semanas/dias

-Kilogramos

-Centimetros

ARos/meses

Afos/meses

ARos/meses

Politbmica:

-Vigilancia
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Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

congénita, asi como el tratamiento
definitivo.

Se llevaré registro de la edad en la que
se realizo cirugia correctiva o paliativa

de la cardiopatia congénita.

Definida como anomalia estructural o
funcional del corazén o de los grandes
vasos intratoracicos

con una

repercusion real o potencial.

En este estudio se ordenaré por mayor
a menor prevalencia, segun el defecto

cardiaco reportado en ecocardiografia.

Contar con 2 o mas malformaciones

cardiovasculares.

Cardiopatia congénita aciandégena de
flujo pulmonar aumentado. Es una
de
estructura vascular fetal derivada del

comunicacion  persistente la
6° arco aortico que conecta la aorta
descendente proximal con la arteria

pulmonar. El paciente puede estar

DD Floies
2022 Magon
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-Farmacoldgico
-Cateterismo
-Quirurgico

Afos/meses

Politémica:
-PCA?
-CIAP

-Clve
-CAVH
-Tetralogia
de Fallot®
Dicotomica:
Presente
Ausente
Dicotomica:
Presente

Ausente
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asintomatico si el defecto es pequefio

o desarrollar una insuficiencia

cardiaca.

Cualitativa  Cardiopatia congénita acianégena de

nominal flujo pulmonar aumentado. Defecto del
septo auricular originado durante la
(5-6 de

Se divide en defecto

embriogénesis semana
gestacion).
secundum, defecto primum y defecto
del seno venoso dependiendo de la
localizacion afectada. Dependiendo
del tamafio del defecto, el paciente
puede ser asintomatico o cursar con
infecciones respiratorias recurrentes,
hasta desarrollar

disnea, fatiga,

insuficiencia cardiaca.

Cualitativa  Cardiopatia congénita aciandégena de

nominal flujo pulmonar aumentado. Defecto del
septo ventricular, dependiendo de la
porcion afectada se puede dividir en

perimembranosa, muscular,

y
manifestaciones clinicas dependen del

infundibular trabecular. Las

tamafio del defecto, pudiendo cursar

asintomatico, progresar a disnea,
retraso del crecimiento, insuficiencia

cardiaca hasta desarrollar hipertension

pulmonar.

Ricardo
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Dicotdmica:
Presente

Ausente

Dicotémica:
Presente

Ausente
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Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

2 peMEX.

POR EL RESCATE DE LA SOBERANIA

Cardiopatia congénita aciandégena de

flujo pulmonar aumentado.

Defecto de los cojinetes endocardicos,
caracterizado por CIA primum, CIV
membranosa y hendidura de la valvula
mitral. Los pacientes presentan fatiga,
taquipnea, retraso en el crecimiento e

insuficiencia cardiaca.

Cardiopatia congénita ciandégena de
flujo pulmonar disminuido, cuenta con
4 anomalias: CIV, obstruccion del
tracto de salida del ventriculo derecho
(estenosis pulmonar), hipertrofia del
ventriculo derecho y cabalgamiento de
aorta. Los pacientes son sintomaticos
nacimiento,

desde el presentando

disnea, cianosis, crisis de hipoxia.

Definida
cromosomica numérica, que consta de

como una alteraciéon
la presencia de tres copias completas
del cromosoma 21 en todas las células
analizadas, provenientes de un mismo

individuo.

Ricardo
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Dicotémica:

Presente

Ausente

Dicotémica:

Presente

Ausente

Dicotémica:

Presente

Ausente

2 Conducto Arterioso persistente' ® Comunicacion interauricular © Comunicacion interventricular: @

Canal auriculoventricular ® Tetralogia de Fallot.
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VARIABLE(S) INDEPENDIENTE(S)

- Sexo

- Edad de sospecha diagnostica

- Edad al diagndstico genético

- Edad al diagnéstico ecocardiografico
- Edad al tratamiento quirdrgico

- Entidad federativa de origen

- Antecedente familiar de trisomia 21

- Edad materna al embarazo

- Edad gestacional al nacimiento

- Somatometria al nacimiento

- Tratamiento
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VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S)

- Cardiopatia congénita

- Cardiopatia congénita asociada

- Persistencia del conducto arterioso

- Comunicacion interauricular

- Comunicacion interventricular

- Defecto de cojinetes endocérdicos (Canal auriculoventricular)
- Tetralogia de Fallot

- Trisomia 21 regular
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9) RECOLECCION DE DATOS.

Gréfico 2: Pasos para la recoleccion y analisis de datos.
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022Flores
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1.- Revision de expedientes clinicos

e Se ingreso al sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH)
mediante el usuario de genética clinica y cardiologia pediatrica.

e Bulsqueda de pacientes con diagnodstico de trisomia 21 por falta de
disyuncion meidtica (CIE-10 Q900), sindrome de Down (CIE-10 Q90) o
sindrome de Down, no especificado (CIE-10 Q909).

e Se filtrdé la busqueda a pacientes pediatricos diagnosticados en los
ultimos 10 afos (Enero 2011- Diciembre 2021) con trisomia 21 regular
por cariotipo.

e  Se incluyeron los pacientes que contaron con valoracion por cardiologia
pediatrica.

2.- Recoleccion de datos

. Se us6 Microsoft 365: Excel 2019 para tabulacion de datos obtenidos,
registrando datos personales y demograficos, ficha, patologia y
tratamiento.

Se uso Microsoft 365: Excel 2019 para reportar la prevalencia de
cardiopatias congénitas en trisomia 21 regular.

Se us6 gréfica sectorial en Microsoft 365: Excel 2019 para comparar la
frecuencia

Con base en los resultados obtenidos, se determinaron las medidas de
tendencia central para el andlisis y discusion de datos.
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10) DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se ingresé al Sistema Integral de Administracion Hospitalaria, mediante los usuarios de genética
y cardiologia pediatrica, reportando 113 y 36 pacientes pediatricos atendidos en los ultimos 10
afios (2011-2021) en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad (HCSAE) respectivamente; con
los diagnésticos consignados de Trisomia 21 por falta de disyuncién meidtica (CIE-10 Q900),
Sindrome de Down (CIE-10 Q90) y Sindrome de Down, no especificado (CIE-10 Q909); de estos,
19 pacientes se repetian en el reporte de consulta externa, dando por consiguiente un total de

130 expedientes revisados.

Acorde a los criterios de no inclusion descritos en el apartado 7.2 Universo de estudio, se
excluyeron 50 de los 130 expedientes revisados, dando una N de 80 pacientes con trisomia 21
regular que fueron referidos a cardiologia pediatrica en el HCSAE, sin embargo, en 26 de 80
pacientes se reporté corazon estructuralmente sano, dando por consiguiente 54 pacientes con
trisomia 21 regular asociado a cardiopatia congénita. Durante la tabulacion de los datos
demogréficos y las variables estudiadas, 2 pacientes se registraron con antecedente de
prematurez lo que sesga la fisiopatologia del defecto cardiaco, por lo que fueron excluidos, dando
una N final: 52. (Ver grafico 3)
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Gréfico 3.- Criterios de no inclusién en pacientes con sindrome de Down.

1.- Se excluyeron 19 expedientes
repetidos en reporte de consula
externa.

149

2.- Pacientes con sindrome de
Down.

3.- Se excluyeron 15 pacientes
que no cuentan con cariotipo
en HCSAE.***

4.- Se excluyeron 17 pacientes
por reporte T21*, 8 por
mosaico y 9 por translocacion,
segun cariotipo en HCSAE.***

5.- Se excluyeron 18 pacientes
que no fueron valorados por
cardiologia pediatrica en

T21 regular + ECOTT
HCSAE.***

6.- Se excluyeron 26 pacientes
que cuentan con T21* regular,
sin embargo, no cuenta con
cardiopatia congénita segin

T21 regular +
ECOTT** en HCSAE.***

cardiopatia
congénita.

7.- Se excluyeron 2 pacientes
por prematurez.

ol o L a = .

*T21: trisomia 21, *ECOTT: ecocardiograma transtoracico, **HCSAE: Hospital Central Sur de
Alta Especialidad.
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11) CONSIDERACIONES ETICAS

En apego a las normas éticas de la declaracién de Helsinki y al articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes

en este estudio conlleva un tipo de riesgo: nulo

El acceso a la base de datos de este proyecto de investigacion sera exclusivo de la Dra. Verdejo
Barrera Thania Tyaret Monserrat (tesista), el Dr. Diaz Cuéllar Sinhué (asesor), el Dr.
Cervantes Barragan David Eduardo (coasesor) y el Dr. Reyes de la Cruz Lorenzo
(coasesor). Estos datos seran resguardados en una computadora del servicio de Pediatria bajo
clave y contrasefia, y se mantendra disponible por un periodo de 10 afios para futuros estudios
epidemiolégicos. Una vez se cumplan los 10 afios, serd desechada.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, incluyendo:

e Titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccién I, investigacion sin riesgo.
e Titulo Segundo, Capitulo Il De la investigacién en menores de edad o incapaces,
Articulo 34.
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12) RESULTADOS

12.1 Variables demograficas. (Ver tabla 3)

En los ultimos 10 afos el servicio de genética del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
diagnostico 115 pacientes pediatricos con trisomia 21 mediante cariotipo.

Acorde a las variantes citogenéticas encontradas se pudo concluir la siguiente prevalencia:

e 98 pacientes (85.2%) con trisomia 21 regular: 47,XX,+21 6 47,XY,+21.

e 9 pacientes (7.8%) con trisomia 21 por mosaicismo: mos47,XX,+21[n]/46,XX[n] 6
mos47,XY,+21[n]/46,XY[n]

e 8 pacientes (6.9%) con trisomia 21 por translocacion robertsoniana 46,XX,rob(*;*),+21 6
46,XY,rob(*;*),+21.

De estos 115 pacientes, 52 tuvieron una trisomia 21 regular acompafiada de alguna cardiopatia
congénita diagnosticada por ecocardiograma transtoracico. De los 52 pacientes estudiados, 39
fueron del sexo femenino (75%) y 13 del sexo masculino (25%). Unicamente 8 (15%) son
originarios y residentes de la Ciudad de México, el resto es referido de 11 estados diferentes
dentro de nuestro pais. Se detectaron 4 casos (7.6%) con antecedente familiar de segundo grado

con trisomia 21.

Se encontré una Edad Materna de Riesgo (>35 afios) en 33 mujeres (63%), definido por el Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia como factor de riesgo para cromosomopatias, con una
media de 38.5 afios y moda de 35y 37 afos. La edad gestacional mas frecuente de los pacientes
es de 38 semanas, 39 pacientes (69%) nacieron con peso adecuado para la edad gestacional
(media: 2,960 gramos) y 48 (92%) con talla adecuada para la edad gestacional (media: 45.4

centimetros, moda 47 centimetros).

En 34 pacientes (66%) se establecié sospecha diagndstica de sindrome de Down al nacimiento,
en 17 (32%) se documentd el diagnéstico fenotipico en expediente clinico electronico en los
primeros 2 meses de vida y 1 paciente (2%) se diagnostico en etapa prenatal. El diagnéstico por
cariotipo se realiz6 entre los 2 meses y los 10 afios de vida (media: 13.1 meses, moda: 8 meses)
y, solo un paciente tuvo diagnéstico confirmatorio prenatal por biopsia de vellosidades coriales a

las 12.5 semanas de gestacion.
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Los 52 pacientes contaban con ecocardiograma transtoracico institucional para su abordaje, con

un rango de edad entre los 15 dias y 6 afios de vida, (media: 7 meses, moda: 2 meses).

Tabla 3.- Datos demogréficos (n=52)

Variables de estudio

Medidas de estadistica

Sexo

Edad materna al embarazo

Edad gestacional al nacimiento

Somatometria al nacimiento

Edad al diagnéstico genético de T21

Edad al diagnéstico de cardiopatia congénita

Edad de correccion quirdrgica

Hombres: 13; Mujer 39.
Relacion H:M 1:3

Media: 38.5 afios
Mediana: 36.5 afios
Moda: 36 y 37

Media: 37.6 sdg
Mediana y moda: 38 sdg
Talla media: 48 + 3 cm
Peso (media): 2960 gramos
46 (88%) menor a 1 afio
5 (10%) mayor a 1 afio
1/52 (2%) prenatal
Media: 7.1 meses

Media: 1.7 afos

Se realiz6 con base en las variables de estudio descritos en el apartado 8 del presente estudio.
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12.2 Cardiopatias congénitas en trisomia 21 regular.

La prevalencia de cardiopatias congénitas en pacientes con trisomia 21 en nuestra unidad se
reportd en 60 pacientes (52%). La trisomia 21 por mosaico presentd una prevalencia de
cardiopatias congénitas en 4 pacientes (3.4%), donde hay una variabilidad de celularidad
afectada desde 8% hasta un 93% de células trisémicas, esta variabilidad fue el motivo por el cual
no se incluyeron dentro del andlisis estadistico de nuestro estudio. Por dltimo, en 2 pacientes
(1.7%) de los casos de trisomia 21 y cardiopatia, se presentd en pacientes con translocacion de
tipo robertsoniana.

La cardiopatia congénita mas frecuente en trisomia 21 regular en nuestra poblacién es el
conducto arterioso persistente, esta se reportd en 34 pacientes (65%), encontrandose en 18 de
manera aislada (52%) y en 16 como cardiopatia congénita asociada (48%). La frecuencia de las
cardiopatias congénitas en nuestra poblacion se registré de la siguiente manera: persistencia del
conducto arterioso 65%, comunicacion interventricular 35%, comunicacion interauricular 27%,

canal auriculoventricular 8%, tetralogia de Fallot 2%. (Ver gréafico 4)

Reportamos que 34 pacientes (66%) presentan defecto cardiovascular de manera aislada y en
18 (34%) son defectos asociados. En nuestro estudio la cardiopatia congénita asociada mas
frecuente es persistencia del conducto arterioso + comunicacién interventricular, reportandose en

10 pacientes. (Ver tabla 4)
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Grafico 4.- Frecuencia de cardiopatias congénitas en trisomia 21regular.

TF 2%

mPCA
mClv
mCIA
m CAV

mTF

PCA: persistencia del conducto arterioso, CIA: comunicacion interauricular, CIV: comunicacion
interventricular, CAV: canal auriculoventricular y TF: tetralogia de Fallot.
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Tabla 4.- Frecuencia de cardiopatias congénitas en trisomia 21 regular

Cardiopatias congénitas aisladas Cardiopatias congénitas
asociadas
N34 (66%) el
n18 (34%)
Tipo de CC Prevalencia Tipo de CC Prevalencia
Conducto Conducto
arterioso 18 (52%) arterioso 16 (89%) 34
persistente persistente
Comunicacion Comunicacion
_ ) 7 (21%) _ _ 7 (39%) 14
interauricular interauricular
Comunicacién Comunicacién
_ _ 7 (21%) _ _ 11 (61%) 18
interventricular interventricular
Canal Canal
. . 2 (6%) . . 2 (11%) 4
auriculoventricular auriculoventricular
Tetralogia de Tetralogia de
0 1 (5%) 1
Fallot Fallot

CC: cardiopatia congénita, PCA: persistencia del conducto arterioso, CIA: comunicacién
interauricular, CIV: comunicacion interventricular, CAV: canal auriculoventricular y TF: tetralogia
de Fallot.
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En 16 pacientes (29.6%) se requirid6 manejo quirurgico, la edad media registrada fue de 20.8
meses (moda 12 meses), siendo mas frecuente la ligadura del conducto arterioso persistente
(n12) con una edad media de 17.4 meses. El resto de los pacientes Unicamente requirieron
manejo farmacolégico anticongestivo y vigilancia con ecocardiogramas de manera semestral o

anual, dependiendo de la clase funcional en la que se encuentren. (Ver tabla 5)

Tabla 5.- Manejo de las cardiopatias congénitas en trisomia 21 regular.

Trisomia 21 + cardiopatia congénita

Cierre espontaneo 13 (25%)
Vigilancia 15 (29%)
Tratamiento farmacolégico -Clase funcional: 4 (8%)

-Contraindicacion quirdrgica: 3 (6%)
Tratamiento quirdrgico 16 (30%)

En protocolo quirdrgico 1 (2%)

33|Pagina



GOBIERNO DE e
MEXICO £ PEMEX

13) DISCUSION

La trisomia 21 es una aneuploidia que cuenta con multiples alteraciones afectando
diversos Organos y sistemas, donde la mayor prevalencia se ha observado a nivel

cardiovascular.

El Hospital Central Sur de Alta Especialidad es la unidad de tercer nivel de las areas de
salud de Petréleos Mexicanos, siendo el Unico hospital que cuenta con los servicios de
genética y cardiologia pediatrica, por lo que es centro de referencia para los pacientes

con sindrome de Down.

Se analizaron los datos demogréficos de los 52 expedientes clinicos electrénicos que
cumplieron con los criterios de seleccién, de los cuales 8 (15%) son originarios y
residentes de la Ciudad de México, el resto es referido de 11 estados diferentes dentro
de nuestro pais. En cuanto a los antecedentes perinatales, 35 madres (64.8%) contaban
con una edad media de 38.5 afios al momento del embarazo, siendo mas frecuente las
madres gestantes de 35 y 37 afios; se ha descrito que la edad materna avanzada es
factor de riesgo para cromosomopatias por mecanismo de disyuncion meioética, siendo
candidatas a cribado prenatal, especialmente para trisomia 21. En el mismo contexto de
factores de riesgo, se reportaron 4 pacientes con antecedente familiar en segundo grado
con trisomia 21, y 1 paciente con trisomia 21 por translocacion, encontrandose dicha
variante citogenética en la madre. El reconocimiento de los factores de riesgo de manera
oportuna nos permite iniciar asesoramiento y abordaje genético en la etapa perinatal, e
incluso prenatal. Cabe mencionar que solamente una paciente (2%) conté con
diagnéstico prenatal de trisomia 21 mediante biopsia de vellosidades coriales a la
semana 12.5 de gestacién, ya que contaba con marcador ecografico sugestivo de
sindrome de Down (aumento del pliegue nucal); esto es de suma importancia, ya que se
comprobd que nuestra poblacion estudiada cuenta con multiples factores de riesgo, lo

gue nos permitiria tomar medidas para aumentar la frecuencia del diagnéstico prenatal.

Para la elaboracion de este protocolo se requirié contar con diagndstico por cariotipo y

ecocardiograma como criterio de seleccién, sin embargo, encontramos que 34 pacientes
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(65%) contaban con sospecha diagnostica desde el nacimiento, segun los criterios
fenotipicos diagnosticos; en 14 pacientes (27%) durante el primer mes de viday en 3
pacientes (6%) a los 2 meses. La edad media del diagndstico citogenético se reporto a
los 13 meses, siendo con mayor frecuencia la edad de diagndstico a los 8 meses, siendo
de 8 a 13 meses el plazo en el que los pacientes logran contar con un diagnostico
confirmatorio. De igual manera el diagnostico por ecocardiograma transtoracico se
reporta con una edad media a los 7 meses y una moda de 2 meses de vida, lo cual es de
importancia ya que los defectos cardiacos son la principal causa de mortalidad en estos
pacientes, reduciendo asi la supervivencia cuando no reciben el manejo especifico en el

momento oportuno.

La prevalencia mundial, asi como en los 3 estudios realizados en la Ciudad de México
describe que en el 40 al 60% de los pacientes con sindrome de Down se encuentra
alguna cardiopatia congénita, en nuestra unidad médica se reportd una prevalencia
discretamente aumentada (65%) respecto a otra bibliografia. Debemos considerar que
nuestra institucion cubre menos del 1% de los servicios de salud de la poblacion
mexicana, esto influye en el nimero total de pacientes incluidos en este estudio, que
resulta ser menor a comparacion de otras instituciones que brindan servicios de salud en

nuestro pais.

En cuanto a los defectos cardiacos, se concluyé la siguiente frecuencia de cardiopatias
congénitas en trisomia 21 regular de Petr6leos Mexicanos: persistencia del conducto
arterioso 47.9%, comunicacion interventricular 24.6%, comunicacion interauricular
20.6%, canal auriculoventricular 5.6%, tetralogia de Fallot 1.4%; siendo La PCA la
cardiopatia congénita mas frecuente en nuestro estudio, comportandose de manera
similar a lo reportado en la bibliografia de nuestro pais. (Ver grafico 5). Sin embargo, los
estudios reportados hasta ahora se han realizado en poblacion con sindrome de Down
independientemente de las variantes citogenéticas; por lo que nuestro estudio difiere en
esta area, siendo el primero que analiza la poblacion con trisomia 21 con variante
citogenética regular, por lo que puede contribuir a incrementar la proporcién de los

defectos congénitos a nivel cardiovascular.
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Grafico 5.- Frecuencia de cardiopatias congénitas en trisomia 21 y trisomia 21 regular.
(Adaptado de Stoll, Rodriguez H., Espinola N. y Rubens * 10 11.12)

(Stoll C. 2015)

(Rodriguez H. 1984)

(Rubens J. 2003)

(Espinola N. 2015)

(PEMEX 2022)
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
(PEMEX 2022) (Espinola N. 2015) (Rubens J. 2003) (Rodriguez H. 1984) (Stoll C. 2015)
m CAV 8% 12% 9% 9% 45%
mClv 35% 14% 29% 19% 35%
mCIA 27% 18% 33% 19% 8%
B PCA 65% 22% 42% 43% 7%

PCA: persistencia del conducto arterioso, CIA: comunicacion interauricular, CIV: comunicacion

interventricular, CAV: canal auriculoventricular y TF: tetralogia de Fallot.
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El abordaje de los pacientes con trisomia 21 tiene que ser multidisciplinario e integral debido a la
alta prevalencia de malformaciones multisistémicas, por lo que su derivacion a las unidades
médicas de tercer nivel para recibir valoracion y tratamiento de manera oportuna, contribuyen a
la disminucion de la morbimortalidad. En nuestra unidad se reporté 1 fallecimiento (2%) que
presentaba cardiopatia compleja (tetralogia de Fallot asociado a canal auriculoventricular y
conducto arterioso persistente). Dicho paciente recibié diagnéstico citogenético al afio de vida y
diagnéstico por ecocardiograma transtoracico a los 6 meses de vida, recibiendo manejo
quirargico paliativo a los 6 afios, sin embargo, presentando complicaciones postquirdrgicas,
siendo esta la causa de muerte. Rubens J. et al, reportaron en su estudio 24 pacientes (15%)
fallecidos, difiriendo al 2% que nosotros hemos reportado en el presente estudio, lo cual podria

comentarnos de manera indirecta una respuesta favorable en cuanto al manejo.

En 13 pacientes (25%) se report6 cierre espontaneo de CIA y/o PCA por ecocardiograma
transtoracico durante los primeros 6 meses de vigilancia, por lo que fueron dados de alta por el
servicio de cardiologia pediétrica., 15 pacientes (29%) contindian en vigilancia semestral o anual
debido a que el defecto congénito es pequefio y no condiciona repercusién hemodinamica. El
resto de los pacientes requirieron de alguna intervencion médica, 7 pacientes (13%) han
permanecido bajo tratamiento farmacolégico con inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) para disminuir el remodelado cardiaco en conjunto con diurético de asa y
tiazidico como manejo anticongestivo, o con betabloqueantes; 4 de ellos (8%) han respondido
adecuadamente a los farmacos, manteniendo clase funcional | y Il de la clasificacién de Ross
(Ver anexo 1), sin embargo 3 pacientes (6%) cuentan con contraindicacion quirdrgica al haber
desarrollado enfermedad vascular pulmonar (sindrome de Eisenmenger) por lo que contindian
manejo farmacoldgico. El tratamiento quirdrgico se realiz6 en 16 pacientes (30%), de estos, 12
(75%) requirieron ligadura del conducto arterioso persistente, siendo asi el procedimiento
quirdrgico realizado con mayor frecuencia. La edad media registrada del tratamiento quirdrgico
fue de 20.8 meses (moda 12 meses). Aungque ho se puede establecer una edad oportuna del plan
quirurgico secundario a los diferentes comportamientos e historia natural de los defectos
cardiacos, se pretende que con los datos reportados se puedan abrir nuevas preguntas de
investigacion en este campo, que nos permita mejorar la atencion, el abordaje, la referencia
oportuna al tercer nivel de atencion médica para el diagnéstico y el plan quirdrgico oportuno en

caso de requerirse.
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Dentro de los hallazgos que se encontraron durante la elaboracién de este estudio, podemos
mencionar que en 15 expedientes (11.5%), de los 130 revisados, se sospechd sindrome de Down
al nacimiento mediante criterios clinicos, sin embargo, los pacientes no fueron referidos al servicio
de genética, por consiguiente, no cuenta con diagnéstico citogenético confirmatorio. De igual
manera 18 pacientes (15.6%) no cuentan con valoracion por cardiologia pediatrica a pesar de
contar con diagndstico citogenético de trisomia 21. Consideramos estos detalles, como un area
de oportunidad para establecer un diagnéstico temprano, tanto citogenético como cardiolégico,
asi como un asesoramiento genético oportuno. De igual manera, encontramos 1 paciente con
trisomia 21 regular que presenta dextrocardia, hasta la fecha de redaccion de nuestro protocolo
y a nuestro parecer, no existen reportes publicados de pacientes con trisomia 21 y dextrocardia,

por lo que no se incluye este paciente en nuestro analisis de datos.
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Se conoce que la bibliografia mundial, asi como los estudios mexicanos reportan una prevalencia
de cardiopatias congénitas en trisomia 21 entre 40-60%, en nuestro estudio se reportdé una

prevalencia del 65%.

Se debe considerar que nuestra poblacion de derechohabientes abarca menos del 1% de los
sistemas de salud; de igual manera al incluir a los pacientes con variante citogenética regular,
esto cambia de manera significativa la proporcién de frecuencias con respecto a otros estudios,
Ahora bien, Debido a los objetivos, criterios de inclusion y al nUmero de muestra de nuestra
poblacién, no se realizaron estudios comparativos respecto a las otras publicaciones. Aunque
existe una tendencia de nuestra poblacién similar al resto de las publicaciones mexicana, son

necesario mas estudios.

La frecuencia de las cardiopatias congénitas en nuestra unidad tiene un comportamiento similar
a lo reportado en los estudios realizados en México, siendo mas frecuente el conducto arterioso

persistente ya sea de manera aislada o asociada.

En nuestro estudio se reporté edad materna avanzada (>35 afios), antecedente de familiares con
cromosomopatias y diagnéstico estructural fetal (sospecha de sindrome de Down) como factores
de riesgo. El reconocimiento de los factores de riesgo nos permite mejorar nuestro abordaje y
referencia al tercer nivel de atencién médica para asesoramiento genético, diagndstico oportuno
y tratamiento especifico. Con esto, se pretende fomentar nuevas preguntas de investigacion en

busca de estrategias 6ptimas para el abordaje integral de estos pacientes.

39|Pagina

Ricardo
orves



Ricardo

S zgzz FIG768

GOBIERNO DE K
] é— PEMEX 221l

MEXICO

15) REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ellis H. John Langdon Down: Down's syndrome. Journal of Perioperative Practice. 2013
Dec;23(12):296-7.

2. Diaz Cuéllar S, Yokoyama Rebollar E, Del Castillo Ruiz V. Gendémica del sindrome de Down.
Acta Pediatrica de México. 1 de septiembre de 2016;37(5):289.

3. Kliegman RM. Nelson. Tratado de Pediatria. 21st ed. Barcelona: Elsevier; 2020;(98):652-8.
4. Bernstein J, Bhatt D, Cabana M. Down Syndrome: Clinical Overview. Elsevier. 2013.

5. Stoll C, Dott B, Alembik Y, Roth M-P. Associated congenital anomalies among cases with
Down syndrome. European Journal of Medical Genetics. 2015 Dec;58(12):674-80

6. Benhaourech S, Drighil A, Hammiri A. Congenital heart disease and Down syndrome: various
aspects of a confirmed association. Cardiovascular Journal of Africa [Internet]. 2016 Oct
28;27(5):287-90.

7. Kriss VM. Down Syndrome: Imaging of Multiorgan Involvement. Clinical Pediatrics. 1999
Oct;38(8):441-9.

8. Mitchell SC, Korones SB, Berendes HW. Congenital heart disease in 56,109 births. Incidence
and natural history. Circulation [Internet]. 1971;43(3):323-32.

9. Ruz-Montes MA, Cafas-Arenas EM, Lugo-Posada MA, Mejia-Carmona MA, Zapata-
Arismendy M, Ortiz-Suérez L, et al. Cardiopatias congénitas mas frecuentes en nifios con
sindrome de Down. Rev colomb cardiol. 2017;24(1):66—70.

10. Rodriguez H, Reyes N. Cardiopatias congénitas en el sindrome de Down. Bol Med Hosp
Infantil Mex. 1984; 622-5.

11. Espinola N, Soto M, Gémez Puente L, Pacheco G, Herrera E. Cardiopatias congénitas en el
sindrome de Down en una poblacion residente en la Ciudad de México. Anales Médicos.
2015;171-6.

40|Pagina



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

GOBIERNO DE e
MEXICO £ PEMEX

Rubens Figueroa J, del Pozzo Magaria B, Pablos Hach JL, Calderéon Jiménez C, Castrejon
Urbina R. Malformaciones cardiacas en los nifios con sindrome de Down. Rev Esp Cardiol.
2003;56(9):894-9.

Lubinsky MS. Sir A. E. Garrod, congenital heart disease in Down syndrome, and the doctrine
of fetal endocarditis. Am J Med Genet. 1991;40(1):27-30.

Marino B. Congenital heart disease in patients with Down’s Syndrome: anatomic and genetic
aspects. Biomedicine & Pharmacotherapy [Internet]. 1993 Jan;47(5):197-200.

Myung K. P. Herramientas de imagen no invasivas: Cardiologia Pediatrica. Elsevier. 2015;
(5):77-96

Calderon-Colmenero J. Métodos diagnosticos en las cardiopatias congénitas. Arch Cardiol
Mex. Scielo. 2006.

Al-Biltagi MA. Echocardiography in children with Down syndrome. World Journal of Clinical
Pediatrics. 2013;2(4):36.

De Backer J, Callewaert B, Muifio Mosquera L. Genetics in congenital heart disease. Are we
ready for it? Revista Espafiola de Cardiologia. 2020 nov;73(11):937-47.

Spicer RL. Cardiovascular Disease in Down Syndrome. Pediatric Clinics of North America.
1984 Dec;31(6):1331-43.

Vis J.C, Duffels M.G, Winter M, Weijerman E. et al. Down syndrome: a cardiovascular

perspective. Journal of Intellectual Disability Research. 2009 May; 53(5):419-425.

Zhang H, Liu L, Tian J. Molecular mechanisms of congenital heart disease in down syndrome.
Genes & Diseases [Internet]. 2019 Dec;6(4):372-7.

Breatnach CR, Bussmann N, Smith A, Levy P, McCallion N, Franklin O, et al. Cardiac
mechanics in infants with Down syndrome in the early neonatal period. Journal of
Perinatology. 2019 Mar 25;39(5):626-33.

Gutiérrez Sanchez AM, Marin Andrés M, de Arriba Mufioz A. Sindrome de Down: incidencia
actual y comorbilidades. Medicina Clinica. 2020 Abril;154(8):321-2.

41|Pagina

A ‘Mag



GOBIERNO DE

MEXICO

Ricardo

2922 Floves

Anovde M agon

IS 3 saccunzon
f: S saccunzo

24. Ruz-Montes MA, Cafas-Arenas EM, Lugo-Posada MA, Mejia-Carmona MA, Zapata-

Arismendy M, Ortiz-Suérez L, et al. Cardiopatias congénitas mas frecuentes en nifilos con

sindrome de Down. Revista Colombiana de Cardiologia. 2017 Enero;24(1):66—70.

25. Tandon R, Edwards J. Cardiac Malformations Associated with Down’s Syndrome. Circulation.
1973 Jun;47(6):1349-55.

26. Rosenthal D, Chrisant MRK, Edens E, Mahony L, Canter C, Colan S, et al. International

Society for Heart and Lung Transplantation: Practice guidelines for management of heart
failure in children. J Heart Lung Transplant. 2004; 888-909.

. ANEXOS

Anexo 1.- Clasificacién funcional modificada (Escala de Ross) de insuficiencia cardiaca en

poblacion pediatrica. (Traducido de Rosenthal D. y colaboradores %)

Clase

Clase
II

Clase
III

Clase
v

NYHA

Sin limitaciones de actividad fisica.

Puede experimentar fatiga, palpitaciones, disnea o
angina durante el ejercicio moderado pero no durante

el descanso.

Sintomas con minimo esfuerzo que interfieren con la

actividad diaria normal

Incapaz de realizar cualquier actividad fisica porque
suele tener sintomas de insuficiencia cardiaca en
reposo que empeaoran con cualquier esfuerzo.

ross

Sin limitaciones ni sintomas

Bebés: taquipnea leve o diaforesis
con la alimentacion

Nifios mayores: disnea de esfuerzo
leve a moderada

Bebés: retraso del crecimiento y
taquipnea marcada o diaforesis
con la alimentacién

Nifios mayores - Marcada disnea
de esfuerzo

Sintomas en reposo como
taquipnea, retracciones, grufiidos
o diaforesis
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