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INTRODUCCION

El Sindrome de Down es la anomalia cromosémica mas comun y la forma mas frecuente de
discapacidad intelectual, la misma que va desde moderada a grave y es causada por una aberraciéon
cromosdmica microscépica, principalmente la trisomia del cromosoma 21.

Desde hace muchos afios han sido varios los médicos que han tratado de agrupar a los pacientes
gue presentaban caracteristicas comunes al sindrome de Down dentro de una sola entidad
nosoldgica. La primera descripcién de un caso de un paciente con Sindrome de Down se lo adjudica
al psiquiatra francés Jean-Etienne Dominique Esquirol en el afio de 1838; afios después en 1866
Duncan describid otra caso de “una nifia de pequefia cabeza, redondeada, con ojos achinados que
dejaba colgar la lengua y sélo sabia decir unas cuantas palabras” haciendo alusién a lo que
probablemente fue otro caso de una paciente con Sindrome de Down; pero no fue hasta que en ese
mismo afio John Langdon Down, médico inglés que en ese momento regia el Asilo para Retrasados
Mentales de Earlswood en Surrey — Inglaterra, describiera con detalle a un grupo de sus pacientes
con discapacidad intelectual que compartian caracteristicas fisicas en comun que se comenzé a
identificar a los pacientes con sindrome de Down como portadores de una entidad distintiva,
iniciando desde ese entonces la bisqueda de la causa de esa anomalia?, creyendo de inicio que se
trataba de una involucion de la raza humana hacia un estadio mas primitivo.

Este sindrome tiene varias caracteristicas comunes acompafadas de distintas complicaciones que
definen la gravedad de cada caso y condicionan una mayor o menor supervivencia de los individuos
que la padecen. Entre estas complicaciones cuentan sobre todo las enfermedades hematoldgicas,
infecciosas y cardiopatias congénitas, siendo estas Ultimas las que afectan a estos pacientes en
mayor porcentaje y de las que se derivan una serie de condiciones que definen su calidad de vida®.

Debido a la alta prevalencia de cardiopatias congénitas en estos nifios, es mundialmente aceptada
la necesidad de realizar un screening cardiolégico mediante ecocardiograma en los nifios con
Sindrome de Down, siempre en el periodo neonatal, en nifios mayores en los que nunca se haya
realizado y en los adolescentes o adultos jovenes en los que se pueden detectar enfermedades
cardiacas no congénitas que se desarrollan con mayor frecuencia en estos pacientes, como son el
prolapso de vélvulas auriculo ventriculares, disfuncion valvular, regurgitacion de la valvula adrtica e
hipertrofia septal®>®”?* Recientemente se ha visto que, ademds de las alteraciones anatémicas
existen cambios en la conduccién cardiaca que podrian poner en riesgo la vida como son el sindrome
de Wolf Parkinson White, Sindrome de QT largo entre otros, los mismos que muchas veces escapan
al screening ecocardiografico y que podrian facilmente ser detectados mediante una prueba mas
rapida y asequible como lo es el electrocardiograma.



MARCO TEORICO

Epidemiologia y Estadisticas

La prevalencia de Sindrome de Down a nivel mundial es de aproximadamente 1 por cada 730
nacidos vivos, pero existen grandes variaciones dependiendo de la regidn y de sus caracteristicas
socio culturales; se ha visto que en paises donde el aborto es legal como en Francia, la prevalencia
es baja con 7.5 casos por cada 10000 nacidos vivos, probablemente por la alta tasa de abortos
provocado de fetos con Sindrome de Down que puede llegar a ser hasta del 77% en algunas series,
en contraste, en paises donde el aborto no se ha legalizado como Emiratos Arabes o Irlanda la
prevalencia es de 17 a 31 casos por cada 10000 nacimientos’.

Por su parte en México, en una investigacion realizada por investigadores del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez en la que se use utilizaron certificados de nacidos vivos y muerte fetal de los
afos 2008 a 2011 a nivel nacional se encontrd una incidencia de 3.73 casos por cada 10,000
nacimientos y se observé que la incidencia aumentaba conforme lo hacia la edad materna yendo
desde 2.3 casos hasta 43.2 casos por cada 10000 nacidos vivos en madres de 15 y 45 afos
respectivamente!!. Aln se necesita desarrollar una base de datos a nivel nacional que cuente con
datos actualizados de este padecimiento.

Centrandonos en la prevalencia de alteraciones cardiovasculares en este grupo de pacientes, se
sabe que aproximadamente el 40 —50% de ellos las padecen, por lo que sin duda alguna representan
un capitulo importante dentro de las comorbilidades del Sindrome de Down®. Las anomalias
estructurales han sido desde hace tiempo las mas estudiadas, pero actualmente cada vez se le estd
dando mas importancia al estudio de las alteraciones autondmicas y a alteraciones del ritmo
cardiaco que ocurren auln en ausencia de las tan conocidas cardiopatias estructurales.

Dentro de las cardiopatias mas comunes la prevalencia cambia segun las series estudiadas; en un
metaanalisis de varios de los estudios mas representativos a nivel mundial se encontré que la
cardiopatia mas frecuente fue el defecto del septo auriculo ventricular con el 37%, seguido de
alteraciones del septo interventricular (31%), defecto del septo interauricular (15%) y en un menor
porcentaje defecto parcial del septo auriculo ventricular, tetralogia de Fallot y ductus arterioso
persistente 13; esto coincide en gran parte con Versacci et al. quienes encontraron que los defectos
del septo auriculoventricular son los mas frecuentes seguidos de los defectos del septo
interauricular, defectos del septo ventricular y por ultimo la Tetralogia de Fallot ®, por su parte
Pfitzer et al. coincidieron con defectos del septo auriculoventricular en primer lugar (51.2%) pero a
este le siguieron defectos interventriculares (25.1%), Tetralogia de Fallot (6.7%) y al final los defectos
del septo interauricular (8.9%)>.

En cuanto a México, en un estudio realizado por Calderén-Colmenero et al. en el Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez” en pacientes intervenidos quirdrgicamente por cardiopatias
congénitas asociadas a Sindrome de Down, ubicaron a la comunicacidn interventricular en primer
lugar (35%) la misma que se asocid a persistencia del ducto arterioso en el 61%, 32% tuvieron como
Unica alteracién persistencia del ducto arterioso, 16% defecto en la tabicacidn auriculoventricular,
8% Tetralogia de Fallot y 5% comunicacidn interauricular °; esto varia respecto a lo encontrado por



Rubens Figueroa J, et al. en el Instituto Nacional de Pediatria en donde la CIA fue la mas frecuente
con el 24%, luego la CIV con el 22% y posteriormente el defecto auriculo ventricular en el 9% de los
casos, la persistencia de ductus arterioso se vio asociada a otras cardiopatias en el 21% de las veces®,
concordando mucho con lo que se vio en otro estudio realizado en el servicio de cardiologia del
Hospital Central Militar donde también la comunicacién auricular ocupd el primer lugar seguida de
la comunicacién interventricular pero varia en el tercer lugar con el ductus arterioso persistente?®,

Ademas de las cardiopatias tipicas asociadas a Sindrome de Down existe un porcentaje menor de
cardiopatias menos comunes que representan un 3.2% a 4.7% del total y que incluyen defectos
menores como hendidura mitral o aorta bicuspide y defectos mayores representados en su mayoria
por coartacién adrtica y fisiologia univentricular. En un estudio realizado por Baban et. al se observd
que los pacientes que padecian cardiopatias atipicas eran sometidos a correcciones quirurgicas por
mds ocasiones presentando una mayor morbimortalidad posterior debida tanto a complicaciones
cardioldgicas y no cardioldgicas como sepsis, falla respiratoria y hemorragia intracraneana .

En general la sobrevida de los individuos con Sindrome de Down sin cardiopatia congénita es mayor
que la de aquellos que la padecen, pero aun sin tenerla presentan una menor tolerancia al ejercicio
y una capacidad de trabajo fisico disminuida, habiendo en los Ultimos afios varios estudios que
intentan explicar estos hallazgos.

Uno de estos estudios evalud las funciones cardiacas con ecocardiograma doppler en 85 nifios con
Sindrome de Down entre 7 y 13 afios con un corazdon clinica y anatdmicamente normal
comparandolo con 50 nifios sanos en el grupo control; encontraron que presentaban una presion
arterial sistdlica y diastélica menor que en el grupo control, estadisticamente pero no clinicamente
significativa, lo que por algunos es considerado como una caracteristica de la enfermedad explicada
por la alteracion en el gen del receptor de la angiotensina | que resulta en su expresion disminuida.
Asi también, la frecuencia respiratoria y cardiaca fue menor aunque nuevamente no clinicamente
significativa, lo que parece deberse a la alteraciéon autondmica evidenciada en el Sindrome de Down.
Otro de los hallazgos fue una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo significativamente mayor
a la de los controles asociada a hipercinesia de dicho ventriculo, lo que parece asociarse a una
poscarga reducida y no a una anormalidad intrinseca del corazén en si mismo; ademas se vio una
prolongacion del tiempo de relajacion del ventriculo derecho lo que puede deberse tanto a una
desregulacion de la funcidon autondmica, alteracidn en las fibras musculares o una sobreexpresion
de calcineurina, lo que puede llevar a la hipertrofia del musculo cardiaco 3.

Otro estudio interesante fue el realizado en el Instituto Cardiovascular de Buenos Aires por Caro et.
al quienes, tras realizar una revision no sistematica, describieron las caracteristicas
electrocardiograficas en pacientes con sindrome de Down. Aqui volvieron a referir un compromiso
en la automaticidad cardiaca que lleva a una respuesta inadecuada al ejercicio o a una
incompetencia cronotrépica con una variabilidad inadecuada de la frecuencia cardiaca; esto
apoyado por los hallazgos de una actividad simpatica reducida y una persistencia del tono vagal
durante el ejercicio con disminucién de la sensibilidad de los baroreceptores.



Otro hallazgo electrocardiografico importante hace referencia a las alteraciones en la conduccion
cardiaca, principalmente los bloqueos auriculo ventriculares que van desde primer grado hasta
bloqueos completos que pueden estar presentes desde el nacimiento o desarrollarse después de la
cirugia correctiva de defectos del septo auriculo ventricular; estos bloqueos post quirurgicos pueden
ser tempranos, los mismos que se resuelven en los 9 dias posteriores a la cirugia en el 60% de los
casos, o tardios, pudiendo desarrollarse hasta 25 afios después de la intervencién quirdrgica,
llegando a requerir varios de ellos la colocacion de marcapasos. Ademas de esto se ha encontrado
una mayor incidencia de arritmias supraventriculares como Sindrome de Wolff Pakinson White y
algunos escasos reportes de fibrilacién auricular. En cuanto a las anormalidades en la repolarizacién
cardiaca como el sindrome de QT largo, se evidencié un aumento de la incidencia comparado con
la poblacion general pudiendo tener relacidn a que la poblacién con sindrome de Down usualmente
presenta condiciones asociadas a prolongacion del intervalo QT como hipotiroidismo, hipertension
pulmonar o cardiopatias congénitas®.

Por otro lado, en un estudio en el que describian los hallazgos electrocardiograficos en reposo en
jovenes - adultos deportistas con sindrome de Down de entre 18 y 38 afios clasificandolos como con
o sin criterios de positividad electrocardiografica segin el Consenso de la Federacién Espafiola de
Medicina del Deporte (FEMEDE) Anexo 1. un 36.4% tuvieron electrocardiogramas negativos y el
resto mostraron entre una y tres alteraciones electrocardiogréficas entre las que se contaba
aumento del voltaje de laonda S (13.6%), bloqueo incompleto de la rama derecha (18.2%), sindrome
de Wolff Parkinson White (13.6%) y sindrome de QT largo, aumento de voltaje de las ondas Sy R,
onda T negativa en tres o mas derivaciones o bradicardia sinusal, cada una de estas ultimas con una
prevalencia del 4,5%. Un alto porcentaje de muertes no traumaticas durante la practica deportiva
se deben a enfermedades cardiovasculares, muchas de ellas de tipo estructural. Este tipo de
alteraciones estructurales suelen ser diagnosticadas en pacientes con sindrome de Down durante
el periodo perinatal mediante ecocardiograma, lo que no excluye otro tipo de alteraciones como
sindrome de QT largo y sindrome de Wolff Parkinson White no diagnosticado con anterioridad y que
pueden ser causa de muerte subita en estos pacientes, en especial en quienes realizan actividad
deportiva de alto rendimiento 4.

Fisiopatologia
Dentro del Sindrome de Down existen 3 tipos de anomalias citogenéticas principales causantes del
fenotipo: trisomia 21 (47,+21) que abarca el 95% de los casos, seguida de una translocacién

robertsoniana en el 3 —4%y por Gltimo un mosaicismo (47,+21/46) en el 1 — 2% de todos los casos.
14

La trisomia 21, causante de la mayor parte de casos de sindrome de Down, es un error que ocurre
como consecuencia de la no disyuncién meidtica; en aproximadamente el 90% de los casos el
cromosoma extra viene de la madre, es por esto la asociacién que existe entre mayor edad materna

21,23

y aumento del riesgo de Sindrome de Down , incrementando la prevalencia desde 1 por cada

1475 nacidos vivos en madres de 20 afios hasta 1 por cada 230 nacidos vivos a los 45 afios %8, aunque



en otras series se han reportado cifras tan altas como 1 caso por cada 34 nacidos vivos a esta edad
materna 1

Un tema que adn se encuentra en estudio son las causas de la no disyuncién de los cromosomas
que lleva a la aparicidn del sindrome de Down. Varios estudios proponen alteraciones en la via de
los folatos, necesaria para el metabolismo de los grupos metilo, que incluye la metilaciéon del ADN e
interviene en el control de la expresién de genes 1°

Otras caracteristicas clinicas del sindrome de Down

El abanico formas de presentacién del sindrome de Down y anomalias asociadas a esta entidad es
amplio e incluye diversos grados de déficit cognitivo y caracteristicas fenotipicas tipicas que nos
llevan a sospechar el diagndstico con una alta probabilidad de acierto. Ademas, esta poblacidn tiene
una expectativa de vida menor y en su mayoria es debido a malformaciones cardiacas, leucemia e
infecciones respiratorias recurrentes, siendo las cardiopatias las que ocupan el primer como se

comenté en apartados anteriores 13,

El fenotipo caracteristico del Sindrome de Down incluye perfil facial y puente nasal planos,
braquicefalia con occipucio aplanado y fontanelas amplias, boca pequefia con macroglosia, paladar
estrecho y anormalidades dentarias, pabellones auriculares displdsicos y de implantacion baja,
pliegue epicantico, fisuras palpebrales con inclinacion hacia arriba, iris con manchas de Brushfield,
cuello corto y con exceso de piel *.

Las extremidades también presentan peculiaridades como clinodactilia, manos anchas y pequefias,
pliegue palmar transverso, espacio entre el primero y segundo dedo de los pies e hiperlaxitud
articular 3.

Los problemas oculares son uno de los mas comunes en este grupo poblacional quienes presentan
estrabismo en un 25 — 57%, errores refractivos (hipermetropia, miopia, astigmatismo) en un 35 -
76% vy nistagmo en un 18 a 22%, ademds se observa una incidencia aumentada de cataratas,
opacidades corneales y ocasionalmente glaucoma. Otra alteracidon importante es la pérdida de la
audicion, que puede ser congénita en el 15% de los casos o muchas veces ir asociada a otitis media
recurrente, la misma que se ve en el 50 — 70% de la poblacién con Sindrome de Down y muchas
veces es la causa de la hipoacusia 3.

Otra caracteristica frecuente son las alteraciones esqueléticas de las que la mds representativa es la
inestabilidad de la articulacién atlanto axial, que se puede apreciar en el 8% al 63% de los pacientes
con Sindrome de Down dependiendo de las series, siendo la mayoria de ellas asintomaticas pero
exponiendo a los individuos que la padecen a un riesgo aumentado de lesiones medulares ante
impactos en la region cervical asi como en las actividades de impacto como la practica de deportes
de contacto?’.

Las anormalidades gastrointestinales se presentan en el 5% de los casos siendo lo mas caracteristico
la atresia o estenosis duodenal asociada a veces con pancreas anular, seguido de ano imperforado



y atresia esofdgica con fistula traqueoesofagica; también es mas frecuente encontrar casos de

enfermedad de Hirschprung y enfermedad celiaca 138,

En lo hematoldgico existe una prevalencia aumentada de enfermedades malignas como leucemia,
llegando a tener un riesgo relativo de 10 a 20 con un riesgo acumulado de 2% a los 5 afios y 2.7% a
los 30; constituyen el 2% de todas las leucemias linfaticas agudas pediatricas y el 10% de las
leucemias mieloides agudas. Este aumento de los casos parece estar asociado a mutaciones en el
gen GATA 1 que actla como factor de transcripcién esencial para la diferenciacién de las lineas
eritroides y megacariociticas cuya mutacion lleva a una produccién descontrolada de
megacariocitos inmaduros 8,

En los nifios con sindrome de Down se evidencian alteraciones tanto en la inmunidad celular como
humoral, en gran parte relacionadas a modificaciones del gen regulador de la autoinmunidad
localizado en el cromosoma 21 lo cual lleva a defectos estructurales y funcionales del timo, se
evidencia una reduccidn en el conteo de leucocitos y linfocitos, expresidon excesiva de IgA e IgG con
una pobre produccién de IgM lo que produce una respuesta exagerada a antigenos alimentarios y
autoantigenos ademas de una produccidn escasa de anticuerpos que empeora con los afios; a todo
esto se suma una reducciodn significativa de linfocitos T CD4+ con un aumento paralelo de linfocitos
T CD8+, CD3+ y CD5+ llevando a un aumento de la citotoxicidad. Estas alteraciones pueden estar
relacionadas tanto con la deficiencia de linfocitos T asi como defectos intrinsecos de los linfocitos B.
Asi también, estas alteraciones de la autoinmunidad producen un aumento de la prevalencia de
enfermedades enddcrinas como enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto y diabetes mellitus
tipo1°.

Las enfermedades del aparato respiratorio también se ven aumentadas, siendo el asma y la apnea
obstructiva de suefio las mas prevalentes en esta poblacion. Esta ultima condicién se llega a ver
hasta en el 65% de los pacientes con sindrome de Down, incluso en aquellos que no son obesos pero
que aun asi presentan mayor predisposiciéon debido a las alteraciones esqueléticas y de tejidos
blandos®®?°, Otras de las condiciones pulmonares encontradas son enfermedades parenquimatosas,
aspiracion crénica, infecciones pulmonares mas frecuentes y graves que en la poblacion general y
desérdenes vasculares que junto con las cardiopatias congénitas y alteraciones en las vias aéreas
superiores incrementan el riesgo de hipertensién pulmonar®®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la importancia y a la alta prevalencia de alteraciones cardiovasculares en pacientes con
sindrome de Down, estas han sido ampliamente estudiadas poniendo especial énfasis en describir
las cardiopatias estructurales, pero hasta la actualidad poco se ha estudiado a aquellos paciente
que, teniendo un corazén anatdmicamente normal, presentan alteraciones en la funcidn cardiaca
qgue implican un riesgo para la vida, como por ejemplo sindrome de Wolff Parkinson White o
sindrome de QT largo, datos que se puede evidenciar mediante una prueba accesible y rapida como
lo es el electrocardiograma; es por esta razén que en el presente estudio se plantea describir las
caracteristicas electrocardiograficas en nifios con diagndstico de Sindrome de Down sin cardiopatia

8



congénita, lo cual servird como base para nuevos estudios sobre el tema y para poner en alerta
sobre la existencia de patologia cardiaca en pacientes con Sindrome de Down con corazones
aparentemente sanos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En esta investigacién planeamos resolver la siguiente pregunta de investigacidn: écudles son los
pardmetros electrocardiograficos mas frecuentes en pacientes pediatricos con Sindrome de Down
sin cardiopatia congénita?

JUSTIFICACION

A pesar de ser ampliamente conocida la necesidad de realizar un screening cardioldgico a los nifios
con Sindrome de Down desde la etapa neonatal, el método aceptado para realizarlo es el
ecocardiograma, con el cual se detectan sobre todo cardiopatias estructurales; lo novedoso de este
estudio serd describir las alteraciones electrocardiograficas en pacientes con sindrome de Down sin
cardiopatia congénita, para conocer y definir la prevalencia de condiciones que pueden poner en
riesgo su vida aun teniendo corazones anatémicamente normales, lo cual permitird realizar un
diagndstico oportuno y brindar un tratamiento temprano que evite complicaciones, al tiempo que
se realice prevencién primaria del riesgo de muerte subita; esto servird para ampliar el conocimiento
que se tiene actualmente acerca de la afeccion cardiovascular en el Sindrome de Down.

OBIJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas electrocardiograficas de los pacientes pediatricos con Sindrome de
Down sin cardiopatia congénita atendidos por primera vez en el servicio de Cardiologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2019 al 31 de diciembre
de 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los parametros electrocardiograficos de los pacientes con sindrome de Down con
lo establecido como normal para su edad.

2. Medir los segmentos e intervalos electrocardiograficos basicos de los pacientes con
sindrome de Down.

3. Describir los trastornos en la conduccidn atrioventricular e interventricular en el
electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones de los pacientes con sindrome de Down.

4. Describir las caracteristicas de la repolarizacion ventricular (segmento QT) en el
electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones de los pacientes con sindrome de Down.



5. ldentificar los trastornos del ritmo cardiaco en los pacientes con Sindrome de Down sin
cardiopatia congénita.

HIPOTESIS

No procede la realizacidon de una hipétesis dada la naturaleza de este estudio, el mismo que fue de
tipo observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio:

Se propone un estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo para el analisis
de los parametros electrocardiograficos en pacientes pediatricos, con Sindrome de Down sin
cardiopatia congénita atendidos por primera vez y obtenidos del expediente clinico del servicio de
Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 01 de enero de
2019 al 31 de diciembre de 2020.

Universo de estudio:

Criterios de inclusion:

1. Expedientes de pacientes con sindrome de Down atendidos por primera vez en el
servicio de cardiologia del INP desde el 01 de enero de 2019 al 31 de diciembre de
2020.

2. Expedientes de pacientes que cuenten con electrocardiograma de 12 derivaciones
realizado en el servicio de cardiologia del INP.

Criterios de exclusion:

1. Expedientes de pacientes con presencia de cualquier defecto cardiaco anatémico,
congénito o adquirido, diagnosticado mediante clinica o ecocardiograma.

2. Expedientes de pacientes con sindrome de Down que hayan sido intervenidos
quirargicamente para correccion de cardiopatias.

Variables de estudio.

Nombre de la Definicion Conceptual Tipo de Variable | Medicién de la
Variable Variable
Fecha de Es el tiempo de vida desde el Intervalo Dia, mes, afio.
nacimiento nacimiento hasta la fecha actual.
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Fecha de primera
valoracién en el
servicio de
cardiologia

Es el momento en el que el
paciente es captado por primera
vez por el servicio de cardiologia
del INP quedando registrado en el
expediente clinico electrénico.

Intervalo

Dia, mes, afio

Edad

Tiempo de vida de una persona,
desde la fecha de su nacimiento
hasta una fecha determinada.

Intervalo

Meses

Sexo

Conjunto de las peculiaridades que
caracterizan los individuos de una
especie dividiéndolos en
masculinos y femeninos, aqui serd
dada segun los genitales externos.

Nominal

1. Masculino
2. Femenino

Lugar de
procedencia

Entidad federativa donde vive el
paciente.

Nominal

Catdlogo INEGI

Comorbilidades

Condicion médica que existe
simultdaneamente, pero con
independencia de otra en un
paciente.

Nominal

Nombre de la
condicion adicional al
diagnéstico de
sindrome de Down.

Frecuencia cardiaca

Numero de latidos cardiacos en 1
minuto, se valorara segun la
normalidad para la edad del
paciente.

Intervalo

Latidos cardiacos por
minuto.

Ritmo cardiaco

Sucesion de sistoles y diastoles, el
mismo que en condiciones
normales corresponde a un ritmo
sistélico con frecuencia cardiaca
normal para la edad del paciente.

Categoérica
dicotomica
nominal

1. Sinusal
2. Nosinusal

Intervalo PR

Representa la despolarizacion
auricular y el retraso fisiolégico que
sufre el estimulo a su paso por el
nodo auriculoventricular (AV). Se
mide desde el inicio de la onda P
hasta el inicio de laonda Q o de la
ondaR.

Intervalo

Duracién en
milisegundos

Duracion del
complejo QRS

Representa la despolarizacién
ventricular. Se mide desde el
inicio de la onda Q (o de laonda R
en ausencia de onda Q) hasta el
final del la onda S.

Intervalo

Duracién en
milisegundos

Duracion de la onda
P

Representa la despolarizacion
de las auriculas. Estd compuesta
por la superposicion de la
actividad eléctrica de ambas
auriculas.

Intervalo

Duracién en
milisegundos

Intervalo QT

El intervalo QT se mide desde el
inicio del complejo QRS hasta el
final de la onda T. Representa la
duracion de la sistole eléctrica
ventricular (el conjunto de la

Intervalo

Duracién en
milisegundos
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despolarizacion y repolarizacion
ventricular); varia en dependencia
de la frecuencia cardiaca, por lo
que se debe corregir su valor segun
la frecuencia cardiaca. EI QTc es
normal entre 350 ms y 440 ms.

Intervalo QT
corregido por
frecuencia cardiaca

Formula Basset

Intervalo QT corregido segun la
frecuencia cardiaca ya que este
varia segun la FC: disminuye a
frecuencias cardiacas rdpidas y
aumenta a frecuencias cardiacas
lentas.

Intervalo

Duracién en
milisegundos.

Intervalo T pico -
Tfinal

Intervalo medido desde el punto
mas alto de la onda T hasta el final
de la misma y que representa la
dispersion transmural de la
repolarizacion.

Intervalo

Duracién en
milisegundos.

Eje de QRS

Es la direccidon del vector total de la
despolarizacion de los ventriculos o
la direccion principal del estimulo
eléctrico a su paso por los
ventriculos. Entre -302 y 902 el eje
es normal.

Intervalo

Grados

Segmento ST

Es la linea entre el final del
complejo QRS y el inicio de la
onda T. Normalmente debe ser
isoeléctrico, caso contrario indica
isquemia cardiaca.

Nominal

1. Isoeléctrico
2. Supradesnivel
3. Infradesnivel

Transicion de onda

Derivacion precordial en el que la

Cuantitativa

V1,V2,V3,V4,V5, V6

T inda T cambia de negativa a discreta
positiva.

Taquiarritmias Aumento de la frecuencia cardiaca Categodrica 1. Si
por encima de los limites normales | dicotdmica 2. No
para la edad.

Tipo de Clasificacion de la taquiarritmia Nominal 1. Latido sinusal

taquiarritmia

segln sus caracteristicas.

prematuro.

2. Taquicardia sinusal
3. Taquicardia
auricular

4. Fibrilacién auricular
5. Flutter auricular

6. Taquicardia
intranodal.

7. Via accesoria (WPW)
8. Latidos ventriculares
prematuros

9. Taquicardia
ventricular

10. Fibrilacién
ventricular
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cavidades

cardiacas, bien sea por dilatacion o
por hipertrofia del musculo
cardiaco.

Bradiarritmias Frecuencia inferior a la normal para | Categorica Si
la edad, consecuencia de una dicotomica No
alteracidn en la formacion del nominal
impulso cardiaco, o en su
conduccidn, a cualquier nivel del
tejido especializado en la
transmision del mismo.
Tipo de Clasificacion de la bradiarritmia Categoérica 1. Bloqueo AV de ler
bradiarritmia segln sus caracteristicas. policotémica grado
nominal 2. Bloqueo AV de 2do
grado MOBITZ 1
3. Bloqueo AV de 3er
grado MOBITZ 2
4. Bloqueo AV de 3er
grado
Bloqueos Trastorno parcial o total de la Categoérica 1. Bloqueos de rama
intraventriculares conduccion del impulso eléctrico policotémica derecha.
cardiaco a nivel ventricular, por Nominal 2. Bloqueos de rama
alteracién de alguno de los izquierda.
fasciculos o ramas del haz de His. 3. Bloqueos de la
subdivisién anterior de
la rama izquierda.
4. Bloqueos de la
subdivisidn posterior
de la rama izquierda
Crecimiento de Crecimiento de cavidades Nominal 1. Dilatacién AD

2. Dilatacién Al
3. Hipertrofia VD
4. Hipertrofia VI
5. Hipertrofia
biventricuar

Tamafio de muestra
Muestreo a conveniencia del periodo comprendido entre el 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre
de 2020 con los pacientes con sindrome de Down atendidos por primera vez en el servicio de

cardiologia del INP.

Plan de analisis

Elaboracién de base de datos en Excel que incluya las variables de estudio, posteriormente se
exportard al paquete estadistico SPSS versidn 21, a través del cual se va a realizar el analisis
descriptivo. Las variables de tipo categdricas (nominales y ordinales) se analizaran como frecuencias
y proporciones y las variables de intervalo o numéricas continuas a través de promedios, desviacion
estandar, distribucién percentilar y valores Z; estos analisis descriptivos se estratificaran por grupos

etarios.
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RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas:

Durante el periodo de estudio, comprendido entre el 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de
2020, se recolectd una muestra de 40 pacientes con Sindrome de Down (SD) sin cardiopatia
congénita atendidos por primera vez en el servicio de cardiologia del INP; de esos, Unicamente 30
contaban con su primer electrocardiograma de 12 derivaciones, siendo este el nimero de muestra
con el que se trabajo.

La muestra se conformd por 12 pacientes de sexo masculino y 18 de sexo femenino. La media de
edad fue 26.2 meses, con un minimo de 0 meses (1 dia de vida) y un maximo de 207 meses (17
afios).

El lugar de procedencia de los pacientes fue el siguiente:

Tabla 1. Lugar de procedencia.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos Guerrero 2 6.7 6.7 6.7
CDMX 13 43.3 43.3 50.0
Veracruz 3 10.0 10.0 60.0
Hidalgo 1 33 33 63.3
Querétaro 1 3.3 33 66.7
EEUU 1 33 a3 70.0
Estado de México g 30.0 30.0 100.0

Total 30 100.0 100.0

Unicamente 4 pacientes presentaron SD como Unica condicidn, sin comorbilidades acompafiantes;
en contraparte, el resto de la muestra presenté una o mdas comorbilidades, llegando de un total de
52 entidades distintas. Dentro de estas, 16 correspondieron a patologias funcionales o estructurales
del sistema digestivo, 7 a alteraciones del aparato respiratorio, 4 a problemas refractivos o
anatomicos del ojo y sus anexos, y las restantes fueron miscelaneas.

Electrocardiograma de 12 derivaciones:
En cuanto al ritmo, 29 de los 30 pacientes presentaron un ritmo sinusal. Asi también, 29 pacientes
presentaron una frecuencia cardiaca dentro de parametros normales para la edad y sélo 1 paciente

presentd taquicardia, con una FC minima de 88 Ipm y una maxima de 166 Ipm y una media de 130
lpm.
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El intervalo PR fue normal para la edad en 86.7% de los pacientes, siendo prolongado en 3.3% vy
corto en el 10%. El complejo QRS se mantuvo normal en 28 pacientes, siendo estrecho en 2, sin
encontrarse casos de QRS ancho.

En cuanto intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca mediante la férmula de Bazzet, este se

encontré normal en el 76.7% de los pacientes, siendo prolongado en el 23.3% de los casos, con una
duracidén maxima de 497 milisegundos.

Grdfico 1. Interpretacion del intervalo QTc.

Interpretacion intervalo QT

Interpretacidn
intervalo QT
CIHermal
@ Prolongado

De los pacientes con QTc prolongado, el 100% correspondio al género femenino, que fueron en total
7 de los 30 pacientes, sin presentarse ningln caso de QTc prolongado en el género masculino. LA
asociacion entre intervalo QTc prolongado y sexo femenino fue estadisticamente significativa (p =
0.014).

La duracidn del segmento T pico — T final fue normal en 90% de los casos y prolongada en el 10%,
con un minimo de 43 milisegundos y un maximo de 111 milisegundos. El intervalo QTc prolongado
se presentod junto con segmento T pico —T final prolongado en 3 pacientes, que corresponde al 10%
del total.

El eje cardiaco fue el esperado para la edad en 28 pacientes y anormal en 2 de ellos, en los que 1
se presento desviado a la derecha (161°) y 1 con desviacion extrema (-169°).

El segmento ST fue isoeléctrico en el 86.7% de los pacientes, presentando supradesnivel en el
restante 13.3%, lo que corresponde a 4 pacientes, de los cuales 3 fueron del sexo femenino.
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La transicion de la onda T en las derivaciones precordiales se vio en su mayoria en V4 en 12
pacientes, seguido de V3, V2, V1 y V2, con nueve, cinco y dos casos en los ultimos dos
respectivamente.

Dentro de los trastornos del ritmo cardiaco, sélo 1 paciente presenté taquiarritmia, la misma que
correspondio a una via accesoria (Wolf Parkinson White) en una paciente femenina de 11 meses de
edad. Las bradiarritmias se presentaron en 3 pacientes, lo que corresponde al 10% de la muestra, y
se trataron de dos bloqueos auriculo ventriculares de primer grado y un bloqueo auriculo ventricular
de segundo grado MOBITZ 2.

Se encontré que 21 pacientes (70%) presentaron bloqueos intraventriculares, de estos, 18

presentaron bloqueo incompleto de rama derecha, 1 bloqueo completo de rama derecha, 1 bloqueo
completo de rama izquierda y 1 bloqueo de la subdivisidon posterior de rama izquierda.

Grdfico 2. Bloqueos intraventriculares.
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=
3
o 104 30%
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5
3.3% 3.3% 3.3%
o T T T T T
MNinguno Blogueo de rama Blogueo de rama Blogueo de la Blogueo incompleta
derecha iIzguierda subdivigién posterior  de rama derecha

de la rama izquierda

Del total de la muestra, 15 pacientes mostraron patrén de crecimiento de cavidades cardiacas,
teniendo 7 de ellos un patrén de hipertrofia biventricular, 1 patron de hipertrofia de ventriculo
derecho, 1 patrén de hipertrofia de ventriculo izquierdo y 1 patrén de dilatacién de auricula
derecha. El crecimiento de cavidades se presentd con mas frecuencia en pacientes de sexo femenino
gue en sexo masculino.
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Tabla 2. Tabla de contingencia Sexo — Crecimiento de cavidades cardiacas

Crecimiento de cavidades cardiacas
Dilatacion de  Hipertrofiade Hipertrofia de Hipertrofia

Ninguno AD Vi vD hiventricular Total

Sexo Masculino Recuento 6 2 1 1 2 12
% dentro de Sexo 50.0% 16.7% 8.3% 8.3% 16.7%  100.0%

% dentro de Crecimiento de cavidades cardiacas 40.0% 66.7% 100.0% 25.0% 28.6% 40.0%

Femenino  Recuento ] 1 0 3 5 18

% dentro de Sexo 50.0% 5.6% 0.0% 16.7% 27.8%  100.0%

% dentro de Crecimiento de cavidades cardiacas 60.0% 33.3% 0.0% 75.0% 71.4% 60.0%

Total Recuento 15 3 1 4 7 30
% dentro de Sexo 50.0% 10.0% 33% 13.3% 233%  100.0%

% dentro de Crecimiento de cavidades cardiacas 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

DISCUSION

Las cardiopatias congénitas representan uno de los principales problemas de salud en nifios con
Sindrome de Down. Sin embargo, en este estudio donde incluimos GUnicamente pacientes con SD sin
cardiopatia estructural, confirmada mediante ecocardiograma, encontramos que son muchas las
alteraciones electrocardiograficas en esta poblacion.

El presente estudio mostré que los nifios con SD tuvieron, casi en su totalidad, una frecuencia
cardiaca normal para la edad, mostrando taquicardia sinusal en un Unico caso. Esto concuerda con
el trabajo de Al-Biltagi et al, quien encontré que la poblacidon con SD presenté una frecuencia
cardiaca mayor que el grupo control, con una diferencia estadistica pero no clinicamente
significativa®. En contraparte, el estudio de Milagros Caro y colaboradores, encontraron frecuencias
cardiacas bajas en pacientes con SD en comparacidn con la poblacidn sin esta condicién®. En lo que
concuerdan ambos estudios es en la presencia de un compromiso en la automaticidad cardiaca en
personas con SD, con una actividad simpatica disminuida y una persistencia del tono vagal durante
el ejercicio, lo que puede explicar una respuesta cardiaca inadecuada o no esperable ante la
actividad fisica.

Uno de los hallazgos mas relevantes dentro de este estudio fue la presencia de QTc largo en 7 de
los 30 pacientes del estudio, que corresponde al 23.3%. Se ha visto que la prolongacién de este
intervalo predispone a quienes lo padecen, a presentar arritmias ventriculares polimérficas (Torsada
de Pointes), fibrilacion ventricular, sincope y muerte subita cardiaca 2*%. Aproximadamente un 10
— 20% de las muertes subitas cardiacas son producidas en enfermedades presentes en corazones
estructuralmente sanos, entre las que predominan sindrome de QT largo, sindrome de Brugada,
sindrome de QT corto congénito y taquicardia ventricular polimorfa?.

En pacientes con QT largo, se ha visto que un QTc > 500ms, el sexo femenino, el genotipo QTL2/QTL3
y la aparicién arritmias a pesar del tratamiento con beta bloqueadores, son factores de riesgo para
muerte subita®’. En nuestro estudio, todos los casos de QTc largo se presentaron en pacientes
femeninas, las mismas que correrian un riesgo mayor de muerte subita; ademas, si bien ninguno de
los pacientes tuvo un QTc > 500ms, hubo varios que se acercaron a ese valor, encontrandose QTc
de 483 ms, 491 ms y 497 ms entre los mas prolongados. Este definitivamente es un echo importante
al cual deberiamos poner atencién, ya que muchas de las veces, el intervalo QT no es valorado de
forma debida en la consulta médica, pudiendo llevar a resultados catastréficos como la muerte
subita.
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Otro importante indice electrocardiografico que se midid fue el intervalo entre el pico y el final de
la onda T (T pico — T final), el mismo que representa la dispersion transmural de la repolarizacion
epicardica, teniendo la onda T una polaridad similar al complejo QRS?*. Se ha visto que, en pacientes
con sindrome de QT largo, la asociacidon de este con un intervalo T pico — T final prolongado, se
correlaciona con un riesgo mayor de presentar arritmias ventriculares. En nuestro estudio, 3
pacientes con intervalo QTc largo (10%) presentaron concomitantemente prolongacién del T pico —
T final, lo que nuevamente, aumenta el riesgo de llegar a una muerte subita.

Se encontrd que el 13.3% de los pacientes tuvo un supradesnivel del segmento ST. Si bien, las
desviaciones anormales del segmento ST nos deben hacer sospechar de condiciones como isquemia
miocardica, pericarditis, miocarditis o alteraciones hidroelectroliticas, también puede verse en
hipertrofia grave del ventriculo derecho o izquierdo?. En nuestro estudio, 3 de los 4 pacientes que
presentaron supradesnivel del ST, presentaron también un crecimiento de cavidades,
correspondiendo a dilatacién de auricula derecha, hipertrofia de ventriculo izquierdo e hipertrofia
biventricular respectivamente, pudiendo explicar esto el supradesnivel del ST en estos pacientes.

Hay varios estudios en donde se reporta un aumento de los casos de sindrome de Wolff Parkinson
White en pacientes con SD, como es el caso del estudio llevado a cabo por Cabeza-Ruiz en el que
encontré este sindrome en tres atletas con SD, que al momento se encontraban asintomaticos. En
nuestro estudio, a pesar de contar con una muestra pequefia, encontramos sindrome de WPW en
1 paciente, lo que nos debe alertar a que, la incidencia de WPF en estos pacientes puede ser mayor
que la de la poblacién sin SD, predisponiendo a complicaciones como fibrilacidn auricular que podria
progresar a fibrilacion ventricular y muerte subita®.

Otro de los trastornos de la conduccion encontrados fueron 2 pacientes con bloqueo AV de primer
grado y 1 bloqueo de segundo grado MOBITZ 2. Existe el reporte de aumento de alteraciones en la
conduccidn auriculo ventricular en pacientes con SD, pero en estos estudios se encuentran en su
mayoria relacionados a defectos anatdmicos del septo atrioventricular, como lo reportan Caro et
al®. Recordando que en nuestro estudio los pacientes no presentaban cardiopatias estructurales,
debemos pensar en otras causas de estos bloqueos, que podrian explicarse por alteraciones con
defectos en los canales auriculoventriculares, no evidentes en el ecocardiograma.

Algo que nos llamd la atencidn es la elevada prevalencia de bloqueos intraventriculares, llegando a
presentarse en el 70% de los pacientes estudiados, tratdndose en su mayoria de bloqueos
incompletos de rama derecha, lo que pone en evidencia el aumento de las alteraciones en la
conduccién en pacientes con SD. En concreto, la elevada frecuencia de bloqueos incompletos de
rama derecha puede ser explicada a que, en pacientes con SD se ha encontrado que la rama derecha
del Haz de His es particularmente larga y emerge de un haz de His desplazado inferiormente, con
hipoplasia del fasiculo anterior, dando como resultado el hallazgo de rSr en las derivaciones
precordiales del lado derecho>?’.

Por ultimo, encontramos un patrén de hipertrofia biventricular en 7 pacientes, hipertrofia del VD
en 4 pacientes e hipertrofia del VI en un paciente; esto usualmente es un hallazgo presente en
pacientes con SD que cuentan ademas con condiciones como CIA, CIV o Tetralogia de Fallot, pero
no ha sido reportado en nifilos con SD y corazones estructuralmente sanos, como es el caso de
nuestro estudio, en el que si bien, no mostraron crecimiento ventricular en el electrocardiograma,
si muestran un patron de hipertrofia en el electrocardiograma. Esto sugiere que podrian haber otros
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factores, como por ejemplo, cambios en la resistencia eléctrica del torax de estos pacientes, que
condicionen estos patrones de hipertrofia y que deberian ser estudiados a posterioridad?.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El nUmero de muestra fue reducido debido a la dificultad para encontrar nifios con nifios con
sindrome de Down que no tuvieran cardiopatia congénita; ademas, no todos contaban con
electrocardiograma en sus expedientes clinicos.

Otra de las limitaciones fue el cardcter retrospectivo del estudio, ya que esto no permite tener un
control estricto de los datos recolectados.

CONCLUSIONES

En este estudio se hizo evidente que, en los pacientes con sindrome de Down, la frecuencia de
alteraciones en el electrocardiograma es elevada, aun sin tener alteraciones cardiacas estructurales
en el ecocardiograma, habiendo hallazgos tan importantes y que ponen en peligro la vida de estos
pacientes como son sindrome de QT largo y el sindrome de Wolff Parkinson White, los mismos que
pueden llevar a resultados fatales como la muerte subita.

Es necesario continuar estudiando este tema, quizas en estudios prospectivos, que incluyan a un
numero mayor de pacientes, para de esta forma determinar entidades clinicamente relevantes en
pacientes con sindrome de Down sin cardiopatia congénita, como las encontradas en el presente
estudio, ya que representan un riesgo latente para estos nifios, a quienes, por presentar un corazén
estructuralmente sano, generalmente se deja de dar seguimiento cardioldgico.
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