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RESUMEN

Introduccién: Las cardiopatias congénitas son alteraciones en la estructura
del corazon que estan presentes desde el nacimiento; algunas pueden causar
cianosis, o lesién pulmonar por el incremento del flujo sanguineo. ElI manejo
es variado, asi algunas cardiopatias no ocasionan mayor repercusion
hemodindmica y se puede mantener a los pacientes en vigilancia clinica y
seguimiento; mientras que otros ameritaran apoyo farmacolégico o resoluciéon
quirargica. La incidencia mundial de las cardiopatias congénitas es cercana al
1%, sin embargo, es conocido que los pacientes con Sindrome de Down
tienen una prevalencia mucho mayor, se estima que es cercana al 50%.
Existen pocos estudios en Ecuador que aborden este grupo de pacientes, y
es importante conocer el tipo de cardiopatia presente y los manejos
realizados. Métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, de
corte transversal, descriptivo. Se recolectaron datos del sistema SERVINTE,
gue se analizaron y se presentan finalmente en gréficos y tablas. Resultados:
Se analiz6 un total de 1444 historias clinicas de las cuales 334 cumplian los
criterios de inclusion y exclusion, los pacientes fueron distribuidos acorde a su
patron citogenético teniendo el 5% con Translocacién Robertsoniana, el 6%
con Mosaicismo genético y el 89% con trisomia libre; del total de pacientes
encontramos que el 63% tiene alguna cardiopatia; la Comunicacion
Interauricular estuvo presente en el 58% de los casos. Conclusiones:
Aproximadamente 2 de cada 3 pacientes con Sindrome de Down tuvieron
algun tipo de cardiopatia congénita, siendo la mas prevalente la Comunicacién

Interauricular.

Palabras Claves: Sindrome de Down, Trisomia, Cardiopatia congénita,

Nifios, Patron citogenético, Cariotipo.
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ABSTRACT

Introduction: Congenital heart diseases are alterations in the structure of the
heart that are present from birth; some can cause cyanosis, or lung injury due
to increased blood flow. Management is varied, so some heart diseases do not
cause greater hemodynamic repercussions and patients can be kept under
clinical surveillance and follow-up; while others will require pharmacological
support or surgical resolution; Worldwide, the incidence of congenital heart
disease is close to 1%, however, it is known that patients with Down syndrome
have a much higher prevalence, it is even said that it is close to 50%. There
are few studies in Ecuador that talk about this group of patients, it is important
to know the type of heart disease present and the management performed.
Methods: An observational, retrospective, cross-sectional, descriptive study
was conducted, collecting data from the SERVINTE system, refining them, and
finally presenting them in graphs and tables. Results: A total of 1444 medical
records were analyzed, of which 334 met the inclusion and exclusion criteria,
patients were distributed according to their cytogenetic pattern, having 5% with
Robertsonian translocation, 6% with genetic mosaicism and 89% with free
trisomy; of the total number of patients, we found that 63% have some heart
disease; Atrial septal defect was present in 58% of the cases. Conclusions:
Approximately 2 out of 3 patients with Down syndrome had some type of

congenital heart disease, with atrial septal defect being the most prevalent.

Key words: Down syndrome, Trisomy, Congenital heart disease, Children,

Cytogenetic pattern, Karyotype.
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GLOSARIO DE TERMINOS

CAV: Canal auriculoventricular

CIA: Comunicacion interauricular

CIV: Comunicacién interventricular
DAP o PDA: Ductus arterioso persitente

SD: Sindrome de Down
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INTRODUCCION

Las anomalias congénitas del corazon son la presencia de alteraciones en la
estructura cardiaca que son detectadas desde el nacimiento o incluso antes
(1), ademéas las cardiopatias congénitas son causa importante de muerte
temprana (en etapa neonatal y primer afio de vida) (2), Este estudio se
realizara en pacientes con sindrome de Down, por lo que es necesario
conocer gue esta es la anomalia cromosomica mas frecuente en los seres
humanos (3). La Organizacion Mundial de la Salud estima una prevalencia
mundial de 1 de cada 1000 recién nacidos vivos, cifras que varian en cada
region (3). En Ecuador, de acuerdo con la Sociedad de Genética la incidencia
es de 1 por cada 550 nacidos vivos (4). En referencia a la presencia de
cardiopatias congénitas en pacientes con Sindrome de Down se ha
encontrado que aproximadamente el 50% lo padece, en México y Colombia
la cardiopatia mas comun encontrada ha sido la comunicacién interauricular,
en Estados Unidos la comunicacion interventricular, en Inglaterra, Brasil y

Suecia el defecto septal auriculoventricular (5).

Segun la Sociedad Ecuatoriana de Pediatria, los pacientes con cardiopatias
congénitas representan un grupo heterogéneo en el cual pueden estar
presentes muchos defectos, o que complica ain mas su diagnéstico y
clasificacién, existiendo una clasificacion anatomo fisiopatologica y clinica (6),
y otra clasificacion que lo hace por complejidad (que considera de mayor
complejidad a aquellas que requieren manejo quirdrgico y de menor

complejidad las que requieran manejo clinico) (7).

Existen pocos estudios en el pais, por lo que el objetivo principal del estudio
sera conocer la frecuencia de pacientes con Sindrome de Down que tengan

cardiopatias y su caracterizacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificacién, valoracion y planteamiento del problema.

La presencia de cardiopatias congénitas en pacientes con Sindrome de Down
juega un papel significativo en la calidad de vida y prondstico a largo plazo de
los pacientes, ya que condiciona grandes necesidades de atencion tanto
ambulatorias como hospitalarias, sin embargo, en Ecuador no se cuenta con
una prevalencia definida, considerando el importante impacto social y
economico de esta patologia; el presente estudio pretende determinar la
prevalencia hospitalaria de cardiopatias congénitas y caracterizarlas clinica y

epidemiolégicamente segun sus patrones citogenéticos.

Formulacion del problema.

¢, Cual es la prevalencia y las caracteristicas de las cardiopatias congénitas en

pacientes con sindrome de Down?

OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer la prevalencia y las caracteristicas de las cardiopatias en pacientes
con sindrome de Down, atendidos en el Hospital de nifios Dr Roberto Gilbert

Elizalde durante el periodo Enero 2018 a Diciembre 2022.



Objetivos Especificos

» Conocer las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con

Sindrome de Down.

» Determinar la prevalencia de cardiopatias congénitas en pacientes con

Sindrome de Down y su distribucién segun su patrén citogenético.

» Clasificar las cardiopatias acorde al grado de severidad en los grupos

de estudio (citogenéticos).



MARCO TEORICO

Sindrome de Down - Definicion

El Sindrome de Down, es la trisomia mas frecuente en los humanos,
causado por la presencia de un cromosoma 21 extra; ademas es la primera
causa de retraso mental de origen genético (8) y condiciona otras multiples

alteraciones tanto estructurales como funcionales (9).
Epidemiologia del Sindrome de Down

La Organizacion Mundial de la Salud refiere una prevalencia mundial de 1 de
cada 1000 recién nacidos vivos, cifras que varian en cada region (3). En
Espafia se reporta 1 de cada 800 (9). En Estados Unidos 1 de cada 700 al
igual que en México, en Colombia la corporacion de sindrome de Down
registra 1 de cada 650 (10) y en Ecuador, de acuerdo con la Sociedad de

Genética la incidencia, es de 1 por cada 550 nacidos vivos (4).
Genética del Sindrome de Down

El cuerpo humano esta conformado por 23 pares de cromosomas; heredados
de sus progenitores; el 50% de linea materna y el 50% de linea paterna; el
cromosoma 21 tiene un tamafio de 48MB, contiene informacion en
aproximadamente 400 genes, varios de los cuales tienen relacion con las
multiples complicaciones y rasgos de los nifios con sindrome de Down,
ademas dentro de este grupo encontramos genes como el DSCAM (21qg22.2)

que ocasionan sindrome de Down y cardiopatias congénitas (11).

Existen 3 formas de heredar el sindrome; siendo estas de forma libre, por
translocacién y por mosaicismo, para lo cual es necesario un estudio genético
béasico, El cariotipo.

En el cariotipo se estudia la forma y nimero de los cromosomas, y en el caso
de la trisomia 21, brinda los tres diferentes patrones citogenéticos

mencionados.
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Aqui se muestran los cromosomas humanos

Imagen 1. Esquema de cariotipo humano con trisomia en cromosoma
21(3).

Trisomialibre

La trisomia libre significa que en todas las células de un individuo existiran
tres copias del mismo cromosoma (12); en el caso del Sindrome de Down
quiere decir que hay 3 copias del cromosoma 21 en todas las células.

Translocacion Robertsoniana

La translocacién Robertsoniana es cuando dos cromosomas acrocéntricos
no homologos se fusionan (13, 14). En los nifios con Sindrome de Down
significa que tienen una parte 0 un cromosoma 21 extra presente, pero esta

unido o “translocado” a un cromosoma diferente del 21.

Mosaicismo Genético

El mosaicismo genético es cuando en un individuo existen dos o mas
dotaciones genéticas diferentes derivadas del mismo cigoto (15), en el caso
del sindrome de Down hace referencia a que unas células seran trisbmicas y
otras células conservaran el numero normal de cromosomas esperados; el

porcentaje dependera del momento de la division celular en que inicie la
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division anormal; mientras mas tempranamente las células se dividan en
forma incorrecta mayor sera el porcentaje de células afectadas. Por lo tanto,
estos nifios tienen las caracteristicas de los pacientes con sindrome de Down,
pero pueden ser mas o menos afecciones en dependencia de la cantidad de

células afectadas y sanas.
Cardiopatias congénitas

Las cardiopatias congénitas son alteraciones en la estructura del corazén o
los grandes vasos intratoracicos y se constituyen como la malformacion
congénita mas frecuente al nacimiento (16). La incidencia es de 8 a 10 de
cada 1000 recién nacidos vivos (17), de los cuales al menos un tercio va a

requerir algun procedimiento quirargico a lo largo de su vida (16,17).
Clasificacion de las cardiopatias congénitas

Existen varias clasificaciones, por la complejidad (7) la clasificamos como de
“Alta complejidad” si requieren manejo quirurgico y “Baja complejidad” si no lo
requiere. Sin embargo, la mas comunmente usada es la anatomo

fisiopatoldgica y clinica (6).

Clasificacion (16,18):

» Acianoticas
> Flujo pulmonar normal o disminuido
o Hipertrofia de ventriculo derecho
e Estenosis pulmonar
o Hipertrofia de ventriculo izquierdo
e Coartacion aértica
e Estenosis aortica supravalvular y/o subvalvular
> Flujo pulmonar aumentado
o Hipertrofia de ventriculo derecho
e Comunicacion interauricular
o Hipertrofia de ventriculo izquierdo o mixta
e Comunicacion interventricular

e Ductus



» Ciandticas
> Flujo pulmonar normal o disminuido
o Hipertrofia de ventriculo derecho
e Tetralogia de Fallot
e Anomalia de Ebstein
o Hipertrofia de ventriculo izquierdo
e Atresia tricuspidea
> Flujo pulmonar aumentado
o Hipertrofia de ventriculo derecho
e Transposicion de grandes vasos
¢ Drenaje venoso pulmonar anémalo total
e Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico
o Hipertrofia de ventriculo izquierdo o mixta
e Truncus

e Ventriculo Unico

Diagnostico de las cardiopatias congénitas

Para la evaluacién y deteccién precoz de las cardiopatias congénitas se
recomienda realizar ecografia prenatal alrededor de la semana 18 a 24 (19,
20), con la finalidad de valorar las cuatro camaras cardiacas y los tractos de
salida de los grandes vasos; es importante sefialar que habran gestas con
mayor o menor riesgo de desarrollar cardiopatias congénitas; por ejemplo
tener diabetes materna, familiar de primer grado con cardiopatia congénita, la
ingesta de ciertos farmacos, haber tenido rubeola, en el primer trimestre del
embarazo, entre otros; sin embargo alrededor del 80% de nifios que nacen
con alguna cardiopatia no presentaba ningun factor de riesgo (19), por lo tanto
se vuelve indispensable el cribado prenatal cardioldgico.

Posterior al nacimiento, e iniciando el estudio de los recién nacidos con
sospecha de Cardiopatias Congénitas es importante una Anamnesis
completa; consultando sobre la existencia de patologias o alteraciones

maternas prenatales, como las enfermedades preexistentes (especial
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atencion en diabéticas), las caracteristicas y volumen del liquido amniético,
infecciones durante el embarazo, tipo de parto, caracteristicas del recién
nacido, test de APGAR, entre otros. En el examen fisico valoramos el estado
general del nifio, el peso y su relacion con la edad gestacional, temperatura,
respiracion (frecuencia, esfuerzo respiratorio, retracciones), saturacion,

presencia de soplos, hepatomegalia y edema de extremidades (21).
Los estudios complementarios recomendados son:

» Electrocardiograma: méas aun si sospechamos en arritmias (22);
ademas nos permite la valoracion indirecta de las cAmaras cardiacas

(valorar crecimientos)

» Radiografia de torax: es importante para valorar compromiso pulmonar,
permite visualizar si hay enfermedad en parénquima, ademas podemos
valorar la silueta cardiaca, su tamafio, posicion del arco aortico y el

patrén de vascularizacion pulmonar (19).

» Ecocardiograma: el eco Doppler color es el estudio de eleccién, con
mayor sensibilidad y especificidad a usarse en todo nifio que se
sospeche de la presencia de alguna cardiopatia (23); ya que nos

permite visualizar en forma detallada la estructura del corazon.

Cardiopatias congénitas en pacientes con Sindrome de Down.

Es conocido que existe una clara asociacion entre el Sindrome de Down y la
presencia de Cardiopatias Congénitas, y esta asociacidbn es variable
dependiendo de las regiones estudiadas; reportandose entre el 40 y el 63.7%.
La presencia de alteracion cardiaca es causa importante de morbilidad y
mortalidad temprana (24), en un estudio realizado en Suecia donde se valord
un grupo de pacientes con cardiopatia y Sindrome de Down, con un segundo
grupo con Sindrome de Down sin cardiopatia, con un tercer grupo que era el
control emparejado se reportd un riesgo de mortalidad 25 veces superior entre
el primer y tercer grupo, y a su vez una tasa de mortalidad 2 veces mayor para

los pacientes del primer frente al tercer grupo (25), por lo que es muy
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importante para un pais o lugar determinado conocer las caracteristicas de las
enfermedades cardiacas, para mejorar su manejo y por tanto la supervivencia

a largo plazo.

Las guias de la Asociacion Americana de Pediatria indican la necesidad de
realizar una valoracion cardioldgica con ecocardiograma a este grupo de
pacientes dentro de las primeras 6 semanas de vida, con la finalidad de

brindar un diagnostico y manejo oportuno, evitando las complicaciones (26).

Dentro de las cardiopatias congénitas mas prevalentes se incluyen el canal
auriculoventricular, comunicacion interauricular (CIA), comunicacién
interventricular (CIV), el conducto arterioso persistente (DAP) y la tetralogia

de Fallot. (27) que han variado en orden de prevalencia en diferentes regiones.
> Canal auriculoventricular (CAV)

Es una alteracion en la estructura del corazén en el que existe un defecto en
el tejido (tabique) que separa las camaras izquierdas y derechas del corazon,
siendo éste un tabique incompleto en el que la sangre fluye entre las camaras

cardiacas (28).
Este defecto se clasifica como completo o incompleto.

CAV Completa:

Cuando hay la presencia de un gran defecto (falta de formacion) en el tabique
que separa las auriculas y ventriculos; de esta forma la sangre fluye entre las
cavidades, y ademas hay una unica valvula auriculoventricular en lugar de
dos, se produce porque durante la formacion la valvula comun no se dividié
en la tricuspide y mitral y los tabiques no se desarrollaron completamente; por

tanto, no se unen ni dividen el corazon (29).

CAV Parcial o incompleto

Este ocurre cuando si bien existe el defecto auriculoventricular, el corazén

conserva dos valvulas (tricuspide y mitral) pero una de ellas que usualmente



es la mitral no se cierra completamente; por lo tanto, la sangre regresa desde

el ventriculo izquierdo hacia la auricula izquierda.

Comunicacion auriculoventricular (CAV)

RA. Auricula derecha MPA. Arteria pulmonar principal

RV. Ventriculo derecho Ao. Aorta

LA. Auricula izquierda CAVV. Valvula auriculoventricular coman
LV. Ventriculo izquierdo PV. Valvula pulmonar

SVC. Vena cava superior AoV. Valvula aértica

IVC. Vena cava inferior

Corazon normal

RA. Auricula derecha MPA. Arteria pulmonar principal
RV. Ventriculo derecho Ao. Aorta

LA. Auricula izquierda TV. Valvula tricuspide

LV. Ventriculo izquierdo MV. Valvula mitral

SVC. Vena cava superior PV. Valvula pulmonar

IVC. Vena cava inferior AoV. Valvula adrtica

Imagen 2. Comunicacidon auriculoventricular CAV (28)
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> Comunicacion Interauricular

Es la presencia de un defecto (orificio) entre el tabique que comunica las
auriculas, esto hace que el flujo de sangre de la auricula izquierda se mezcle

con el de la auricula derecha en lugar de dirigirse al resto del organismo (30).

Q Corazén normal

Arteria pulmonar Flujo de
(a los pulmones) sangre
oxigenada

en el corazén
Aorta izquierdo

(al cuerpo)

Flujo de sangre
no oxigenada en
el corazén derecho /. cylo8 derecho

e Corazoén con comunicacion interauricular

Auricula
izquierda

Auricula
derecha

Mezcla de sang
de las auriculas
izquierda (oxigenada)

y derecha (no oxigenada)

re

e izquierdo

Imagen 3. Comunicacion interauricular (29)

> Comunicacioén Interventricular

Es una de las cardiopatias congénitas mas frecuentes, representando cerca
del 20% de todas las cardiopatias congénitas, y se define por la presencia de
una lesion (orificio) a nivel del tabique interventricular (que separa el ventriculo
derecho del izquierdo); en este caso la sangre que normalmente debe fluir
desde el ventriculo izquierdo hacia el organismo fluye y se mezcla con la
sangre del ventriculo derecho; es decir hace cortocircuito de izquierda a
derecha; llevando a largo plazo dafos en la estructura del corazén y de los
pulmones (31).
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Se puede clasificar anatdbmicamente como membranoso, perimembranoso, de
entrada, de salida, muscular o trabecular, y dependiendo de la zona afectada,
anterior, posterior, sin embargo; en ocasiones en un mismo individuo el

defecto puede extenderse a varias zonas adyacentes (32).

0 Corazén normal Fitiiod @ Corazén con comunicacion interventricular
| ~ Flujo de
sangre Mezcla de sangre
oxigenada de los ventriculos
en el corazén izquierdo (oxigenada)

izquierdo y derecho (no oxigenada)

Arteria pulmonar
(a los pulmones)

Comunicacion
interventricular

Auricula
derecha

Flujo de sangre

no oxigenada en

el corazén derecho Ventriculos derecho
e izquierdo

Arteria pulmonar

— Ventriculo
Mezcla de sangre izquierdo
de los ventriculos
izquierdo (oxigenada)
y derecho (no oxigenada)
= o — Ubicacion
alternativa
de la comunicacién
interventricular

Imagen 4. Comunicacién interventricular (29)
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> Conducto arterioso persistente

El ductus arterioso es una estructura vascular que conecta la aorta (a nivel
descendente proximal) con la rama pulmonar izquierda. En condiciones

fisiol6gicas se cierra entre las 24 a 96 horas de vida (33).

En neonatos con cualquier tipo de enfermedad congénita su incidencia varia

entre el 5y 10%.
Se clasifica dependiendo de la morfologia en 5 tipos (34):

a) En forma de embudo con boca ancha hacia la aorta y estrechez

pulmonar.
b) Tipo ventana
c) De forma tubular
d) De forma oval
e) Formas raras

La importancia radica por que ocasiona un cortocircuito de izquierda a
derecha; alterando la funcion pulmonar, ocasionando problemas respiratorios,
ademas el cortocircuito disminuye el flujo sanguineo diastélico ocasionando

disminucion del flujo intestinal e isquemia (34).
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o Normal heart e Heart with patent ductus arteriosus

Pulmonary artery
(to lungs)

Aorta

Oxygen-poor
blood flow in [
right heart Right and left ventricles

Patent ductus
arteriosus

Oxygen-rich
blood flow
in left heart

[ rta (oxygen-rich)
\ in pulmonary artery
. (oxygen-poor)

J

Imagen 5. Conducto arterioso persistente (29)

>

Tetralogia de Fallot

La tetralogia de Fallot es el defecto cardiaco congénito, cianético, complejo

méas comun (36). Consta de cuatro malformaciones que son (36, 37):

a)

b)

Estenosis del tracto de salida del ventriculo derecho: al desplazar el
septo infundibular hacia anterior se produce una obstruccién que puede
llegar a ser completa o incompleta en el tracto de salida del ventriculo
derecho (atresia 0 estenosis pulmonar), ademas la valvula pulmonar
suele ser bicuspide con engrosamiento de las valvas e hipoplasia del

anillo valvular.

Comunicacion interventricular: que usualmente es grande, no

restrictiva, con presiones equilibradas en ambos ventriculos.

Cabalgamiento de la aorta: se produce porque la valvula adrtica migra
anteriormente con respecto a la valvula pulmonar (cabalgandola); se
indica también la regla de que este cabalgamiento debe ser menor al
50%; ya que si es mayor al 50% se define como ventriculo derecho de
doble salida.
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d) Hipertrofia de ventriculo derecho: Se produce como efecto de tener una
CIA amplia; ya que el ventriculo soporta mayor presion de la que
deberia, esta presién ocasiona hipertrofia muscular del ventriculo, que

progresivamente provoca fibrosis de las fibras (36,37).

—~
o Normal heart e Heart with tetralogy of Fallot
> Increased Partial obstrfuctlon
Pulmonary artery outflow in , (stenosis) of right
(to lungs) g:%%eaggd aorta s ventricular outflow
in left heart (4 (to lungs) and
ASra pulmonary valve

(to body) l
Ventricular
septal defect

Deoxygenated
blood flow in
right heart Right and left ventricles

Thickened
right ventricle

(hypertrophy)

Imagen 6. Tetralogia de Fallot (29)
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DISENO Y METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Poblacién

La poblacién de estudio lo constituyen los pacientes menores a 18 afios que
tengan diagnéstico de sindrome de Down y hayan sido atendidos en el servicio

de Genética y Cardiologia durante el periodo Enero 2018 a Diciembre 2022.
Materiales y métodos:
Criterios de Inclusion

» Pacientes menores a 18 afios con estudio genético que demuestre

trisomia en el cromosoma 21.

» Pacientes que hayan sido valorados en el servicio de Genética y

Cardiologia.

Criterios de Exclusion

» Pacientes cuyas historias clinicas sean incompletas.

» Pacientes que por diversas condiciones (irritabilidad excesiva, poca
colaboracion) no cuenten con diagndstico cardiologico concluyente.

Método de muestreo y recoleccién de datos

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron
incluidos en el estudio. Se revisaron las historias clinicas utilizando
SERVINTE. Se recabaron los datos en una hoja de Microsoft Excel 7.0

predisefiada para la sistematizacion y analisis de datos.
La revision se realizo con los siguientes codigos CIE 10:
Q900 Trisomia 21, por falta de disyuncién meiotica.
Q901 Trisomia 21, mosaico

Q902 Trisomia 21, por translocacion
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Q90 Sindrome de Down

Q909 Sindrome de Down, no especificado

Variables

VARIABLE DE
INTERES:

Presencia de
cardiopatia

congénita

VARIABLES DE
ESTUDIO:

Sexo

Edad materna

al parto

Antecedente de

consanguinidad

Defecto de la Si
embriogénesis

No
gue afecta la
estructura 'y
funcionamiento
del corazon
Caracteristicas Hombre
biolégicas y )
L Mujer
fisiologicas que
definen a
hombres y
mujeres
Registro de > 35 afos
Historia clinica .

< 35 anos
Parentesco S|
natural de una

NO

persona con otra

u otras que

17

Cualitativa,

nominal

Cualitativa,

nominal,dicotom

ica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa,

dicotbmica



Citogenética de

la trisomia 21

Edad de
diagnostico de
cardiopatia

congeénita

Tipo de

cardiopatia

descienden de
los mismos

antepasados.

Estudio de los
cromosomas en
pacientes con
sindrome de

Down.

Anos de edad
cumplidos al
momento del

diagnéstico

Afectacion del
corazén yl/o
grandes vasos
determinada por
el Cardiélogo
Pediatra en
base a
ecocardiograma,
cateterismo u
otros métodos

diagnosticos

Trisomia libre
Mosaicismo

Translocaciéon

Lactante (O a 2

afnos)

Preescolar (> 2

afos a 5 afos)

Escolar (>5 a 10

afnos)

Adolescente (11 —

17 afos)

Cardiopatias de
mayor complejidad
(que requieren

manejo quirdrgico)

Cardiopatias de
menor complejidad
(que requieren

manejo clinico)
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Cualitativa,

nominal

Cualitativa, ordinal

Cualitativa, ordinal



Tipo de Opcion Cateterismo Cualitativa,
tratamiento terapéutica cardiaco nominal
recibido brindada desde o _
_ o Cirugia cardiaca

el diagnostico

de la cardiopatia Farmacologico

segun la .

Manejo clinico

complejidad _
evolutivo

Analisis de datos

Las variables cuantitativas y cualitativas se presentaron como frecuencias y

porcentajes

19



RESULTADOS

Tras la busqueda con los codigos CIE 10 y depuracion de historias clinicas
obtuvimos 1444 pacientes; de los cuales 334 cumplieron con los criterios de

Inclusién y Exclusion que se exponen a continuacion:

Grafico 1. Presencia de Cardiopatias congénitas en pacientes con

Sindrome de Down

NO
37%

Sl
63%

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert

En este grafico se observa que la presencia de cardiopatias congénitas fue
del 63% de la totalidad de pacientes incluidos en el estudio (N = 210
pacientes), y que en el 37% de casos ( N = 124 pacientes) no hubieron

alteraciones cardiacas.
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Gréfico 2. Citogenética de los pacientes con diagndstico de Sindrome

de Down

296

—
~
= ~

TRANSLOCACION MOSAICISMO LIBRE

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert

De la totalidad de los pacientes con Sindrome de Down estudiados, el 5% de
los casos correspondié Translocaciones (N = 17 pacientes), el 6% a
Mosaicismos ( N = 21 pacientes) (Desde el 40 hasta el 70% de mosaicismo),
y el 89% de los casos la variante citogenética asociada fue trisomia libre (296

casos)

Tabla 1. Edad de los progenitores

Rango Promedio
EDAD MATERNA 16 — 52 35
EDAD PATERNA 18 — 60 37

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert
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Se encontr6 que en el caso de las madres la edad de la gestacién fue
comprendida fue desde los 16 hasta los 52 afios, con promedio de 35 afios y
en los padres desde los 18 hasta los 60 afios, con promedio de 37 afios; es
importante sefialar que el 61% de los casos presentd madres con edad

avanzada (> 35 afios) y el 68% padres con edad avanzada (> 37 afios)

Tabla 2. Presencia de cardiopatias congénitas acorde a su patrén

citogenético

CARDIOPATIA CITOGENETICA
TRANSLOCACION  MOSAICISMO TRISOMIA
LIBRE
N° % N° % N° %
S 11 65% 12 57% 187  63%
NO 6 35% 9 43% 109  37%

TOTAL 17 100% 21 100% 296 100%

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert

En los pacientes con Sindrome de Down cuyo patron citogenético es
translocacion Robertsoniana se encontrd6 un 65% de prevalencia de
cardiopatias, mientras que en pacientes con mosaicismos fue del 57% y
finalmente; en pacientes cuyo patron citogenético fue trisomia libre se

encontré que el 63% de los casos tuvo cardiopatia congénita.
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Gréfico 3. Distribucién de pacientes cardiopatas con Sindrome de

Down acorde al sexo

B MASCULINO m FEMENINO

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert

De los 210 pacientes con Sindrome de Down en los que se encontrd alguna

cardiopatia congénita 93 (44%) fueron hombres y 117 (56%) mujeres.

Tabla 3. Edad de diagnéstico de cardiopatias congénitas en pacientes

con Sindrome de Down.

Grupo etario N° %
Lactante menor 193 92%
Lactante mayor 10 5%
Preescolar 5 2%
Escolar 2 1%
TOTAL 210 100%

Promedio 4 meses

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert
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La edad a la que fueron diagnosticados de Cardiopatias congénitas los nifios
con sindrome de Down fue en promedio de 4 meses, importante destacar que
la gran mayoria (92% de los casos N = 193 pacientes) tuvieron un diagnéstico

temprano; antes del primer afio de vida.

Tabla 4 . Clasificacion de las cardiopatias congénitas en pacientes con

sindrome de Down

Tipo de cardiopatia N° %
Ciandticas de flujo 0 0%
aumentado
Ciandticas de flujo 5 2%
disminuido
Acianoticas de flujo 201 96%
aumentado
Acianoticas de flujo 4 2%
disminuido
TOTAL 210 100%

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert

En el 96% de pacientes estudiados se encontré que el tipo de cardiopatia mas
prevalente fue no cianozantes y de hiperflujo pulmonar; el 2% de casos
presentd cardiopatia cianética de flujo disminuido y el otro 2% de casos

correspondio a pacientes con cardiopatias acianéticas de flujo disminuido.
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Tabla 5. Distribucion de las cardiopatias congénitas en pacientes con

Sindrome de Down

Tipo de cardiopatia
CIA
Clv
DAP
CAV
TETRALOGIA DE FALLOT
DOS O MAS
N° PACIENTES

N°
121
69
84
12
5
70
210

%
58%
33%
40%

6%
2%
33%

La distribucion de la presencia de cardiopatias congénitas en pacientes con
sindrome de Down se constituye de la siguiente manera; en el 58% de casos
(N = 121 pacientes) se detectd la presencia de comunicacion interauricular,
seguido de la presencia de ductus permeable en el 40% de casos (N = 84
pacientes), en tercer lugar la comunicacion interventricular con un 33% de
casos (N = 69 pacientes), en cuarto lugar la presencia de canal
auriculoventricular en un 6% de casos (N = 12 pacientes) y en quinto lugar la
tetralogia de Fallot con 2% de casos (N = 5 pacientes) Ademas un tercio de
los casos (70 pacientes) presentd cardiopatias combinadas (dos o mas

concomitantes).

Tabla 6. Distribucién de las cardiopatias congénitas mas frecuentes

distribuidas segun su patron citogenético

TRANSLOCACION MOSAICISMO TRISOMIA
LIBRE
Cardiopatia N° % N° % N° %
CIA 7 64% 4 33% 108 58%
Clv 4 36% 2 17% 63 34%
DAP 3 27% 4 33% 77 41%

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert
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En pacientes cuyo patron citogenético fue Translocacion el tipo de cardiopatia
mas frecuentemente encontrado fue la Comunicacién Interauricular (64%) de
casos seguido de la Comunicacion Interventricular y en tercer lugar la
presencia de Ductus; mientras que en pacientes con Mosaicismo genético el
orden fue CIA y Ductus por igual (En el 33% de los casos) y CIV en tercer
lugar (17% de casos). Finalmente, en los pacientes con trisomia su patron en
orden de frecuencia fue: CIA (58%), Ductus (41%), CIV (34%).

Tabla 7. Manejo de las cardiopatias en los pacientes con Sindrome de

Down
TRANSLOCACION MOSAICISMO TRISOMIA
LIBRE
MANEJO N° %  N° % N° %
CLiNICO 3 27% 7 58% 99 53%
FARMACOLOGICO 4 36% 2 17% 21 11%
QUIRURGICO 4 36% 3 25% 67 36%

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert

En pacientes con Sindrome de Down cuyo patrén citogenético fue
translocacion encontramos que en el 36% de los casos recibid intervenciéon
quirargica, asi mismo otro 36% recibe medidas farmacolégicas y el 27%
realiza vigilancia y seguimiento; en pacientes con mosaicismo el 58% se
mantienen en vigilancia, el 25% fue intervenido quirargicamente y el 17% tiene
medidas farmacoldgicas; finalmente, en pacientes con trisomia libre el 53%
de los casos se mantiene en vigilancia, el 36% fue intervenido quirdrgicamente

y el 11% recibe majeo con farmacos.
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Tabla 8. Complejidad de las Cardiopatias congénitas en pacientes con

Sindrome de Down acorde a su patron citogenético.

CITOGENETICA
TRANSLOCACION MOSAICISMO TRISOMIA

LIBRE
COMPLEJIDAD N° % N° % N° %
ALTA 4 36% 3 25% 67 36%
BAJA 7 64% g 75% 120 64%
TOTAL 11 100% 12 100% 187 100%

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert

En el 36% de los pacientes cuyo cariotipo fue compatible con Translocacion
Robertsoniana su cardiopatia fue clasificada como altamente compleja (por
requerir intervencion quirargica); en los pacientes con mosaicismo ese valor

corresponde al 25% y en los pacientes con trisomia libre el 36%.
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DISCUSION

Ante la gran demanda de atenciones en el servicio de Cardiologia Pediatrica
de pacientes con Trisomia 21 surge el requerimiento cientifico de realizar este
estudio observacional, de tipo descriptivo, con la finalidad de obtener la
informacion local con respecto a este grupo de pacientes en quienes por su
condicion genética tienen un riesgo incrementado de padecer algun tipo de

cardiopatia congénita.

Esta revision se realizé en un periodo de 5 afios; se contd con 1444 pacientes
de los cuales 334 cumplieron con los criterios de inclusion propuestos en la

investigacion.

El 63% de los pacientes estudiados presentaron algun tipo de cardiopatia; lo
cual contrasta con lo reportado en otros estudios revisados donde se refiere

que la prevalencia es entre el 40 y el 63.7% (24).

Con referencia al sexo; fue mas prevalente en mujeres, abarcando un 56%;
esto es cercano a lo reportado por Ruz-Montes et al. (2) en un estudio donde

se indica que el sexo femenino estuvo presente en el 52.5% de casos.

Las variantes citogenéticas en pacientes con sindrome de Down son 3,
trisomia libre, mosaicismo y translocacion Robertsoniana; que en este estudio
quedaron distribuidos de la siguiente forma: Trisomia libre 89% de casos,
Mosaicismo 6% y Translocaciones 5%; en las revisiones bibliograficas como
la realizada por Diaz-Cuéllar (3) se describe hallazgos del 95% de trisomias

libres, 3% mosaicismo y 2% translocaciones.

Con respecto a la edad materna prenatal; Blanco Montafio et al. (37) realiz
una publicacion sobre los factores de riesgo en el origen del sindrome de
Down, destacando la edad materna mayor o igual a 35 afios, y edad paterna
mayor a 40 afios; en ambos casos es reportado como factores asociados no

causales para desarrollar sindrome de Down.
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En otra publicacion realizada de India por Vashist M et al. (38) se reviso la
edad materna como un factor de controversia en la trisomia 21 con una
conclusién no favorable hacia el efecto de la edad avanzada de la madre y
refieren que podria haber otros factores ambientales o genéticos que afecten

a la formacion del cigoto.

Un tercer estudio realizado en Costa Rica por Benavides et al. (39) se
encontr6 que la edad materna media fue de 32,2 afios, con una razén de
prevalencia ajustada en madres de 35 afios 0 mas contra madres menores de
35 afios de 8,05 (IC95 % 7,25-8,95) con una fraccion atribuible poblacional del
41,22 %.

En el presente estudio se encontré un promedio de edad materna de 35 afios
y edad paterna de 37 afios; ademas un 61% de madres superoé los 35 afos,
frente al 68% de padres que supero la misma edad.

Lo cual se relaciona con varios estudios antes descritos; en los que existe
mayor prevalencia de nifios con trisomia 21 en madres que superan los 35

anos.

En referencia a las cardiopatias mas frecuentes en nifios con sindrome de
Down, en un estudio publicado por Dimopoulos K et al. (40) en la La American
Heart Association en Enero del 2023 realizaron una revision de varios
informes publicados (articulos, revisiones sistematicas y meta analisis) donde
concluyen que el canal auriculoventricular es la forma mas comun de

enfermedad cardiaca (en 11 de 15 estudios incluidos).

Otro estudio publicado por Santoro et al. (41) realiza una revision de 56
articulos cientificos refiere que entre 1960 y 1990 se observé un mayor
ndamero de casos de defectos atrio ventriculares; sin embargo en afios

posteriores se observo incremento de pacientes con CIV.

En México De Rubens et al. (42) publica un estudio elaborado en el Instituto
Nacional de Pediatria de la ciudad de México, donde se analiz6 275 pacientes
y donde la cardiopatia congénita mas frecuente fue la comunicacion

interauricular, seguida de la interventricular y persistencia de conducto
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arterioso. Finalmente, otro estudio realizado por Ruz et a.l (2) en Colombia
indica que en orden de frecuencia fueron comunicacion interventricular,

comunicacion interauricular y ductus arterioso.

En el presente estudio se encontrd que lo mas prevalente fue la comunicacion
interauricular, seguido de la presencia de ductus y en tercer lugar la
comunicacion interventricular; resultados que presentan ciertas diferencias

con referencia a los mas cercanos a nuestra localidad.

Con referencia a la terapéutica; los estudios revisados refieren que al menos
un tercio de pacientes con cardiopatias congénitas ameritaran algun
procedimiento quirdrgico a lo largo de su vida (16,17). Publicaciones que
contrastan con los resultados presentados ya que el 36% de pacientes (74 de
210) ameritaron resolucion quirargica lo cual se correlaciona con lo antes

mencionado.
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CONCLUSIONES

En el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert E, en el servicio de consulta
externa de Genética y Cardiologia se atienden pacientes desde recién nacidos

hasta 17 afnos.

En referencia a las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes se

determiné que:

> No hubo distincibn en cuanto al sexo, siendo cercano al 50%

respectivamente, de los cuales un gran porcentaje tuvieron padres afnosos.

En cuanto a las prevalencia de cardiopatias congénitas en nifios con sindrome

de Down se encontr6 que:
> Dos de cada tres pacientes tienen algun tipo de cardiopatia congénita.

> El cribado temprano ayudo a obtener un diagndstico antes del primer

afo de vida en la mayoria de pacientes

> El patron citogenético mas comunmente encontrado fue trisomia libre,
al comparar la presencia de cardiopatia acorde a su cariotipo se encontré que
en el caso de trisomias libres; el 63% lo presenta, mosaicismo 57% vy

translaciones el 65%.

> La comunicacién interauricular fue el tipo de cardiopatia congénita mas
prevalente del grupo de estudio, seguido de la presencia de ductus arterioso

permeable y comunicacion interventricular.

> En un tercio de los casos se encontro la presencia de dos o mas

cardiopatias concomitantes.

Con respecto a la complejidad de las cardiopatias en los nifios con sindrome

de Down se encontré que:
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> Segun el patron citogenético los pacientes con trisomia libre y
translocaciones tuvieron cardiopatias mas complejas en relacion a los

pacientes cuyo cariotipo mostré mosaicismo.

> En forma general los tratamientos fueron variados, y en el 35% de los

casos hubo necesidad de realizar alguna intervencion quirurgica.

Se puede concluir que la presencia de cardiopatias congénitas en los nifios
gue acuden al Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert es muy alta; de las cuales
un gran namero ameritaron algin tipo de procedimiento quirdrgico, esto
subraya la complejidad de estos pacientes, con grandes necesidades en los
sistemas de salud, ademas incita a que se promocione a la deteccion precoz,
conociendo que un diagndstico y tratamiento oportuno contribuira a mejorar la

calidad de vida en los pacientes, las familias y la sociedad.
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RECOMENDACIONES

Conocer sobre la importancia y prevalencia de las cardiopatias congénitas
presentes en los nifios con sindrome de Down contribuye de forma importante
para que se detecte tempranamente y se mejore sus condiciones médicas y

su calidad de vida.

Como recomendaciones generales, se debe incrementar la promocion en
salud; dirigida hacia las madres gestantes para la realizacion de la ecografia
cardiaca fetal; ademas conociendo la alta prevalencia de cardiopatias en
niflos con sindrome de Down insistir en la necesidad de acudir al servicio de
Cardiologia Pediatrica (para la realizacion del ecocardiograma) y al servicio
de Genética Médica, ya que estos pacientes necesitan realizarse multiples
estudios (entre ellos cariotipo) y necesitan abordaje integral, el mismo que es

direccionado desde esta especialidad.

Ademas seria de gran utilidad implementar la realizacion de cariotipo en la
institucion; ya que al realizar la validacion de datos muchos pacientes no

fueron incluidos en el estudio por falta de su patrén citogenético.

La motivacién principal a la que invita este estudio, es a ampliar los
conocimientos en los pacientes con Sindrome de Down; a sospechar en el
diagnéstico de cardiopatias; y a no necesariamente pensar 0 esperar en un
paciente con cianosis ya que como hemos visto la mayoria de estas
cardiopatias son acianoticas; y a incentivar a los padres y madres de nuestra
consulta y conocidos para brindar mejor asesoria y diagndésticos precoces

para conseguir mejorarlos y evitar complicaciones.
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