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RESUMEN
Objetivo: Establecer la relacion existente entre alteraciones cromosdmicas y
cardiopatias congénitas. Metodologia: Se estudiaron 97 pacientes con
diagndstico de cardiopatia congénita, a los cuales se les realizo ecocardiograma y
analisis citogenético, ya sea de tipo convencional (cariotipo y cariotipo de alto
bandeo ) o analisis de hibridacion in situ (FISH). Resultados: En el 90%, se
diagnostic6 alguna anormalidad cromosOmica. La mas frecuente fue el sindrome A
Dios, por todas bendiciones derramadas y por permitirme alcanzar una meta mas,
cumplir mis suefios y acompafiarme cada dia de mi vida.
A mi familia, por ser el pilar fundamental de mi vida y darme su apoyo incondicional, no lo
podria haber logrado sin ustedes.
A los Médicos docentes especialistas y subespecialistas del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, por ensefiarme con su ejemplo, como debe de ser un gran pediatra,
por su docencia, paciencia, exigencias, pero sobre todo por ensefiarme todas esas cosas
que no se aprenden en los libros, solo con la experiencia; ustedes son parte de lo que soy
como profesional y persona, infinitas gracias.
A mis comparfieros y amigos de residencia, por su apoyo, compafiia y amistad en el
transcurso de estos 4 afos, aprendi mucho de cada uno de ustedes, siempre los llevo en
mi corazon.
A mis pacientes, por ser un libro abierto, haberme permitido aprender, y acompafiarlos en
su desarrollo, ustedes son el principal motivo de mis estudios de Down, presente en
40%,de los pacientes, este se relaciond principalmente con defectos cardiacos
septales. El 24.7% tuvo un FISH positivo. De los pacientes con FISH positivo, la
cardiopatia mas frecuente fue la tetralogia de Fallot. A 13 pacientes se les realiz6
cariotipo de alto bandeo, el cual fue positivo en el 100% de los casos. Las
cardiopatias mas frecuentes en estos fueron a su vez defectos septales.
Conclusiones: Existe una relacion entre cardiopatias congénitas y anormalidades
cromosémicas
Palabras Clave: cardiopatias, congénitas, anormalidades cromosomicas
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I. INTRODUCCION

El reciente desarrollo de la citogenética ha aportado un mejor conocimiento de la etiologia
de las diversas enfermedades, asi como de anormalidades cromosdmicas y de las
cardiopatias congénitas. Desde principios de los tiempos, se han observado que las
cardiopatias congénitas se pueden dar y son mas frecuentes en una misma familia, dos o
mas hijos pueden tener malformaciones cardiacas, por lo cual ha sido tema de estudio a

lo largo de la evolucion de la investigacion médica. (15

Las cardiopatias congénitas son trastornos genéticos crecientes que a su vez causan alta
mortalidad. Casi un tercio de las muertes por trastornos genéticos son causadas por una

cardiopatia congeénita. (i

Guatemala es un pais, en donde no existen datos oficiales acerca de la epidemiologia de
las anormalidades cromosOmicas, y de las cardiopatias congénitas. El Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, viendo la necesidad de conocer el comportamiento de
las diversas enfermedades ha empezado a realizar epidemiologia de las mismas, sin
embargo no existe un dato exacto que nos relacione las cardiopatias congénitas con las
anormalidades cromosOmicas. En el Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, se empez6 a realizar estudios de cariotipo y de
inmnohistoquimica a pacientes con cardiopatias congénitas con signos fisicos de
anormalidades genéticas, con el fin de establecer una relacién y brindar un abordaje

integral del paciente.

La finalidad de este estudio es recopilar estos datos, para poder determinar
epidemiolégicamente la relacion que existe entre anormalidades cromosOmicas, y las
cardiopatias congénitas, asi como el comportamiento de los mismos, para poder obtener,
como lo anteriormente mencionado, estadisticas propias de nuestro pais y utilizarlas

adecuadamente para intervenciones futuras.



IIl. ANTECEDENTES
2.1 INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas, se definen como un defecto estructural y/o funcional del
corazén y grandes vasos presentes en el recién nacido, como consecuencia de un error
en la embriogénesis de estas estructura en el desarrollo del feto ;) Etiologicamente son
heterogéneas y pueden aparecer aisladas o formando parte de una asociacion, una
secuencia o un sindrome. (s

Se han reportado que del 2 al 4% de los recién nacidos presentan alguna malformacion
congénita y de estas casi el 50% de estos son malformaciones cardiacas.2s) Estas se
han reportado con una incidencia estimada entre 4 al 12 por 1000 recién nacidos
presentan alguna cardiopatia congénita y 3.5 % de éstos presentan alguna cardiopatia
grave.(23,19) Se puede decir en otros términos que 32.000 recién nacidos al afio se
diagnostican con algun trastorno cardiaco y que 14,000 de ellos tienen alguna lesion
critica.(13)

Segun un estudio realizado en Chile las cardiopatias tienen una etiologia diversa, la
mayoria de casos es multifactorial, del 80 al 85%, pueden existir tanto factores genéticos
o0 ambientales que influyan en el desarrollo de estos, del 8 al 10 % se relacionan con
alguna anormalidad cromosomica, del 2 al 3% pueden ser causados por algun factor
ambiental, ya sean enfermedades maternas o farmacos teratégenos y del 1 al 2 % son
parte de algun sindrome malformativo heredado segun las leyes de Mendel. (23,24)

Las alteraciones cromosomicas diagnosticables con las técnicas citogenéticas
convencionales son responsables del 5-8% de las cardiopatias congénitas. De estas el
Sindrome de Down es la mas frecuente, encontrandose una asociacion en el 40% de los
casos. (11)

Goodship et al. (11) realizaron un estudio con 69.129 nacimientos encontrando 478
(0.69%) nifios con cardiopatia, en 207 casos se realizé cariotipo y 170 de ellos FISH
(fluorescence in situ hibridization) para descartar microdeleciones. En este estudio
encontré anomalias cromosémicas visibles por técnicas citogenéticas convencionales en
el 10% de los pacientes, de ellas la mas frecuente fue el sindrome de Down que se
diagnostic6 en 15 casos (7,2%), seguida del sindrome de Turner (2 casos). La
microdelecion en 22.9.11 se encontré en 5 de entre 170 pacientes con cardiopatias (casi

el 3%) y microdelecion en 7.9.11.23 (sindrome de Williams) en 2 casos.



Las microdeleciones que afectan a la region g.11.2 del cromosoma 22 estan implicadas
en la etiologia de diversas condiciones clinicas: sindrome de DiGeorge (SDG) sindrome
velocardiofacial (SVCF), sindrome facial con anomalias conotruncales (SFC), asociacion
CHARGE y anomalias cardiacas conotruncales aisladas. Se han descrito relaciéon con
cualquier tipo de cardiopatia, generalmente estan presentes en pacientes con anomalias
conotruncales. Las cardiopatias mas frecuentemente asociadas son la tetralogia de Fallot,
la interrupcion del arco aértico, otras anomalias del arco adrtico y la ausencia de vélvula
pulmonar.c11) Johnson et al (12) encontraron microdelecién en 22.q,11 en el 12% de los
pacientes con tetralogia de Fallot, en el 26% de los que tenian tetralogia de Fallot atresia
pulmonar, en el 44% de los pacientes con interrupcion del arco adrtico, en el 12% de los
que tenian truncus arterioso, en el 5% de los individuos con ventriculo derecho de doble
salida y en el 6% de los pacientes con ausencia de valvula pulmonar.

Otro sindrome genético relacionado con cardiopatias el sindrome de Williams, el 95% de
estos son debidos a una delecién submicroscopica en la regién g.11.23 del cromosoma 7
que incluye el gen de la elastina (ELN). Las mutaciones aisladas en el gen ELN

producen estenosis adrtica supravalvular

2.2 Alteraciones CromosOmicas asociados a cardiopatias congénitas.
Desde un enfoque genético se pueden clasificar los siguientes grupos etioldgicos:

2.2.1 Cromosomopatias: Existe una alteracion en el nimero o estructura de los

cromosomas. Estos pueden causar alrededor del 8% de las cardiopatias. (2, 5,18)

2.2.2 Segun el tipo de cromosoma afectado:
a. Autosomopatias: Anomalia que afecta a uno o a varios cromosomas autosomicos.
Representan el 50% de las cromosopatias. (2,5)

b. Gonosomopatias: Anomalia que afecta a alguno de los dos cromosomas sexuales. (2,5)

2.2.3 Segun el tipo de alteracion:

a. Anomalias numéricas: el nimero de cromosomas puede alterarse, por exceso o
defecto de los mismos. Dentro de estos podemos mencionar

a.l Trisomias: 21 Sindrome de Down, Trisomia 18, Sindrome de Edward, Trisomia 13:
Sindrome de Patau, relacionada con cardiopatias complejas.

a.2 Monosomia: Sindrome de Turner: (también ligado al cromosoma X) relaciona con

coartacion de la aorta, asi como Estenosis Pulmonar. (2, 5,18)



b. Anomalias estructurales: Son alteraciones del material cromosémico, que modifican
uno 0 MAas cromosomas.

b.1 Translocaciones: Implantacién de un segmento cromosomico, donde no corresponde.
Del 3 al 4 % de los casos con Sindrome de Down se deben a esta causa, sobre todo a
translocaciones con uno de los cromosomas del grupo D.

b.2 Deleciones. Se deben a una pérdida de un fragmento cromosomico. Por ejemplo: El
sindrome del maullido del gato (delecion parcial del brazo corto del cromosoma 5 en las
regiones 14 y 15), el Sindrome 13 q (delecion parcial del brazo largo del cromosoma 13),
el Sindrome CATCH 22 (microdelecion cromosémica 22 g 11) y el Sindrome de Williams.

2.3 Factores ambientales asociados a cardiopatias congénitas.

Durante la vida prenatal se considera ambiente todo aquello que queda por fuera de la
piel del embrién o feto; Dentro de estos todos los diversos factores a los que se encuentra
expuesta la madre entiéndase por ellos, no solo los de indole fisico, quimico y bioldgico,
sino también los psicoldgicos y el medio social.
Los diversos procesos moleculares y eventos celulares, su organizacion y regulacion
temporal, pueden verse alterados por la accién de agentes extrafios o teratégenos. Se ha
logrado identificar desde 1940 hasta nuestro dias, algunos factores que, actuando en el

periodo critico de la embriogénesis cardiaca.

2.4 Riesgo y factores de riesgo asociados a cardiopatias congénitas.

El riesgo es la probabilidad de sufrir un dafio, enfermedad o muerte en presencia de
determinadas circunstancias que inciden en una persona, grupo de personas, comunidad
o0 ambiente.

Otra forma de clasificar el origen de las cardiopatias congénitas puede ser:
Embriofetales: Aberraciones cromosémicas, alteraciones en genes, gemelaridad, hipoxia.
Maternos: Edades maternas extremas, padecimiento de Cardiopatias Congénitas,
cromosomopatias balanceadas, enfermedades maternas infecciosas y no infecciosas,
consumo de medicamentos, habitos téxicos, hipertermia, carencias nutricionales,
exposicion a téxicos ambientales, periodo intergenésico menor de dos afios y
multiparidad.

Familiares: Edad paterna superior a 45 afios, presencia de cardiopatia congénita en hijos
previos u otro familiar cercano, antecedente de sindromes genético asociados a

cardiopatias y consanguinidad.



2.5 Riesgo de recurrencia.

Depende de la causa: Herencia multifactorial (2 al 5 %), herencia monogénica autosémica
dominante con penetrancia completa (50 %), herencia autosémica recesiva (25 %),
herencia recesiva ligada al sexo, herencia dominante ligada al sexo (50 % para ambos
sexos), cromosomopatias por no disyuncién (1 %), translocacion (10 %), mujer fértil con
Sindrome de Down (30 al 40%) y microdelecion en progenitores (50 %). (, 55

2.6 TRASTORNOS GENETICOS MAS FRECUENTES (2,5, 6, 8,9)
2.6.1 Relacionadas con aberraciones cromosémicas
2.6.1.1 Sindrome de Down.

Es la alteracion cromosomica mas frecuente en el ser humano, su incidencia es de 1/680
recién nacidos vivos. El diagnéstico de sindrome de Down es fenotipicamente, los
neonatos con esta condicion son hipotonicos; presentan microcefalia leve, occipucio
plano, fontanelas amplias y cabello fino; las facies son redondas, plana, con hipoplasia
medio facial, hendiduras palpebrales oblicuas hacia arriba y afuera, epicanto, pliegue
interciliar longitudinal al llanto, y pueden tener iris moteado (manchas de Brushfield); la
nariz y la boca son pequefias y la lengua tiende a protruir; los pabellones auriculares
suelen tener el hélix plegado, el cuello es corto y ancho con piel redundante; el térax corto
con mamilas hipoplasicas, abdomen de pared hipoténica con didstasis de rectos
anteriores; las manos cortas, anchas con clinodactilia, y pliegue  palmar transversal
unico. Hay separacién entre el 1° y 2° artejo. Las cardiopatias congénitas se presentan
en 40 a 50% de estos pacientes. Las mas comunes son la comunicacion interventricular
perimembranosa, seguida por canal auriculo-ventricular, ductus arterioso, comunicacion

interauricular y Tetralogia de Fallot.

2.6.2 Trisomia 18

Fue descrita por Edwards y col en 1960. Su incidencia es de 1/6 000 nacidos vivos. Se
caracteriza por retardo de crecimiento prenatal, dismorfias craneofaciales, esternon corto,
pelvis estrecha, talon prominente y manos empufiadas con postura distintiva de los dedos
(sobreponen el indice sobre el 3er dedo y el 5°sobre el 4°). El craneo es dolicocefalico, la
cara menuda con aperturas palpebrales estrechas, boca pequefia y hélix puntiagudo.

Todos tienen cardiopatia congénita, mas del 90% presenta un defecto septal ventricular, y



Tetralogia de Fallot. EI 10% restante tiene otras malformaciones cardiacas como doble
salida de ventriculo derecho, defecto de cojinetes endocardicos o lesiones obstructivas de

corazon izquierdo.

2.6.3 Trisomia 13

Su incidencia fluctia entre 1/5 000 a 1/12 000 recién nacidos vivos. Presentan
malformaciones multiples externas. La combinacion de fisuras orofaciales, microftalmia o
enoftalmia y polidactilia post-axial en una o todas las extremidades permite su
reconocimiento. Sin embargo, a veces el diagnéstico clinico constituye un verdadero
desafio. El 80% de los pacientes tiene una cardiopatia congénita, siendo las mas
comunes los defectos septales auriculares y ventriculares, tetralogia de Fallot y displasia
nodular valvular. La doble salida de ventriculo derecho también se observa en estos
pacientes, sin embargo, la mayoria de ellos no tiene cardiopatias letales. El pronéstico

vital de esta condicién es ominoso, 85 a 90% fallece durante el primer afio de vida.

2.6.4 Sindrome de Turner

Es una de las monosomias mas frecuentes en los seres humanos nacidos vivos. La
prevalencia al nacimiento es de 1/2 000 a 1/5 000 RNV de sexo femenino. El hallazgo
cromosémico es la pérdida de parte de uno de los cromosomas sexuales o de todo éste.
Se caracteriza por estatura baja y disgenesia gonadal. Entre sus dismorfias destacan
epicanto, pabellones auriculares rotados hacia atras, cuello ancho, corto con pterigion,
implantacion baja del pelo, térax ancho como en escudo, mamilas separadas, cubito
valgo, manos y pies con linfedema, wuflas angostas vy concavas.
De estas pacientes 35% tienen una malformacion cardiovascular, siendo las mas
frecuentes las lesiones obstructivas del corazén izquierdo: valvula aodrtica bicUspide
(50%), coartacion aodrtica (15-20%), estenosis valvula adrtica e hipoplasia de ventriculo

izquierdo.
2.7 ENFERMEDADES CARDIACAS EN SINDROMES HEREDITARIOS

2.7.1 Sindrome de Marfan

Este sindrome consiste en un trastorno generalizado del tejido conjuntivo. Se hereda con
caracter dominante autosémico de un grado relativamente elevado de penetrancia. El

dolicomorfismo caracteriza la anormalidad del esqueleto, las extremidades son largas.



Con gran frecuencia se relaciona a enfermedades cardiovasculares como lo son la

degeneracion de la media y la dilatacion aneurismatica de la aorta, e hipertrofia cardiaca.

2.7.2 Sindrome De Ellis Van Creveld

También llamado displasia condroectodermica, se hereda con caracter recesivo. Es
responsable del enanismo, y hay acortamiento periférico de los brazos, piernas,
polidactilia, y genu valgum. Las cardiopatias congénitas asociadas se encuentran en un
50%de los casos, consisten en defectos o ausencias del tabique interarticular.

2.8 Sindromes y asociaciones no cromosémicos
2.8.1 Sindrome de Di George (SDG)

Se trata de una afeccion autosdmico dominante caracterizada por dismorfias faciales,
anomalias palatinas y malformaciones cardiovasculares. Se estima una incidencia de
12,000 RN, lo que significa que esta condicion seria uno de los trastornos genéticos mas
comun en los seres humanos. La facies es llamativa por nariz prominente con punta
bulbosa, filtrum largo, boca pequefia con comisuras hacia abajo, retrognatia, pabellones
auriculares protruyentes o micrético, los ojos son pequefios y hundidos con fisuras
palpebrales estrechas. Presentan anomalias del paladar sea éste arqueado, con fisura o
incompetencia velofaringea, como un hallazgo constantes en esta entidad. Los defectos
cardiacos que se asocian mas cominmente a este sindrome que a otros, son las
anomalias del arco adrtico, comunicacion interventricular mal alineada, atresia o estenosis
pulmonar, tetralogia de Fallot y tronco arterioso. Las anomalias de los grandes vasos
tales como anillos traqueales o arterias subclavias aberrantes ya sea izquierda o derecha,
son potentes indicadores de este sindrome, especialmente si ocurren en ausencia de

anomalias estructurales del corazon.

2.8.2 Sindrome de Goldenhar El desarrollo anormal del primer y segundo arco branquial
da como resultado grados variables de hipoplasia facial, hipoplasia de pabellones
auriculares (microtia) y de oido medio, compromiso auditivo, papilomas o fistulas
preauriculares y macrostomia ipsilateral. Presentan ademas hemivértebras o hipoplasia
de las vértebras, especialmente las cervicales y dermoides epibulbares. Este sindrome es

usualmente esporadico, pero también se han reportado casos  familiares con herencia



autosémica dominante. Las cardiopatias mas comunes son defectos septales

ventriculares, ductus arterioso persistente, tetralogia de Fallot y coartacion aértica.

2.8.3 Sindrome de Noonan

Es una afeccidn autosémica dominante frecuente, que fue descrita por Noonan y Ehmke
en 1963. La incidencia estimada es de 1/1 000 a 1/2 500 recién nacidos vivos. Es el
sindrome no cromosémico mas comun en pacientes con cardiopatia congénita. Los
rasgos cardinales son talla baja, dismorfias craneofaciales, pectum excavatum,
cardiopatia congénita y criptorquidia. Su fascie se caracteriza por frontal alto,
hipertelorismo, ptosis palpebral, ojos prominentes y disposicién antimongoloide de éstos,
pabellones auriculares rotados con hélix grueso y surco nasolabial profundo. El cuello es
corto, a veces alado y tienen implantacion baja del pelo; presentan pectum excavatum o
carinatum y es comun en los varones la criptorquidea. La apariencia facial se va tornando
mas sutil a medida que crecen, evolucionan con talla baja y aproximadamente un tercio
tiene deficiencia mental leve. Las malformaciones cardiovasculares ocurren en 50 a 80%
de los sujetos con sindrome de Noonan. La estenosis de la valvula pulmonar, asociada a
una valvula plastica es la cardiopatia mas comun, se la encuentra en 20 a 50% de estos
pacientes. Puede presentarse sola o asociada a otros defectos tales como comunicacion
interauricular y/o estenosis leve de las arterias pulmonares periféricas. Virtualmente todos
los tipos de cardiopatias congénitas han sido descritos en ellos. La frecuencia de
sindrome de Noonan en pacientes con estenosis pulmonar es de 7%, siendo la

cardiopatia mas frecuente.

2.8.4 Sindrome de Williams

Esta entidad fue delineada por Williams y Beuren, ambos cardiélogos en 1961 y 1962
respectivamente. Ellos observaron que algunos de sus pacientes con estenosis adrtica
supravalvular, eran deficientes mentales y tenian rasgos faciales que les evocaban los de
un duendecillo. En 1993, se descubrié que estos sujetos tienen una microdelecién en el
brazo largo del cromosoma 7 (7.9.11.23), que codifica un precursor de la elastina,
situacion que afecta a las grandes arterias, pudiendo ocasionar estrechamiento en
cualquier arteria de la economia. Se puede documentar esta microdelecion mediante una

técnica de hibridacion in situ con fluoresceina también conocida como FISH.



El diagndstico de sindrome de Williams se basa en el reconocimiento de un patrén de
dismorfias faciales, retraso en el desarrollo, talla baja, anomalias en el tejido conectivo
(incluyendo la cardiopatia congénita), personalidad muy amigable y un perfil cognitivo
especial. Estos pacientes presentan leve a moderada deficiencia de crecimiento prenatal,
con regular incremento pondoestatural ulterior. Los rasgos faciales pueden ser evidentes
desde el nacimiento, si bien se tornan mas notorios con el tiempo. La frente es amplia,
con estrechamiento bitemporal, cejas con tendencia a juntarse en la linea media, fisuras
palpebrales cortas, hipotelorismo, puente nasal bajo, pliegue periorbital, estrabismo,
patron estrellado del iris, nariz antevertida, filtrum largo, mejillas y labios llenos. Otros
hallazgos son microcefalia leve, mala oclusién dental con dientes pequefios y separados,
ufias hipoplasicas y clinodactilia del 5° dedo. Las anomalias del tejido conectivo incluyen
voz ronca, hernias, diverticulos vesicales e intestinales, piel suelta y aterciopelada e
hiperlaxitud articular. La malformacion cardiovascular mas frecuente es la estenosis
supravalvular adrtica, con una prevalencia de 75%, en la mayoria de las series
reportadas. Le sigue en frecuencia la estenosis de las arterias pulmonares periféricas. Por
lo general, estos pacientes no son sintomaticos en el periodo de recién nacido, una vez
sospechada esta entidad debe realizarse una evaluacién cardiovascular basal y toma de

la presién arterial, ya que pueden presentar hipertension sistémica.
2.8.5 Sindrome de Alagille (Displasia Arteriohepatica)

Este sindrome fue originalmente descrito por Alagille y colaboradores en 1970. Se ha
observado que se transmite con un patron de herencia autosomica dominante y
recientemente se ha descubierto que esta condicion se debe a la mutacion del gen JAG1,
gen que codifica para una proteina de la superficie celular. Los pacientes con este
sindrome son por lo general pequefios para la edad gestacional, desarrollan precozmente
ictericia y hepatomegalia, con hiperbilirrubinemia de predominio conjugado. La fascie
tipica puede no ser evidente en periodo de recién nacido, lo caracteristico en ellos es una
frente amplia y prominente, ojos profundos con leve hipertelorismo, nariz recta,
aplanamiento malar y menton puntiagudo. Si se sospecha esta afeccion se debe realizar
una evaluacion oftalmolégica prolija ya que son frecuentes el embriotoxén posterior y
cambios pigmentarios en la retina. Tienen ademas una variedad de anomalias
esqueléticas y vertebrales, destacando las vértebras en mariposa. La lesion cardiaca mas

caracteristica es la estenosis de las arterias pulmonares.



2.8.6 Asociacion de CHARGE.

El conjunto de anomalias que configuran la asociacion de CHARGE, que es un acrénimo,
fueron descritas por Hall en 1979. La incidencia de esta entidad se desconoce, la mayoria
de los casos reportados son esporadicos y no se ha dilucidado aun su etiologia. El
acronimo da cuenta de la primera letra de las palabras en inglés de las malformaciones
mMAas comunes en esta condicion: coloboma iris, retina y/o nervio 6ptico, defecto cardiaco,
atresia de coanas, retardo del crecimiento y desarrollo, defectos genitales y anomalias de
las orejas y/o sordera. Otros hallazgos son paresia facial, anomalias renales, fisuras
orofaciales y fistula traqueoesofagica. Se ha propuesto que para hacer este diagndstico
se tengan al menos 4 de los rasgos cardinales del acrénimo, incluyendo siempre ya sea el
coloboma y/o atresia de coanas. Alrededor de 60 a 85% de los pacientes con esta
asociacion tienen una cardiopatia congénita, la severidad y el espectro es muy variable.
Existe una preponderancia de defectos conotruncales y de lesiones del lado derecho del
corazon; la tetralogia de Fallot y las comunicaciones auriculo-ventriculares son los
defectos cianéticos mas comunes. Aproximadamente un 75% de los pacientes con
cardiopatias congénitas requieren cirugia. Estos pacientes deben ser evaluados y

controlados por un equipo multidisciplinario.

2.8.7 Asociacién de VACTER

También VACTER es un acrénimo que se refiere a una constelacién de malformaciones,
gue ocurren juntas mucho mas frecuentemente que por el s6lo azar. Esta asociacion es
relativamente frecuente con una incidencia estimada de 1,6/10 000. No se ha
establecido su etiologia y la mayoria de los casos son esporadicos. La asociacion VATER
IVACTERL presenta las siguientes anomalias: defectos vertebrales, atresia anal,
anomalias cardiacas, fistula traqueoesofagica, atresia esofagica, defectos renales y de
extremidades (radiales).  Son muy pocos los pacientes que tienen todos las
anomalias, el promedio tiene tres malformaciones. Se debe sospechar esta condicion
cuando un neonato tiene ano imperforado, fistula traqueoesofégica, atresia esofagica y/o
anomalias radiales incluyendo hipoplasia de pulgares. En esta situacion debe completarse

la evaluacién con ecocardiografia, ecografia renal y estudio radiologico de columna.
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A diferencia de otros sindromes 0 asociaciones esta entidad es un ejemplo de diagndstico
por exclusion. No existe en ellos una fascie sugerente y por la cantidad de
malformaciones que pueden presentar se sugiere descartar siempre una
cromosomopatia.

Las anomalias cardiacas son los defectos méas frecuentes, presentes en
aproximadamente un 80% de los afectados. Estas pueden ser de cualquier tipo y
severidad, y suelen ser la causa de mal incremento pondoestatural. Sin embargo, estos
pacientes muestran un crecimiento acelerado luego de la correccion quirargica de su

cardiopatia.

2.8.8 Sindrome Cornelia de Lange

Su incidencia es de 1/20 000 recién nacidos vivos, entre sus rasgos cardinales se
encuentra retardo de crecimiento de inicio prenatal, microcefalia con deficiencia
mental severa, anomalias de las extremidades. La fascie se caracteriza por cejas
arqueadas que se juntan en la linea media (sinofris), pestafias largas, narinas
antevertidas, filtrum largo, con comisuras labiales hacia abajo. Alrededor de un tercio de
ellos presenta malformaciones cardiacas, siendo las mas frecuentes las comunicaciones
interventriculares. Si bien la mayoria de los casos son esporadicos, hay algunas familias

en las que se ha reportado un patron de herencia autosémico dominante.

2.9 DIAGNOSTICO DE ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

El laboratorio de citogenética juega un papel fundamental para la genética clinica. Con los
avances cientificos y tecnolégicos desarrollados a partir de los afios 70, no s6lo hemos
podido identificar los cromosomas, sino que hemos podido establecer que las anomalias

cromosomicas contribuyen significativamente en la enfermedad genética.

Hoy en dia, el analisis cromosomico puede realizarse con técnicas de:

1. Citogenética convencional: Cariotipo de resolucion estandar y cariotipo de alta
resolucion (AR).

2. Citogenética molecular: Hibridacién in situ fluorescente (FISH), hibridacién in situ

fluorescente multicolor (M-FISH o SKY) y la hibridacién gendmica comparada (CGH).
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2.9.1 Cariotipo: Esta metodologia de bajo costo, permite mediante el andlisis detallado

de todos los cromosomas, detectar la presencia de anomalias numéricas y estructurales

2.9.2 Cariotipo de alto bandeo: consiste en el analisis de los cromosomas en profase y
prometafase, incrementando asi el nimero de bandas visibles al microscopio. De esta
manera, al producirse una elongacion de los cromosomas es posible la deteccién de
alteraciones estructurales mas pequefias como microdeleciones, duplicaciones y sutiles
translocaciones. Se utiliza para la confirmacion de resultados obtenidos en un cariotipo de
resolucion estandar, y para definir en forma precisa los puntos de ruptura de los

cromosomas involucrados en alteraciones estructurales.

2.9.3. Técnicas de hibridacién in situ fluorescente (FISH): es una técnica de marcaje
de cromosomas mediante la cual los cromosomas son hibridados con sondas que emiten
fluorescencia y que gracias a ello permiten la visualizacion, distincion y estudio de los
cromosomas asi como de las anomalias que puedan presentar. Esta técnica permite la
rapida determinacién de aneuploidias, microdeleciones, duplicaciones, inversiones, asi

como la adjudicacion de un marcador genético a un cromosoma.
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lll. OBJETIVOS

3.1 GENERAL
3.1.1 Establecer la relacién existente entre alteraciones cromosomicas y cardiopatias

congénitas en pacientes pediatricos.

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer la edad y el sexo de los sujetos a estudio.

3.2.2 Determinar que alteraciones cromosémicas tienen mayor relacion con cardiopatias
congénitas.

3.2.3 lIdentificar las cardiopatias congénitas que son mas frecuentes dentro de pacientes

con alteraciones cromosoémicas.
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio: Descriptivo, longitudinal, cuantitativo. Analitico.
4.2 Duracion del estudio: 3 afios.

4.3 Unidad de andlisis: Expedientes clinicos de los pacientes atendidos en la consulta
externa de genética, con diagndstico de cardiopatia congénita y anormalidad
cromosomica de la fecha de 1 de enero del afio 2008 al 31 diciembre del 2012.

4.4 Poblaciéon: Todos los nifios(as) de 0 a 15 afios atendidos en la consulta externa de
genética del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social los cuales se documenté anormalidades cromosomicas y cardiopatia congénita.

4.5 Tipo de muestra: Se tomaron todos los pacientes con diagnostico de cardiopatia
Congénita por ecocardiograma doppler, y en los cuales se documento por medio de

cariotipo una anormalidad cromosdémica. No se realiz6 muestra.
4.6. Criterios de Inclusion y Exclusion

4.6.1 Criterios de inclusion:

Pacientes con cardiopatia congénita y anormalidad cromosémica concomitante, de ambos
sexos, en edades comprendidas de 0 a 15 afios. Que hayan sido atendidos en consulta
externa del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, tanto en consulta externa de cardiologia y genética. Con informe escrito del
cariotipo, cariotipo de alto bandeo, o FISH. Y ecocardiograma transesofagico, doppler

color.

4.6.2 Criterios de exclusion:

Pacientes los cuales no se encuentre expediente en archivo o expediente incompleto.
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4.7 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. ., o, . Tipo de | Escala de
Variable Definicion Conceptualsy Definiciéon Operacional p. L Instrumento
Variable medicién
L L . o Hoja de
Determinacion de la caracterizacion de | masculino Cualitativa . .,
Sexo ., L i . L. Nominal Recoleccion  de
expresion genética de caracter sexual, | femenino Dicotémica datos
. N . Intervalo de la edad en )
Tiempo que un individuo ha vivido | . o Hoja de
. aflos anotado en la | Cuantitativa , .,
Edad desde su nacimiento hasta el momento ) Razon recoleccion de
L encuesta Discreta
de la aplicacion de la encuesta. ~ datos
0 a 15 anos
Proporcion de individuos de un grupo o :
. Frecuencia de los .
una poblacibn que presentan una . L Hoja de
. L . trastornos cromosomicos | Cuantitativa , .,
Prevalencia caracteristica o evento determinado en i Razoén recoleccion de
. ) relacionados con las
un momento o en un periodo de tiempo : . . datos
. cardiopatias congénitas.
determinado
Trastornos
Defecto se debe a un exceso o falta de .. .
. . Cromosomicos, o Hoja de
Anormalidad genes contenidos en todo un| Cualitativa : L
.. sindromes . Nominal recoleccion de
CromosOmica | cromosoma 0 en un segmento de un | . . Politdmica
dismorfogeneticos, , datos
cromosoma. ) .
dependiendo de cariotipo
Defecto estructural y/o funcional del . . L .
. . , y Cardiopatia Congénita L . Hoja de
Cardiopatia corazén y grandes vasos presentes en | . i .| Cualitativa Nominal .
- L . .| diagnosticada por medio . recoleccién de
Congénita el recién nacido, como consecuencia ) Politbmica
de Ecocardiograma datos

de un error en la embriogénesis
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4.8 Técnicas:

Por medio de un listado de pacientes que se encuentra en la consulta externa de genética,
se pudo obtener los nombres de los pacientes a los cuales se les realizé analisis citogenético
durante la fecha del estudio. Se revisaron los expedientes clinicos de estos pacientes y se
ingreso al estudio los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion. Posteriormente

se realiz0 una revision sistematica de los mismos.

4.9 Procedimientos:

Se realiz6 un protocolo, marco tedrico y metodoldgico para establecer los alcances y limites

del estudio asi como los procedimientos a realizar.

Se consultdé un listado de pacientes a los cuales se realiz6 cariotipo en las fechas
mencionadas, de estos solo se tomd los expedientes que cumplian con los criterios de
inclusién. Estos expedientes fueron proporcionados por el departamento de archivo del
hospital. Se cre6 una base de datos en el programa EPI INFO, donde se realizé en base a
porcentajes y frecuencia sobre las cardiopatias y anormalidades cromosémicas presentadas

en los pacientes.

De acuerdo a los emparejamientos indicados se realiz6 un andlisis cuantitativo,
desarrollando o una estadistica descriptica para cada variable, asi como una distribucién de

frecuencia de los mismos.

Una vez establecidos nuestros resultados y validados, se procedié a realizar un analisis
descriptivo del proceso de la investigacion y se elaboraron las conclusiones y
recomendaciones sobre la relacion existente entre cardiopatias congénitas y sindromes

genéticos de los pacientes del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

4.10 Instrumento

El Instrumento de recoleccion de datos consté de 10 preguntas que establecieron la relacion
existente entre las cardiopatias congénitas y los trastornos cromosomicos.
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4.11. Aspectos éticos de la Investigacion:

El presente trabajo encajo en la valoracion de riesgo Categoria I. Esto significa que no
existe riesgo para el paciente pues se trabajé directamente con expedientes médicos de
pacientes atendidos en la consulta externa de Cardiologia Pediatrica. Nos comprometimos a
respetar el derecho de confidencialidad y a la privacidad. Los resultados seran
proporcionados al departamento de Pediatria del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

para la utilizacion adecuada de dicha informacion.

4.12. Alcances y Limites

4.12.1 Alcance: Determinar la relacion existente entre cardiopatias congénitas y

anormalidades cromosOmicas en pacientes del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

4.12.2 Limites: El estudio se limit6 al departamento de pediatria del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social y no puede reflejarse acerca de resultados en otros hospitales o a nivel

nacional.
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V. RESULTADOS

CUADRO NO.1
EDAD DE PACIENTES CON ANORMALIDAD CROMOSOMICA Y CARDIOPATIA
CONGENITA

EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
Menores de 1 afio 14 14.4%
De 1 a5 afios 67 69.1%
De 5 a 10 afios 16 16.5%
Total 97 100.0%

Fuente. Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA NO.1
EDAD DEL PACIENTE CON ANORMALIDAD
CROMOSOMICA Y CARDIOPATIA CONGENITA

® Menores de 1 afo
EDe 1 a5 afos
M De 5 a 10 afos

Fuente. Cuadro No.1
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CUADRO NO.2
SEXO DE PACIENTES CON ANORMALIDADES CROMOSOMICAS Y CARDIOPATIAS

CONGENITAS
SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
Femenino 49 50.5%
Masculino 48 49.5%
Total 97 100.0%

Fuente. Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA NO.2
SEXO DEL PACIENTE CON ANORMALIDAD
CROMOSOMICA Y CARDIOPATIA CONGENITA

E Femenino

E Masculino

Fuente. Cuadro No.2
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CUADRO. NO. 3
RESULTADO DE ANALISIS CITOGENETICO EN PACIENTES CON CARDIOPATIAS

CONGENITA.
ANALISIS
, FRECUENCIA PORCENTAJE
CITOGENETICO
POSITIVO 84 86.6%
NEGATIVO 13 13.4%
TOTAL 97 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA NO.3
RESULTADO DE ANALISIS CITOGENETICO EN PACIENTES
CON CARDIOPATIAS CONGENITA
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Fuente: Cuadro No. 3
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CUADRO NO.4

RESULTADO DE ECOCARDIOGRAMA EN PACIENTES CON ANORMALIDADES

CROMOSOMICAS

ECOCARDIOGRAMA FRECUENCIA PORCENTAJE
Cardiopatia congénita 87 89.7%
Corazén Normal 10 10.3%
Total 97 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA NO.4
RESULTADO DE ECOCARDIOGRAMA EN PACIENTES CON
ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

= PORCENTAJE

B

Cardiopatia congénita Normal

Fuente: Cuadro No. 4
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CUADRO NO.5

CARDIOPATIAS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON ANORMALIDADES

CROMOSOMICAS*

CARDIOPATIA FRECUENCIA PORCENTAJE
Comunicacion interauricular 32 33.0%
Comunicacion interventricular 32 33.0%
Conducto arterial persistente 13 13.4%
Tetralogia de Fallot 8 8.2%
Estenosis de valvula pulmonar 7 7.2%
Canal atrio ventricular 2 2.1%
Coartacion de la aorta 2 2.1%
Estenosis de ramas pulmonares 2 2.1%
Atresia Tricuspidea 1 1.0%
Cardiopatia Hipertrdéfica 1 1.0%
Hipertension pulmonar 1 1.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
*varios pacientes presentaban mas de un defecto cardiaco
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~ GRAFICANO.5
CARDIOPATIAS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON
ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

Hipertensién pulmonar
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Fuente: Cuadro No.5
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CUADRO NO.6

SINDROMES GENETICOS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON ANORMALIDAD

CROMOSOMICA Y CARDIOPATIA CONGENITA

SINDROME GENETICO FRECUENCIA | PORCENTAJE

Sindrome de Down 46 47.4%
Sindrome no especificado 35 36 %
Pierre Robin 7 7.2%
Sindrome de Williams 3 3.1%
Sindrome de Vacter 2 2.1%
Sindrome de Jarcho Levin 1 1.0%
Sindrome de Goldenhar 1 1.0%
Sindrome de Halleman Streiff 1 1.0%
Sindrome de Turner 1 1.0%

Total 97 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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CUADRO NO.7
RESULTADO DE CARIOTIPO EN PACIENTES CON CARDIOPATIAS CONGENITAS

RESULTADO FRECUENCIA | PORCENTAJE
Trisomia 21 Regular 47XX mas 21 19 21%
Trisomia 21 Regular 47XY mas 21 27 31%
Normal 42 48%
Total 88 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

GRAFICA NO.6 ,
RESULTADO DE CARIOTIPO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA
CONGENITA
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= Normal

Fuente: Cuadro No.7




CUADRO NO.8
DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO EN PACIENTES CON
SINDROME DE DOWN

DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO | FRECUENCIA | PORCENTAJE

Comunicacion Interauricular 21 45.7%
Comunicacion Interventricular 9 19.6%
Persistencia del Ductus Arterioso 7 15.2%
Canal Atrioventricular 5 10.9%
Estenosis de ramas pulmonares 1 2.2%
Normal 3 6.5%

Total 46 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

, GRAFICA NO.7
DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO EN PACIENTES CON
SINDROME DE DOWN

Normal
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Fuente: Cuadro No.8

26



CUADRO NO.9

RESULTADO | FRECUENCIA | PORCENTAJE
Positivo 24 77%
Negativo 7 23%
Total 31 100.0%

RESULTADO DE PRUEBAS DE INMUNOFLORESENCIA IN SITU (FISH) EN PACIENTES
CON CARDIOPATIAS CONGENITAS YANORMALIDADES CROMOSOMICAS

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

GRAFICA NO.8
RESULTADO DE PRUEBAS DE INMUNOFLURESCENCIA IN
SITU EN PACIENTES CON CARDIOPATIAS CONGENITAS Y
ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

H Positivo
® Negativo

Fuente: Cuadro No.9
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CUADRO NO.10
DIAGNOSTICO GENETICO MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON
INMUNOFLORESENCIA IN SITU POSITIVO Y CARDIOPATIA CONGENITA

DIAGNOSTICO FRECUENCIA | PORCENTAJE
CATCH 22.9.11 10 41.7%
Apariencia Normal 5 20.8%
Pierre Robin 5 20.8%
Sindrome de Williams 4 16.7%
Total 24 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

) ~ GRAFICA NO.9
DIAGNOSTICO GENETICO MAS FRECUENTE EN PACIENTES CON
INMUNOFLORESENCIA IN SITU POSITIVO
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Fuente: Cuadro No.10
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CUADRO NO.11
CARDIOPATIAS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON PRUEBA DE
INMUNOFLORESENCIA IN SITU POSITIVA.

DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO | FRECUENCIA | PORCENTAJE

Tetralogia de Fallot 7 29.2%
Persistencia del Ductus Arterioso 6 25%
Estenosis de Ramas Pulmonares 5 20.8%
Comunicacion Interventricular 3 12.5%
Comunicacion Interauricular 2 8.3%
Hipertension Pulmonar 1 4.2%

Total 24 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

, ~ GRAFICA NO.10
CARDIOPATIAS CONGENITAS MAS FRECUENTES EN PACIENTES
CON PRUEBA DE INMUNOFLORESENCIA IN SITU POSITIVA

Hipertensién Pulmonar h

Comunicacion Interauricular

Comunicacion Interventricular _

Estenosis de Ramas Pulmonares

Persistencia del Ductus Arterioso _

Tetralogia de Fallot

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

i PORCENTAIJE

Fuente: Cuadro No.11
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CUADRO No 12
RESULTADO DE CARIOTIPO DE ALTO BANDEO.

RESULTADO FRECUENCIA
Delecion del brazo largo del cromosoma 5
(Sindrome 5Q) !
Sitius Fragilis 46 XX fra(6) p.21.33 1
46 XX Delecion del cromosoma 6 P.21. 1
46XX Delecion del cromosoma 1 p.32.2 1
46XY Constriccion secundaria cromosoma 4 sct 4q.24. 1
46XY Constriccion secundaria , cromosoma 4 sct.4q.26 1
46XY Delecion 2g.14. brazo largo 1
Delecion terminal en el brazo largo del cromosoma 6 p13.3 1
Delecién del brazo corto del cromosoma 17 p13.1 .25 1
2 del: delecién del brazo largo del cromosoma 10 1.26.3 1
Delecién del brazo largo del cromosoma 11 segl 25
Delecion del brazo corto del cromosoma 15. Pte15.3 gter 46.2 1
46XY 22pstk.ps. Ausencia de tallos y satélites en uno de los L
brazos del cromosoma 22.

44 cromosomas autosémicos. 5 sexuales. 49xxxxy 1
TOTAL 13

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.




CUADRO NO.13
RESULTADO ECOCARDIOGRAFICO EN PACIENTES CON CARIOTIPO DE ALTO
BANDEO POSITIVO

DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO | FRECUENCIA | PORCENTAJE
Comunicacion interventricular 4 30.7%
Comunicacion Interauricular 3 23.1%
Persistencia del Ductus Arterioso 2 15.4%
Miocardiopatias 1 7.7%
Atresia Pulmonar 1 7.6%
Normal 2 15.4%
Total 13 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA

NO.11

RESULTADO ECOCARDIOGRAFICO EN PACIENTES CON
CARIOTIPO DE ALTO BANDEO POSITIVO

Normal

Atresia Pulmonar

Miocardiopatias

Persistencia del Ductus
Arterioso

Comunicacion Interauricular

Comunicacion
interventricular

 PORCENTAJE

0,0% 5,0% 10,0%15,0%20,0%25,0%30,0%35,0%

Fuente: Cuadro No. 13
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Se analizaron 97 casos de pacientes con cardiopatias congénitas y anormalidades
cromosémicas, de estos podemos observar como lo refleja el cuadro no. 1 que la mayoria
de pacientes se encontraban dentro del rango de edad de 1 a 5 afios en un 69.1%, esta cifra
se puede ver reflejado que la mayoria de pacientes que se atienden en el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social son menores de 5 afios ya que hasta el 2011 se amplié la
cobertura de edad hasta 7 afios. Solamente un 14% de los pacientes era menor de un afio,
se considera que esta cifra es menor debido a que para realizar las pruebas de diagndstico
de anormalidad cromosdmica y ecocardiograma, deben ser referidos a la consultas externas
de genética y cardiologia respectivamente; el tiempo del tramite de dichos examenes y el
resultado de los mismos influye a que los diagndsticos se realicen después del afio de edad.
En el rango de 5 a 10 afios se encontré el 16.5% de la poblacion, de estos la mayoria de
pacientes, ya se encontraban siendo vistos por ambas especialidades, y posteriormente al

introducirse la realizacién de andalisis cromosémicos se les fueron realizados.

En el cuadro no. 2 se puede observar que no se encontré6 mayor diferencia con respecto al
sexo de los pacientes en 50.5% de pacientes del género femenino y 49.5% del género

masculino.

A los 97 pacientes incluidos en este trabajo de investigacion se les realiz6 tanto
ecocardiograma como analisis citogenético; en el cuadro no. 3 podemos observar que de
estos, 84 pacientes se les encontr6é alguna anormalidad cromosémica, ya sea diagnosticada
por cariotipo, analisis de Inmunoflorescencia o cariotipo de alto bandeo, cifra correspondiente
al 86.6% de los pacientes. El 13.4% de los pacientes no se les encontr6 ninguna
anormalidad cromosOmica, sin embargo es importante mencionar que existen sindromes
genéticos, los cuales no se pueden diagnosticar por analisis cromosomicos, la mayoria de
los pacientes con pruebas negativas, correspondian a pacientes con sindromes
diagnosticados por sus caracteristicas fenotipicas caracteristicas, como el Sindrome de

Vacter, y el sindrome del Goldenhar.
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En el cuadro no.4 podemos establecer que de los 97 ecocardiogramas realizados solamente
el 10% fueron reportados como normales. Estos fueron realizados ya que al examen fisico
se auscultaba un soplo cardiaco o se encontraba algun hallazgo sugestivo de cardiopatia.
Esto nos establece que el 90% de los pacientes con anormalidades cromosémicas, presento
cardiopatia congénita, un porcentaje alto comparado con otros estudios, en donde se
encontraron que un 50% de los pacientes con anormalidad cromosémica presentaba

cardiopatia congeénita

En el cuadro no. 5 se describen las cardiopatias méas frecuentes, asociadas a
anormalidades cromosOmicas, se encontré con igual frecuencia los defectos del septo,
siendo en un 33% tanto, la comunicacion interventricular, como la interauricular. Seguidas en
un 13% por la persistencia del Ductus arterioso. De las cardiopatias complejas, la mas
frecuente fue la tetralogia de Fallot, con un 8% de frecuencia dentro de todas las

cardiopatias en general. Estos datos concuerdan con literatura y estudios de otros paises.

Segun el cuadro no. 6 el sindrome de Down, fue la anormalidad cromosémica mas frecuente
con un 47% de los pacientes, estudios realizados reportan que el sindrome de Down se
encuentra presente en un 40 a 45% de los casos. . Posteriormente se encuentran en un 23%
paciente los cuales tienen diagndstico de anormalidad cromosémica, pero con hallazgos
fenotipicos inespecificos. Se encontré el Sindrome de Pierre Robin en un 7.2%, seguido de

un Sindrome de Williams el cual se encontré en un 3% de los casos.

En el cuadro no. 7 podemos determinar que de los 88 pacientes se les fue realizado
cariotipo de los cuales 46% fueron positivos, el 100% de estos con diagnéstico de Trisomia
21 regular y el 43% fue reportado como normal. Los defectos de los cojinetes endocardicos,
como lo reporta la literatura, siendo la comunicacién interauricular con el 45% de los casos,
la mas frecuente, seguido de la comunicacion interventricular con 19% y el Ductus arterioso
persistente con 15%. El canal atrioventricular como lo es reportado en la literatura como uno
de los defectos mas frecuentes se encontrd en el 10.9% de los casos. Y solo 3 pacientes fue

reportado el ecocardiograma normal, informacion que se puede observar en el cuadro no.8.
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En el cuadro no.9 se observa a los pacientes que se les realizo pruebas de
inmunofloresencia in situ, los cuales fueron en total 31. De los cuales el 77% de estos fue
resultado positivo. En el cuadro no. 10 se presenta que de estos el 39% presentaba
sindrome genético no especificado, el 7% presentaba una apariencia normal y un 21%
presentaba sindrome de Pierre robin y un 14%, sindrome de Williams. Es importante
establecer que de estos el 16.7% eran positivos para delececion del cromosoma 7 (7q11.23),
especifico para el diagnéstico de sindrome de Williams y el resto 84% son positivos para una
delecién del cromosoma 22.9.11. En el cuadro no.11 se observa las cardiopatias mas
frecuentes en pacientes con prueba de inmunofloresencia positiva, de estos la cardiopatia
mas frecuente fue la tetralogia de Fallot con un 25.9% y estenosis de ramas pulmonares en
un 22% y persistencia del Ductus arterioso en un 22 %. Datos los cuales concuerdan con la

literatura establecida.

En el cuadro no. 12 se describe a los 13 pacientes se les realizo cariotipo de alto bandeo. De
estos el 100% tuvo alguna anormalidad cromosOmica, todas las anormalidades fueron
diferentes, siendo mas frecuentes las deleciones de diferentes cromosomas. En estos
pacientes la comunicacion interventricular fue la cardiopatia mas frecuente con un 35% de
los casos. Un paciente se relaciona con atresia pulmonar y miocardiopatia, informacion
descrita en el cuadro 13 lo que nos indican que cardiopatias complejas pueden estar
relacionadas con anormalidades cromosémicas especificas, que no se pueden diagnosticar
con un analisis de cariotipo convencional, por lo cual es necesario realizarles un cariotipo de

alto bandeo.
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6.1. CONCLUSIONES

6.1 Existe una relacion entre cardiopatias congénitas y anormalidades cromosémicas.
El 86% de los pacientes que presentaron cardiopatias congénitas, presentaron

alguna anormalidad cromosémica.

6.2 En el presente estudio no se presentd alguna diferencia significativa en relacién al

sexo del paciente ya que el 50.5% eran del sexo femenino y 49% de sexo masculino.

6.3 La anormalidad cromosémica de mayor prevalencia. fue el sindrome de Down en un

47.7% de la poblacién.

6.4 Las cardiopatias mas frecuentes en el sindrome de Down fueron los defectos
septales. La comunicacion interauricular con un 45% de los casos y la comunicacion

interventricular en 19%

6.5 El 24.4% de la poblacién presento un analisis de Inmunoflorescencia in situ positivo.
Con el diagndstico de una delecion del cromosoma 22q.11. De estos el 41% de los
pacientes presentaba hallazgos fenotipicos de especificados en alglin sindrome en
especifico. El 20% se diagnosticé con sindrome de Pierre Robin y a un 16.7% fue

diagnosticado con sindrome de Williams

6.6 La cardiopatia mas frecuente presentada en pacientes con delecion del cromosoma
229.11. Es la tetralogia de Fallot en un 29% de los casos. Seguido de la Persistencia
del Ductus Arterioso en un 25% y estenosis de las ramas pulmonares en el 20.8% de

los casos.

6.7 Al 13% de los pacientes se les realizo un analisis de cariotipo de alto bandeo, de
estos el 100% presento una anormalidad cromosémica especifica. En estos la

cardiopatia mas frecuente fue la comunicacion interventricular.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Debido a la alta incidencia de cardiopatias congénitas, se deberia realizar analisis
cromosomicos a los pacientes con alta sospecha de los mismos, antes del afio de
edad. Preferiblemente al nacimiento, para la realizacion de un diagndstico oportuno y
el tratamiento especifico.

6.2.2 Establecer la importancia de los analisis cito genéticos en pacientes con cardiopatias
congénitas, en los estudiantes de medicina y de la residencia de pediatria para poder
ser identificados apropiadamente y hacer diagnésticos certeros y establecer mejor

pronostico de los mismos.
6.2.3. Determinar la importancia del consejo genético en pacientes con  anormalidades

Cromosomicas y a sus familiares y para la posible prevencién de las mismas en

siguientes generaciones.
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VII. ANEXOS
8.1 ANEXO NO.1

Instituto Guatemalteco De Seguridad Social
Departamento De Pediatria

Cardiologia Pediétrica

Unidad De Investigacién

Investigadora. Dra. Amanda del Valle

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Anormalidades Cromosdmicas asociadas a cardiopatias congénitas en pacientes
pediatricos en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

No. De Afiliaciéon Fecha De Recoleccion
Lugar de Residencia

Fecha de Inicio de caso Sexo: M F

Edad Menoresde lafio_ 1-5 afios 5a 10 afios

10 a 15 afios

CARDIOPATIA CONGENITA DIAGNOSTICADA

Clv

CIA FOP (0N
PDA

Tetralogia de Coartacién de Atresia
Fallot la aorta Tricuspide
Estenosis Enfermedad de Otras
Pulmonar Ebstein

Genética:

Diagnostico

Analisis citogenético
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