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RESUMEN

Antecedentes. Los sindromes clinicos genéticos son un grupo de enfermedades que tienen
un alto grado de morbilidad y mortalidad infantili y éstas se encuentran asociadas
frecuentemente a malformaciones congénitas, principalmente del aparato cardiovascular.
Aproximadamente 79 de cada 1000 nacen con alguna anomalia genética, y de ellos cerca de
60 a 70%, tienen una cardiopatia asociada. No hay datos en Guatemala mas amplios acerca
de la epidemiologia de los sindromes clinicos genéticos y las cardiopatias congénitas
relacionadas, por lo que se pretende establecer datos epidemiolégicos mas concretos con
respecto a ésta asociacion. Objetivo. Determinar la prevalencia de cardiopatias congénitas
en menores de 13 afios con Sindromes genéticos en Hospital General San Juan de Dios del 1
de enero del 2016 a 31 de marzo 2017. Lugar. Clinica de Genética Hospital San Juan de
Dios, Guatemala. Disefio. Estudio descriptivo transversal. Materiales y métodos. Por medio
de boleta de recoleccion de datos se recabs informacién de 81 pacientes con Sindromes
clinicos genéticos diagnosticados por genetista y presencia de ecocardiograma. Resultados.
El 42% de los pacientes con Sindrome genético tiene por lo menos una cardiopatia asociada
y el 65% de los pacientes con Sindrome de Down tienen alguna anomalia cardiaca. La
anomalia cardiaca que mas se presento fue foramen ovale permeable. Conclusiones. Hasta
un 54% de nifios con algin Sindrome genético presentan al menos una cardiopatia asociada
al nacimiento y hasta 8 de cada 10 nifios con Sindrome de Down pueden presentar

cardiopatias congénitas.
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1. Introduccion
Los sindromes clinicos genéticos, son un conjunto o patrén de sintomas y signos en un
individuo, y son debido a una alteracion genética identificada o sospechada, incluyendo las
cromosomopatias, definidas como cualquier alteracion en el nUmero o en la estructura de los
cromosomas, son un grupo de enfermedades que también tienen un alto grado de morbilidad
y mortalidad infantil y éstas se encuentran asociadas frecuentemente a malformaciones

congénitas, principalmente del aparato cardiovascular.

Las cardiopatias congénitas son anormalidades anatomicas o funcionales del aparato
cardiovascular que se encuentran presentes al nacer, como consecuencia de un error en la
embriogénesis de estas estructuras en el desarrollo del feto. (1) Las enfermedades cardiacas
congénitas aparecen en un 0.8% de los nacidos vivos y se considera que las cardiopatias
congénitas podria ser causa de muerte fetal en un 5%. Las malformaciones cardiacas son un
componente principal de las enfermedades cardiovasculares pediatricas y constituyen un gran
porcentaje de defectos congénitos clinicamente significativos.

Se considera que las cardiopatias congénitas tienen una etiologia multifactorial, en el que la
predisposicion genética del individuo interactia con el medio ambiente para causar un defecto
congénito en el corazon. En 80 al 85% de los casos pueden haber factores genéticos o
factores ambientales que influyan en el desarrollo de éstos; del 8 al 10% se relacionan con
alguna anormalidad cromosomica; mientras que un 2 al 3% pueden ser causados por algun
factor ambiental, ya sean enfermedades maternas o farmacos teratdgenos, y del 1 al 2% son

parte de algun sindrome malformativo heredado.

Se ha estimado que aproximadamente 79 de cada 1000 (20) nacen con alguna anomalia
genética. Aproximadamente 10% de recién nacidos con malformaciones tienen una alteracion
cromosomica, y de ellos cerca de 60 a 70%, una cardiopatia asociada. Segun la literatura
universal, el Sindrome Down, o trisomia 21, es el cuadro clinico con alteracion cromosémica
mas frecuente. Aproximadamente en el 40 por ciento de los casos de Sindrome Down que
llegan a nacer existe un defecto cardiacos de severidad variable. Siendo la mas comun el

defecto de cojines endocardicos. Las trisomias 13 y 18 presentan cardiopatia en mas de 80%



de los casos. La monosomia del cromosoma X, Sindrome Turner se acompafa de defectos

cardiacos en cerca del 20% de los casos. La coartacion de la aorta es la mas tipica. (7)

La finalidad de este estudio fue recopilar datos para definir la relacion entre las cardiopatias
congénitas y los sindromes clinicos que se presentan en éstos pacientes para obtener
estadisticas y una base para ayuda a futuras investigaciones y probables diagnoésticos
precoces. La importancia del estudio y recopilacién de datos es fundamental para obtener
conocimiento acerca de las posibles causas de cardiopatias, los datos epidemiol6gicos de
Guatemala podrian apoyar la impresion clinica de los sindromes asociados a las cardiopatias,
y en un futuro determinar si hay un patron genético subyacente, ya que puede haber
implicacion de algun otro 6rgano. Se podria determinar si existen importantes riesgos
genéticos en la reproduccion de la familia de los pacientes, al investigar antecedentes
familiares de los pacientes estudiados. Asi mismo, al comparar resultados nacional con
internacionales se podria, en un futuro identificar posibles causas ambientales y/o
relacionadas con el area geografica o la relacion con éstas con cada cardiopatia y su

sindrome.

Se espera que ésta investigacion sea una base de aprendizaje para médicos de diferentes
especialidades, incluyendo cardidlogos, genetistas y médicos de otras especialidades, y que
pueda servir como guia para futuros diagndsticos precoces. El objetivo final de este enfoque
es, que en un futuro se puedan hacer diagnosticos especificos de tal manera que el
prondstico exacto se pueda predecir, el riesgo de recurrencia puede ser determinado, y que
un plan de manejo adecuado puede ser formulado.

En el presente estudid se estudid la asociacion entre sindromes clinicos y cardiopatias
congénitas en pacientes pediatricos menores de 13 afios diagnosticados en Hospital General
San Juan de Dios, durante el ailo 2016-2017.



2. Marco tebrico

2.1. Definiciones y terminologia

El proceso de produccion de proteinas a partir de un gen esta sujeta a una posible
interrupcion en multiples niveles debido a alteraciones en la codificacion. Los cambios en la
region reguladora pueden dar lugar a la expresion de genes alterados, incluido el aumento o
disminucién de las tasas de la transcripcion, el fracaso de la activaciéon de genes, o la

activacion del gen en momentos inadecuados o en células inapropiadas

Los sindromes clinicos son aquellos en los que hay una asociacién caracteristica de una
apariencia fisica inusual y el desarrollo de 6rganos defectuosos. Los sindromes son
reconocidos por examen fisico, examen radiolégico, examenes de -cariotipo, estudios

citogenéticos entre otros.

Las anomalias congénitas y defectos de nacimiento se han utilizado en un sentido general
para describir todo tipo de anomalia estructural que pueden ocurrir en un embrién, feto o

recién nacido.

Una malformacién es un defecto primario estructural de un érgano, o parte de un 6rgano, que
resulta de una anormalidad intrinseca en el desarrollo. La presencia de una malformacién
implica que el desarrollo temprano de un tejido u 6rgano particular ha sido detenido o mal
dirigido.

En las multiples anomalias se debe de tener en consideracion el término de secuencia, el cual
describe los hallazgos que se producen como consecuencia de una cascada de eventos
iniciados por un solo factor primario. Esto a menudo puede ser una sola malformacion de

organos.

El término de sindrome se refiere a patrones consistentes y reconocibles de anomalias para

las que a menudo hay una causa subyacente conocida. Estas causas pueden incluir



anomalias cromosomicas. El término dismorfologia es utilizado para denotar el estudio de las
alteraciones en la morfogénesis, independientemente de la etiologia, el tiempo de origen, o la

gravedad.

Las cardiopatias congénitas son la presencia de una anormalidad estructural grave del
corazén o de los grandes vasos intratoracicos que presentan o tienen potencialmente riesgo
de un compromiso funcional. Los defectos cardiacos congénitos se pueden dividir en dos
grupos, basado en la presencia o ausencia de cianosis.

2.2. Relacién de anomalias cromosomicas con cardiopatias congénitas

Las malformaciones congénitas cardiovasculares en asociacion con anomalias cromosomicas
constituyen un segmento importante de los pacientes de cardiologia pediatrica. Cerca del 4%
de todos los nifios tienen al menos un defecto importante en el desarrollo estructural. Una
proporcion significativa de estos tiene malformaciones congénitas cardiovasculares, para el

gue la incidencia en la poblacién general es de entre 0,4% y 1%. (9)

Por lo menos 25% de pacientes con cardiopatias congénitas tienen uno 0 mas
malformaciones extracardiacas (9). Se calcula también que la frecuencia general de las
anomalias extracardiacas incluyendo retardo neurocognitivo se ha estimado en el rango de 20
a 44% en los individuos con cardiopatias congénitas. (31) Al evaluar a un nifio con un defecto
estructural, se debe de determinar si el defecto tiene un comienzo prenatal o postnatal. El
término de inicio prenatal se usa para designar anormalidades estructurales que estan
presentes al nacimiento, mientras que inicio postnatal se usa para anormalidades
estructurales que no estan presentes al nacimiento pero que se desarrollan posteriormente
(9). Las cardiopatias congénitas pueden ser el resultado de malformaciones, disrupciones o
deformaciones. La gran mayoria de defectos cardiovasculares tienen un comienzo prenatal,
cuando las malformaciones estructurales estan presentes al momento del nacimiento. Los
defectos cardiacos congénitos pueden ser el resultado de malformacion (desarrollo anormal),
interrupcion (interrupcion de un proceso de desarrollo normal), o deformacion (efectos de las

fuerzas mecanicas extrinsecas en el desarrollo normal). Aunque algunos defectos aislados



son causados por mutaciones de un solo gen o teratdgenos conocidos, la mayoria no tienen
causa identificable. Investigaciones recientes refieren un numero creciente de genes

especificos en la patogénesis de las malformaciones cardiovasculares congénitas.

Los trastornos gendmicos resultantes de la inestabilidad de la arquitectura genémica regional
como las variaciones del nimero de copias de ADN, son una causa importante de
cardiopatias congénitas. Los trastornos gendmicos resultantes de reordenamientos del
genoma humano juegan un papel fundamental en las malformaciones cardiacas humanas.
Con frecuencia, la porcion génica alterada de genes funcionalmente relevantes dentro de los

intervalos delecionados o duplicados causa la malformacion cardiaca.

Las variaciones del niumero de copias de ADN se informan entre el 3 y el 20% de todos los
casos de EC (31), dependiendo de la clasificacion de malformaciones cardiacas no
sindromicas o sindromicas, respectivamente. Las aneusomias segmentarias (situacion en la
gue se ha perdido un segmento de uno de los cromosomas homélogos de un par,
habitualmente incluyendo varios genes. El sujeto queda, por tanto, con una sola copia de esos
genes) tienen contribuciones significativas en varias lesiones cardiacas importantes
incluyendo Tetralogia de Fallot, heterotaxia, defectos cardiacos izquierdos, defecto cardiacos

ventriculo Unico y defecto septal auriculoventricular.

Las caracteristicas dismoérficas y malformaciones extracardiacas se asocian cominmente con
defectos congénitos del corazén en un 25% (9), y debe realizarse una evaluacién de un
posible sindrome. Los sindromes de malformacion multiple surgen de causas cromosémicas
geneéticas, teratogénicas (ambientales) y causas desconocidas. Para los sindromes de
malformacion, el prondstico y el riesgo de recurrencia para enfermedad cardiaca depende
mayormente del diagnostico de sindrome subyacente. Cuando hay presencia de
malformaciones estructurales al momento del nacimiento (inicio prenatal), las posibilidades
diagnosticas deben incluir anormalidades cromosomicas, sindromes genéticamente

determinados y desérdenes ambientales debido a exposicion teratbgena prenatal.



El papel creciente de los factores genéticos en la etiologia de las cardiopatias congénitas se
demuestra por la alta frecuencia de sindromes genéticos y malformaciones extracardiacas en
estos pacientes. El estudio exacto de la anatomia cardiaca ha ido revelando que los subtipos
morfologicos peculiares de los defectos cardiacos estan relacionados con condiciones
genéticas especificas. La correlacibn entre patrones cardiacos anatomicos y algunas
anomalias genéticas (trisomia, deleciébn, mutacion) sugiere que los mecanismos
morfogenéticos especificos puestos en movimiento por algunos, puede resultar en un

fenotipo cardiacos especifico.

El estudio realizado por Baltimore-Washington Infant Study Group, que consisti6 en una
investigacion epidemioldgica regional de casos y controles de nifilos nacidos vivos con
cardiopatias congénitas, ha contribuido a la blusqueda de factores de riesgos genéticos y
ambientales. Los resultados de tal estudio mostraron que en el 30% de los casos de
enfermedad cardiaca congénita se asocia con malformaciones extracardiacas. (32)
Las anomalias cromosémicas representan la asociacibn mas sorprendente, siendo
diagnosticadas 120 veces mas frecuentemente en los casos que en los controles. Los
trastornos mendelianos y las asociaciones sindromicas también se encuentran mas

comunmente en pacientes con cardiopatia congénita. (32)

Se propusieron seis mecanismos patogénicos que probablemente estén involucrados en la
mayoria de malformaciones cardiovasculares:

l. Migraciéon de tejido ectomesenquimal o anormalidades de la cresta neural

(anomalias conotruncales y del arco aortico)

Il. Anormalidades del flujo de sangre intracardiaco (defecto de flujo)

[l Anormalidades de muerte celular

V. Anormalidades de la matriz extracelular (anormalidades del cojin endocardico)

V. Crecimiento anormal dirigido

VI.  Situs y ondas anormales



Los defectos cardiovasculares congénitos se dividen en mas de treinta subtipos segun la
anomalia cardiaca o vascular; los defectos del tabique interauricular, los defectos del tabique
interventricular, la tetralogia de Fallot (TOF) y el Sindrome de Holt-Oram (HOS) son
clinicamente los mas comunes. (33) Los defectos en el tabique interauricular es un defecto o
ausencia de éste, que permite que la sangre rica en oxigeno se mezcle con sangre pobre en
oxigeno y conduzca a niveles de oxigeno inferiores a los normales en la sangre arterial,
mientras que los defectos del tabique interventricular es similar pero situados en el tabique
interventricular. TOF implica cuatro anomalias anatomicas del corazon: un defecto septal
ventricular, estenosis pulmonar, aorta predominante e hipertrofia ventricular derecha; EI HOS

se caracteriza por anomalias congénitas de los miembros superiores y del corazén. (33)

El cariotipo convencional detecta anomalias cromosémicas que son responsables del 10-12%
de todas las anomalias cardiacas congénitas en neonatos vivos (31). Dentro de este grupo, la
trisomia 21 es la causa mas comun, constituyendo aproximadamente la mitad de los casos.
La frecuencia de anomalias del cariotipo citogenéticamente visible en fetos con hallazgos
anormales de ecografia cardiaca es aun mayor, estimandose en alrededor del 17-22%, siendo
las mas comunes las trisomias 21, 18 y 13 y la monosomia X. Adicionalmente,
aproximadamente el 8% de los fetos con cardiopatia congénita con estudios de cariotipo
normales tienen aberraciones submicroscopicas incluyendo supresion 22ql11.2 y otras

aneusomias segmentarias. (31).

El trastorno gendmico mas frecuente responsable de las cardiopatias congénitas es el
sindrome de delecion 22q11 que se produce en aproximadamente 1 de cada 4.000 nacidos
vivos (31). Otros trastornos importantes que se sabe causan CC incluyen monosomia 1p36,
Sindrome de Williams-Beuren (delecién 7q11.23), supresion 8p23.1 incluyendo GATA4 y
delecién 9934 gque abarca EHMT1 (Sindrome de Kleefstra). Es evidente que la probabilidad de
determinar una perturbacion genética subyacente en aquellos con cardiopatias congénitas
mas anomalias extracardiacas (es decir, cardiopatia congénita sindromica) es
significativamente mayor en comparacion con aquellos con defectos de -cardiopatias
congénitas aisladas.



2.3 Sindromes clinicos genéticos y cardiopatias

La aneuploidia puede ocurrir ya sea por ganancias cromosomicas y pérdidas debidas a
errores de segregacion cromosomica o debido a reordenamientos de partes cromosomicas, a
menudo acompafiadas por su delecion (pérdida de un fragmento de ADN de un cromosoma) y

amplificacion, que se denomina aneuploidia "estructural” o "segmentaria”. (34)

2.3.1 Sindrome de Down

Los estudios de cariotipo detectan anomalias en aproximadamente un undécimo de todos los
nacidos vivos con ECC. Dentro de este grupo, la trisomia 21 es la causa mas comun,
constituyendo aproximadamente la mitad de los casos. El sindrome de trisomia 21 es la
aberracion cromosomica mas frecuente en los nifios nacidos vivos, con una incidencia de 1 en
660 nacidos vivos: el 94% se debe a la no disyuncién, lo que da como resultado tres copias
completas del cromosoma 21 en cada célula; Translocacién, y el 3% se debe al mosaicismo
(24). ElI Sindrome de Down es categOricamente la causa mas comun de cardiopatia
sindrémica diagnosticada en 1 de cada 730 nacidos vivos. (31) Tipicamente diagnosticado
prenatalmente o al nacer, el sindrome se reconoce facilmente en presencia de caracteristicas

faciales dismorficas caracteristicas e hipotonia.

Los pacientes con Sindrome de Down muestran rasgos fisicos muy caracteristicos vy
facilmente identificables. Los rasgos que se pueden observar son:
1. Frente inclinada
Braquicefalia
Microcefalia
Occipucio plano
Fontanela grande con cierre tardio
Ausencia de senos frontales y esfenoidales
Hipoplasia de los senos maxilares

Epicanto bilateral
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11.Hipoplasia del hueso nasal

12.Puente nasal plano

13.Boca abierta

14.Tendencia de protrusion de la lengua

15.Lengua fisurada y surcada

16.Pliegue transversal palmar unico

17.Encorvamiento de falange distal de quinto dedo (clinodactilia)

18.En los pies se observa aumento en la distancia entre el primer y segundo
dedo.

19.Las articulaciones suelen ser hiperelasticas

20.0rejas pequeias, bajas y rotadas.

21.Cuello corto con piel sobrante, pueden mostrar inestabilidad atlanto-axial
u occipito-atloidea

22.Piel seca, hiperqueratésica, especialmente en el periodo neonata

La prevalencia de cardiopatias congénitas en Sindrome de Down es de aproximadamente
50%. (31) El defecto del tabique auriculoventricular (cojines endocardicos) es el defecto
cardiacos mas frecuente, observado en el 30-40% de los lactantes, seguido por el defecto del
tabique interventricular, la comunicacion interauricular y la tetralogia de Fallot (31). La
coartacion de la aorta, la estenosis de la valvula pulmonar, el anillo vascular y los defectos de
la fisiologia del ventriculo Unico se observan con menor frecuencia. La hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido, incluso en ausencia de cardiopatia estructural, se presenta con
mayor frecuencia en Sindrome de Down que en la poblacion general (31). Prenatalmente, la
trisomia 21 se identifica con mayor frecuencia cuando hay una edad materna avanzada o
cuando los factores séricos maternos o los hallazgos ecograficos fetales indican un mayor
riesgo. La deteccion prenatal de un defecto comun del canal auriculoventricular debe elevar la
sospecha del Sindrome de Down, particularmente cuando se observa con otros hallazgos
ecograficos sugestivos del sindrome, como el aumento del grosor nucal y los focos
ecogénicos. Postnatalmente, el fenotipo clinico es tan distintivo que el analisis citogenético se
realiza principalmente para identificar los casos debido a la translocacion o mosaicismo. Los

ecocardiogramas deben realizarse en todos los pacientes en el momento del diagnéstico,



independientemente de si se realizO un ecocardiograma fetal. Es bien sabido que la
hipertension pulmonar se desarrolla con mas frecuencia y mas temprano en pacientes con
cardiopatia congénita y Sindrome de Down. Ademas, la incidencia de hipertension pulmonar
persistente de un recién nacido se incrementa 10 veces en los pacientes con Sindrome de
Down. (24)

2.3.2 Sindrome de Turner

Las anomalias cromosOmicas del sexo incluyendo el Sindrome de Turner constituyen
aproximadamente 3% de las anomalias citogenéticas con bandas G observadas en la
enfermedad coronaria. El Sindrome de Turner es una anormalidad cromos6mica encontrada
en las nifias causada por la ausencia de, 0 anomalias estructurales en el segundo cromosoma
X. La incidencia del Sindrome de Turner se estima en aproximadamente 1: 2000 nacimientos
de mujeres vivas (24) y es la anomalia cromosomica sexual mas comunmente encontrada en
las mujeres. (2) Este Sindrome abarca diversas caracteristicas clinicas, incluyendo una
estatura baja, infertilidad y, anomalias cardiacas y renales, aunque virtualmente cualquier
sistema de Organos puede ser afectado. Se cree que la mayoria de los problemas de salud
mostrados en el Sindrome de Turner estan asociados con la haploinsuficiencia de los genes
en la regiéon pseudoautosdmica que normalmente se expresan tanto por los cromosomas X.
(24) Entre los fenotipos clinicos variables, el Sindrome de Turner se acompafia comunmente
de malformaciones cardiovasculares en el 25-45% de las nifias nacidas vivas. (24) Las
anomalias mas comunes son la valvula adrtica bicuspide (16-30%) y la coartacion de la aorta
(11-14%) (29,15), en comparacion con el 0,04% en la poblacion general (31). La valvula
aortica bicuspide se observa en el 30% de los individuos con Sindrome de Turner en marcado
contraste con la prevalencia del 1,3% observada en adultos sanos (31). El Sindrome del
corazén izquierdo hipoplasico se observa en asociacion con Sindrome de Turner en
aproximadamente el 2% de los casos. (31) Se puede también encontrar retorno venoso
pulmonar anémalo parcial y defecto del tabique ventricular, estenosis aodrtica, prolapso de la

valvula mitral y diseccion adrtica mas tarde en la vida (29,15).
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En las pacientes con el fenotipo clasico se puede observar ciertas alteraciones como: estatura
baja, insuficiencia ovarica, infantilismo sexual, infertilidad, cubitus valgus, implantacion baja
del cabello, mandibula pequefa, acortamiento del cuarto metacarpiano, paladar con arco
pronunciado, edema de manos y pies y anomalias cardiacas y renales. Algunas pacientes
manifiestan completamente el sindrome al llegar a la adolescencia temprana, dependiendo del
mosaicismo que presenten. (29) Las caracteristicas mas consistentes para todo el grupo son
baja estatura y disgenesia gonadal. (30) Presentan caracteristicas craneofaciales
caracteristicas como, inclinacién de las fisuras palpebrales, epicanto, ptosis ocasional y
estrabismo, hipoplasia del tercio medio facial, mandibula pequefia, puente nasal ancho,

paladar ojival, micrognacia, auriculas palpebrales rotadas. (15)

Los recién nacidos con Sindrome de Down o de Turner o con un defecto cromosémico
estructural necesitan una temprana evaluacion cardiaca intensiva sin importar la indicacion de
cirugia cardiaca. Entre las anormalidades cromosomicas, la frecuencia de malformaciones
cardiovasculares asociadas ha sido estimada en 40% para el Sindrome de Down, 25% para el
Sindrome de Turner, y mas del 90% para las trisomias letales (31).

2.3.3 Trisomia 13y 18

Otras anomalias citogenéticas frecuentes asociadas con cardiopatias congénitas cardiacas en
presencia de multiples anomalias congénitas incluyen la trisomia 18 y la trisomia 13, ambas
con una vida significativamente reducida. La trisomia 18 es causada por un cromosoma extra
18 resultante de la no disyuncion en la meiosis. Pueden presentar diferentes tipos de
malformaciones como: microcefalia, hipoplasia cerebelar, meningoencefalocele, anencefalia,
hidrocefalia, craneo alargado, diametro bifrontal estrecho, fontanelas anchas y suturas
craneales, occipucio prominente, microftalmia, hipertelorismo ocular, anomalia de la
pigmentacién de la retina, nariz corta con narinas levantadas, atresia coanal, micrognatia,
retrognatia, microstomia, arco palatino estrecho, labio leporino y paladar hendido poco
frecuentes, marcas preauriculares, fistulas palpebrales cortas, coloboma del iris, cataratas,
orejas mal formadas y de implantacién baja (orejas con hélice superior puntiaguda, similar a

un fauno).
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Las cardiopatias congénitas se encuentran presentes en mas del 90% de todos los nifios con
trisomia 18, entre los cuales puede haber defectos del tabique interventricular, presentes en
aproximadamente dos tercios de los casos. Cuando hay presencia de un gran defecto es
poco probable que tenga cierre espontaneo; cardiopatia polivalvular (defectos valvulares
pulmonares y aorticos) ventriculo derecho de salida doble, defectos del septo interauricular,
ducto arterioso permeable, aorta predominante, coartacion de aorta, sindrome hipoplasico del
corazon izquierdo, tetralogia de Fallot, transposicion de grandes arterias, fibroelastosis
endocardica, vena cava superior izquierda persistente, ausencia de vena cava superior
derecha y dextrocardia. En el caso de la trisomia 18 el andlisis de cariotipo es necesario para

un diagndstico definitivo.

Las cardiopatias congénitas estan presentes en casi el 80% de los nifios con trisomia 13, un
trastorno genético en el cual una persona tiene 3 copias de material genético
del cromosoma 13. Las principales manifestaciones son defectos de los ojos, la nariz, los
labios y el cerebro anterior de tipo holoprosencefalia; polidactilia; uflas estrechas
hiperconvexas y defectos de la piel del cuero cabelludo posterior. Aunque los defectos
septales son las anomalias mas comunes, la doble salida de ventriculo derecho, tetralogia de

Fallot y coartacion de la aorta se informan con frecuencia también.

2.3.4. Delecién 22g11.2/Sindrome de DiGeorge

El sindrome de delecion 22g11.2 es la microdelecion mas comun encontrada en humanos. Se
estima que la incidencia del sindrome de delecion 22q11.2 es de 1/4000 nacidos vivos (24).
Se han identificado varios sindromes denominados de forma diferente, tales como el
Sindrome de DiGeorge, el sindrome velocardiofacial, el sindrome de la cara de anomalia
conotruncal, el Sindrome de Opitz G / BBB y el Sindrome de Sedlackova, pero todos ellos
representan la misma entidad de enfermedad derivada de la delecion del cromosoma
22911.2. Existe una amplia variabilidad fenotipica en el sindrome de delecion 22g11.2. Las
anomalias cardiacas congénitas, los defectos palatales, incluyendo el paladar hendido y la
Gvula bifida, y la inmunodeficiencia se asocian con mayor frecuencia a caracteristicas clinicas

significativas. Cada uno se identifica en aproximadamente 70-75% de los casos. Ademas,
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pueden asociarse al sindrome hipocalcemia (50%), anomalias renales (30%), problemas de
alimentacion y de deglucion, pérdida de audicion, convulsiones y anomalias esqueléticas (24).
Las discapacidades de aprendizaje y el retraso mental limite son comunes, y el puntaje
promedio del coeficiente intelectual en los afectados es aproximadamente de 70-80%.
Ademas, se sabe que la incidencia de trastornos psiquiatricos, incluyendo esquizofrenia,

trastorno bipolar, ansiedad y depresion, se incrementa (24).

El Sindrome de DiGeorge o sindrome velocardiofacial, causado por una delecion de 22q11.2
es el trastorno gendmico mas frecuente asociado con cardiopatias congénitas. Se estima que
aproximadamente el 1,5% de todos los ECC al nacer son causados por una delecion 22q11.2.
(31). Las caracteristicas extracardiacas del Sindrome de DiGeorge incluyen la aplasia /
hipoplasia del timo y la glandula paratiroidea, anomalias craneofaciales, insuficiencia palatal,
anomalias renales, dificultades de aprendizaje y trastornos psiquiatricos. EI Sindrome de
DiGeorge se caracteriza por hipocalcemia neonatal, que se puede presentar como tetania o
convulsiones, debido a una hipoplasia del timo y de las glandulas paratiroideas, y una
susceptibilidad de infecciones debido a un déficit de células T. Puede haber presencia de
hipoparatiroidismo. El déficit inmune es causado por ésta hipoplasia o aplasia del timo. En
algunos pacientes el timo no esta ausente, pero se halla en localizacion anormal o es

demasiado pequeio. Durante la infancia puede haber presencia de micrognatia.

Las orejas tienen implantaciéon baja, con plegamiento anormal del pabellén auricular. Se
puede observar hipertelorismo con fisuras palpebrales; asi como ojos oblicuos ascendentes y
descendentes. El surco nasolabial es corto y la boca relativamente pequefia o “boca de
pescado”. En nifos mas grandes se observa una nariz bulbosa y la punta de la nariz cuadrada
y habla hipernasal asociado a una fisura palatina. Es comdn una corta estatura y dificultad del

aprendizaje.

El Sindrome de DiGeorge presenta clasicamente faces distintivas y anomalias cardiacas
conotruncales en el periodo neonatal. La mayoria de las malformaciones cardiacas
observadas en este sindrome son causadas por la haploinsuficiencia de TBX1. Alrededor del

75% de los individuos con Sindrome de DiGeorge tienen defectos cardiacos, que incluyen
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tetralogia de Fallot, truncus arteriosus y arco aortico interrumpido tipo B. También se
describen sindrome lzquierdo Hipoplasico del Corazon, estenosis pulmonar, heterotaxia,
atresia de la arteria pulmonar derecha aislada y arterias subclavias aberrantes. En algunos
casos, también se han observado defectos tales como el doble ventriculo derecho de salida y

la transposicion D de los grandes vasos.

2.3.5 Sindrome de Noonan

El Sindrome de Noonan es un trastorno autosomico dominante que muestra fenotipos
variables incluyendo estatura baja, cardiopatia congénita y rasgos faciales tipicos. Los
principales hallazgos faciales son hipertelorismo con fisuras palpebrales hacia abajo, ptosis, y
orejas giradas posteriores de baja insercion. Otras manifestaciones son un cuello ancho,
deformidad del térax, retraso leve en el desarrollo, criptorquidia en los varones, dificultades de
alimentacion en la infancia, tendencia a la hemorragia y displasia linfatica. La prevalencia
estimada de este sindrome es 1/1000-2500. Hay presencia de anormalidades oculares
(observadas hasta el 95% de los casos): estrabismo, errores de refraccién, ambliopia,
nistagmo, segmento anterior y cambios de fondo. Entre las anomalias esqueléticas se puede
observar deformidad caracteristica del pecto, cubitus valgus (50%), anomalias de las manos
incluyendo clinobraquidactilia y las puntas de los dedos rotos (30%), anomalias vertebrales y

esternales (25%), maloclusion dental.

El Sindrome de Noonan es el segundo sindrome genético mas comun de cardiopatia
congénita (70-80%), seguido del Sindrome de Down (24). Las anomalias mas frecuentes son
la estenosis pulmonar con valvas displasicas (50-65%), cardiomiopatia hipertrofica (20%), la
cual puede estar presente al nacer o aparecer en la infancia y defectos septo auriculares
intermedios (6-10%) (24). Comunicacion interauricular (10%), hipertrofia septal asimétrica
(10%), defecto septal ventricular (5%), persistencia del conducto arterioso (3%). Otros
defectos cardiacos presentes pueden ser A) Estenosis de la rama de la arteria pulmonar B)

Prolapso de la valvula mitral C) Anomalia de Ebstein D) Ventriculos unicos (15).

La estenosis pulmonar que se muestra en el Sindrome de Noonan suele estar acompafada

de valvas displasicas, por lo que la dilatacién del bal6n de intervencién es dificil de realizar y
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la correccion quirdrgica es a menudo necesaria. La gravedad de la miocardiopatia hipertréfica
puede variar de leve a grave, y puede progresar con la edad. Aproximadamente el 25% de los
pacientes con cardiomiopatia hipertréfica mueren de insuficiencia cardiaca en el primer afio
de vida. Otros defectos reportados incluyen defecto del tabique interauricular (30%,
usualmente asociado con estenosis pulmonar), ducto arterioso persistente (10%) y defecto
septal ventricular (10%). Las lesiones raras incluyen tetralogia de Fallot, coartacion de la
aorta, estenosis subaortica, malformacion de Ebstein y defectos complejos. La cardiomiopatia
hipertréfica, que puede afectar a ambos ventriculos, se observa en 10% a 20% de los casos
(24). En consecuencia, se debe realizar una evaluacion clinica, un electrocardiograma y un
ecocardiograma en la evaluacién inicial en todos los pacientes sospechosos del Sindrome de

Noonan.

2.3.6 Sindrome de Marfan

El Sindrome de Marfan es el mas comun y mejor caracterizado de los trastornos del tejido
conectivo con manifestaciones cardiovasculares graves. Esta condicion es un trastorno
multisistémico dominante autosdomico con una amplia variabilidad de la expresion fenotipica
qgue implica los sistemas esquelético, ocular, cardiovascular y otros. Se han documentado
mutaciones que implican el gen, FBN1, para la fibrilina-1 del tejido conectivo. Comparte
caracteristicas superpuestas con aracnodactilia contractural congénita, causada por una
mutacion en el gen FBN2. Su frecuencia estimada es de 2-3 por cada 10.000 personas (15).

Caracteristicas frecuentes del esqueleto: los pacientes suelen ser altos y delgados con
respecto al perfil de la familia, extremidades y falanges desproporcionadamente largas en
comparacién con el tronco (dolicostenomelia), aracnodactilia es una caracteristica muy
comun. Deformidad toracica anterior (pectus excavatum y pectus carinatum), leve a moderada
laxitud articular, deformidad de la columna vertebral (escoliosis y lordosis toracica), y un
paladar estrecho y arqueado con amontonamiento de los dientes. (26,27) Protrusion
acetabular (protrusion intrapélvica del acetabulo; profundidad anormal del acetabulo con una

erosion acelerada) de cualquier grado, que se comprueba por medio de radiografia de pelvis.
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Las manifestaciones cardiovasculares incluyen: dilatacion de la aorta a nivel de los senos de
Valsalva, predisposicion a desgarro de la aorta y su ruptura, prolapso de la valvula mitral,
regurgitacion mitral, prolapso de la valvula tricispide y ampliacion de la arteria pulmonar
proxima y la dilatacion de la raiz adrtica. El riesgo de insuficiencia aortica, diseccion y rotura

aumenta con el aumento progresivo de la raiz aortica.

2.3.7 Sindrome de Holt-Oram

El Sindrome de Holt-Oram, con malformaciones de miembro superior y malformaciones
cardiovasculares es un trastorno autosomico dominante con expresion variable, pero
penetrancia completa o casi completa. Un individuo afectado puede tener defectos aislados de
las extremidades superiores, defectos cardiacos aislados o una combinacién. Todos los
grados de defectos esqueléticos que afectan a la extremidad superior y la cintura escapular,
gue van desde hipoplasia leve del pulgar hasta la focomelia, pueden ocurrir incluso dentro de
la misma familia. Todos los pacientes con afectacion de los miembros superiores tienen
defectos del pulgar. No existe correlacion entre la gravedad del defecto de la extremidad y el

defecto cardiaco.

Entre las afecciones esqueléticas se puede encontrar que los pulgares pueden estar
ausentes, hipoplasicos, trifangales o bifidos; la sindactilia ocurre a menudo entre el pulgar y el
dedo indice. Con frecuencia se observa una afectacion asimétrica con el lado izquierdo mas
gravemente afectada; clinodactilia; braquidactilia; hipoplasia a ausencia de primer
metacarpiano y radio; defectos del cubito, humero, clavicula, escapula, esternén; disminucion
de la amplitud de movimiento en los codos de los hombros, que a menudo son estrechos y en
pendiente; anomalias del carpo, particularmente con el escafoides, que a menudo es

hipoplasico o tiene una osificacién bipartita.

Los defectos congénitos del corazon se observan en al menos la mitad de los individuos
afectados, aunque puede haber un sesgo de verificacion hacia defectos cardiacos (9). El
defecto del tabique interauricular es la lesion mas frecuente, pero se han reportado varios

fenotipos cardiacos incluyendo bloqueo auriculoventricular normal, bloqueo atrioventricular de
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primer grado, defectos del tabique ventricular aislado y sindrome del corazén izquierdo
hipoplasico. El prondstico depende del grado de deformidad esquelética y de la naturaleza de
la anomalia cardiaca. La inteligencia es normal y no hay malformaciones viscerales

asociadas.

2.3.8 Sindrome de Williams

El Sindrome de Williams, también conocido como Sindrome de Williams-Beuren, es un
trastorno multisistémico causado por una microdelecion del cromosoma 7g11.23. El Sindrome
de Williams se caracteriza por caras dismorficas (100%), malformaciones cardiacas (75-80%),
principalmente con estenosis aortica supravalvular, retraso psicomotor (75%), perfil cognitivo
caracteristico (90%) e hipercalcemia idiopatica (15%). Su incidencia se estima en 1/10000-

20000 nacidos vivos, sin embargo también pueden existir formas parciales o leves (9).

Los rasgos faciales caracteristicos que se pueden describir son: frente ancha, ceja medial
ancha, plenitud periorbital, estrabismo, iris con forma de estrella, puente nasal plano y nariz
corta con la punta de la nariz bulbosa, surco nasolabial largo, aplanamiento malar, mejillas y
labios llenos, barbilla puntiaguda y boca ancha. La cara se vuelve mas gruesa con la edad
(23).

El complejo de estenosis supravalvular adrtica o arteriopatia de elastina puede ocurrir como
un trastorno autosémico dominante aislado (estenosis supravalvular adrtica no sindromico) o
como parte del Sindrome de Williams. Se cree que las anormalidades en la produccion de
elastina son responsables del fenotipo cardiovascular tanto en el Sindrome de Williams como
en la estenosis supravalvular aértica no sindrémica, por lo que la similitud en las anomalias
vasculares es predecible. Ambas condiciones se relacionan con el gen de la elastina en el
cromosoma. El engrosamiento de los medios vasculares debido al crecimiento excesivo del
musculo liso causa la estenosis de las arterias de mediano y gran tamafo. El sitio mas
comunmente afectado es la unidon sinotubular encima de la valvula adrtica, que conduce a la
estenosis aodrtica supravalvular (24). El Sindrome de Williams es un sindrome de delecion de

genes contiguo asociado con una delecion de 1 a 2 megabases en el brazo largo del
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cromosoma 7, incluyendo el gen completo de elastina y 20 genes adicionales. La pérdida de
estos genes adicionales presumiblemente explican las manifestaciones no relacionadas con
elastina del Sindrome de Williams. Otros defectos cardiacos congénitos que pueden estar
presente incluye: prolapso de la valvula mitral (11.6%), valvula aodrtica bicuspide (15%),

hipoplasia aortica, defectos septales, hipertrofia ventricular izquierda.

2.4 Cardiopatias congénitas mas comunes

2.4.1 Comunicacién interauricular o defecto septal auricular

Cualquier abertura en el tabique auricular se describe como un defecto auricular. Los primeros
sintomas mas comunes de una comunicacion interauricular son la disnea leve de esfuerzo,
y/o la facil fatigabilidad. Sin embargo, “los defectos medianos y grandes no provocan sintomas
durante la infancia. Rara vez algunos lactantes pueden presentarse con escaso crecimiento,
infecciones respiratorias de repeticion y signos de insuficiencia cardiaca”. (8) Puede
presentarse una alta incidencia de anomalias extracardiacas y el retraso en crecimiento sélo
se normaliza hasta que haya cierre del defecto. Puede haber un cierre espontaneo de

defectos septales durante la infancia durante el primer afio de vida.

En el periodo neonatal, la exploracion fisica tiende a ser normal, pero a medida que aumenta
el cortocircuito de derecha a izquierda, se puede empezar a detectar signos de sobrecarga de
volumen del ventriculo derecho: “impulso del ventriculo derecho aumentado, soplo sistolico
eyectivo suave en el borde esternal izquierdo (BEI) con un segundo ruido cardiacos fijo y
ampliamente desdoblado, un soplo proto-meso diastolico en el borde esternal izquierdo bajo

(hiperaflujo a través de la valvula tricuspide)” (8)

El primer ruido cardiaco es caracteristicamente fuerte en el borde esternal izquierdo bajo. El
segundo ruido cardiaco en el borde esternal superior izquierdo es ampliamente dividido, con
el intervalo de desdoblamiento fijo, sin ser afectado por la respiracién. Los murmullos no son
fuertes y pueden estar ausentes. Suele haber un soplo sistdlico de eyeccién de grado 2 en el

borde esternal superior debido a la estenosis leve de la valvula pulmonar resultante del
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aumento del flujo. Frecuentemente hay un redoble de flujo diastélico temprano (grado 1 o0 2), a
menudo con alta frecuencia en el borde esternal izquierdo superior debido al aumento de flujo

relacionado con la estenosis tricuspidea.

2.4.2 Comunicacién interventricular o defecto septal ventricular

La comunicacion interventricular describe una apertura en el septo ventricular. Los defectos
ventriculares pueden estar localizados en cualquier sitio del septo, pueden ser Unicos o

multiples y, pueden variar en tamafio y forma.

Se suele detectar un soplo en las primeras semanas de vida, que se ausculta en el tercero a
cuarto espacio intercostal izquierdo, con irradiacion al apex o al segundo espacio intercostal
izquierdo. El caracter holosistdlico y la intensidad del soplo se correlacionan con la presencia
de un gradiente de presion continuo y significativo entre ambos ventriculos, proporcionando
evidencia indirecta de que la presion sistélica ventricular derecha es baja. En algunos
pacientes con CIV muscular leve el soplo es poco intenso y corto por el cierre del orificio al

final de la sistole.

Los nifios con CIV mediana o grande pueden desarrollar sintomas en las primeras semanas
de vida, mas precoces en el nifio prematuro que en el nifio a término. La clinica consiste en
taquipnea con aumento de trabajo respiratorio, sudoracion excesiva debida al tono simpatico
aumentado y fatiga con la alimentacion, comprometiendo la ingesta caldrica y por lo tanto a
una escasa ganancia ponderal. La falla en el crecimiento es un problema comun, pareciendo
inicialmente satisfactoria para luego disminuir. En el peor de los casos, el nifio nunca excede
el peso al nacer debido a la pobre ingesta cal6rica y aumento del consumo de oxigeno debido
al trabajo excesivo del corazén y de los pulmones. Suele haber infecciones respiratorias a
repeticion. La regurgitacion es comun, puede haber presencia de vomito cuando hay falla
congestiva severa. En ocasiones el hemitorax izquierdo se encuentra abombado. Puede
auscultarse en el apex un tercer ruido y un soplo mesodiastélico de llenado mitral, en funcién
del grado de cortocircuito. El segundo ruido esta ampliamente desdoblado con escasa

variacion respiratoria. El soplo de una CIV grande suele ser menos intenso, de naturaleza
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decrescendo y desaparece en el ultimo tercio de la sistole antes del cierre de la valvula adrtica
lo que indica igualacion de presiones en ambos ventriculos a final de la sistole. El componente
pulmonar del segundo ruido es fuerte, con desdoblamiento estrecho, pero detectable en la
mayoria. Puede haber un tercer cardiaco y un soplo mesodiastélico apical.

2.4.3 Defecto septal atrioventricular o defectos de los cojines endocérdicos

Son defectos de la septacién auricular y/o ventricular situados en la zona de tabique
inmediatamente por encima o por debajo de las valvulas auriculo-ventriculares y que
coexisten con diferentes grados de afectacion de dichas valvulas. La morfologia en este
defecto es la presencia de una union auriculoventricular comdn con valvulas AV

marcadamente anormales.

Los hallazgos a la auscultacién de estos pacientes son escasos, detectdndose en ocasiones
Unicamente un suave soplo sistélico producido en la regurgitacion auriculo-ventricular y/o un

ligero soplo sistolico eyectivo producido por el hiperaflujo a nivel de la via pulmonar.

La sobrecarga cardiaca producida por el aumento de volumen debido al cortocircuito y a la
regurgitacion valvular, ocasiona insuficiencia cardiaca que, en los primeros meses de la vida,
se manifiesta clinicamente por polipnea, disnea, cansancio durante las tomas de alimento,
desnutricion y estancamiento de la curva ponderal, con frecuentes infecciones respiratorias
gue deterioran todavia mas el estado y desarrollo de estos pacientes (8). Es comun que
presenten un precordio hiperactivo con una vibracion sistélica en el borde esternal inferior
izquierdo. Puede haber presencia de signos de insuficiencia cardiaca congestiva como

hepatomegalia y ritmo de galope.

2.4.4 Persistencia del ductus arterioso

Durante la vida fetal, el ductus es tan grande como la aorta descendente o incluso mayor, y
lleva flujo de salida del ventriculo derecho a la aorta descendente. A las pocas horas del

nacimiento, el ductus se cierra a menudo dejando un remanente en la aorta, un diverticulo.
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Ocasionalmente el diverticulo persiste en el punto de origen de la arteria pulmonar. El

conducto arterioso se encuentra abierto y tiene flujo a través de éste.

En el caso de la presencia de un ductus arterioso pequefio muy pocos pacientes tienen
sintomas, siendo el signo caracteristico el soplo a la auscultacion. El desarrollo suele ser
normal. Los pulsos periféricos suelen estar llenos y la presion del pulso arterial tiende a ser
algo mayor que la habitual. A la auscultacion el primer y segundo ruido son normales y suele
haber un soplo que no se ausculta en el periodo neonatal y que aparece cuando bajan las
resistencias pulmonares; es un soplo sistolico en niflos pequefios, y continuo en nifios
mayores. Se ausculta mejor en el 2° espacio intercostal izquierdo infraclavicular y aumenta

con la inspiracion.

Los lactantes con un PDA grande tienen sintomas como irritabilidad, dificultad y sudoracion
con las tomas, retraso ponderal y cansancio facil. Siendo esto reflejo de la insuficiencia
cardiaca izquierda y del edema pulmonar. En la exploracion fisica presentan taquicardia,
taquipnea, tiraje intercostal, ruidos crepitantes, pulsos saltones, tension arterial con
disminucién marcada de la presion diastélica, y en casos severos disminucion de la presion
sistélica. Presentan también infecciones respiratorias frecuentes. A la palpacion se percibe el
impulso del ventriculo izquierdo asi como un frémito marcado. El primer y segundo ruidos
estan acentuados y aparece un tercer tono en el apex. Generalmente se escucha un soplo
sistélico rudo en el foco pulmonar y en el 3er-4° espacio intercostal. El soplo se extiende a

toda la sistole y ocupa el primer tercio de la diastole.

2.4.5 Coartacion de la aorta

“El término coartacién de la aorta se refiera a un estrechamiento de la arteria aorta que causa
una obstruccion al flujo adrtico. Tipicamente se localiza en la aorta toracica descendente distal
al origen de la arteria subclavia izquierda” (8) en la insercién del conducto arterioso. La
coartacion de la aorta presenta obstruccion mecéanica a la salida del ventriculo izquierdo. La

presion proximal a la coartacion es elevada, mientras que mas alla de la obstruccion es
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normal o inferior a la normal; esta diferencia de presion arterial es la caracteristica principal de

la coartacion de diagnéstico.

La coartacion de la aorta se produce en un 8% a 10% de todos los casos de cardiopatia
congénita. Su prevalencia se estima en 2.09 por 10.000 recién nacidos vivos. Su incidencia es
mayor en varones en relacion 2:1. Es mas comun en hombres que en mujeres (razén
hombre/mujer de 2:1). Es una malformacion tipicamente asociada con el Sindrome de Turner,

entre los pacientes con éste Sindrome, el 30% tiene coartacion de la aorta.

Los niflos que tienen coartacion de la aorta que no han presentado sintomas crecen
normalmente a menos que exista alguna anomalia cardiaca o no cardiaca adicional, y su
presentacion clinica va a depender de la severidad de la lesion y de la asociacién con otras
malformaciones intracardiacas. La mala alimentacion, disnea, y poco aumento de peso o

signos de shock circulatorio agudo pueden desarrollarse en las primeras 6 semanas de vida.

Los pulsos femorales estan ausentes o son débiles y retrasados en comparacion con los
pulsos braquial. Debido a que la arteria subclavia izquierda puede surgir por encima, en o por
debajo de la coartacion y la arteria subclavia derecha rara vez por debajo, las comparaciones
de braquial y los pulsos femorales y las presiones son importantes. (9) Las medidas repetidas
de la presion sistolica mayor en el brazo que en la pierna son suficientes para indicar la
posibilidad de una coartacion de la aorta. Las diferencias de 20 mm Hg o mas por lo general
representan obstruccion significativa. Normalmente, la presién sistélica en la arteria femoral
puede ser de hasta 20 mm de Hg mayor que en el brazo, por lo que el descubrimiento de una

presion femoral incluso unos pocos mm Hg inferior a la de los brazos es sospechosa (9).

Se ausculta un soplo sistélico de eyeccion de baja intensidad sobre la base del corazén y la
region interescapular izquierda, siendo generalmente grado 11/VI o llI/VI. Por lo general, hay un
clic sistélico debido a una valvula aortica bicuspide. Debido a la frecuente asociacion de
anomalias en las valvulas mitrales, se requiere la auscultacion en la punta del corazén para el
soplo sistélico apical de la regurgitacion mitral y el soplo diastélico de la estenosis mitral. (9)

“‘Pueden presentarse ademas soplos eyectivos si se asocia a lesiones obstructivas a nivel
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valvular o subvalvular aodrtico y soplos sistdlico correspondiente a comunicaciones

interventriculares que son lesiones frecuentemente asociadas”. (8)

En casos severos se puede observar palidez y diferentes grados de dificultad respiratoria.
Oliguria o anuria, shock circulatorio general y acidemia severa son comunes. Puede haber
presencia de cianosis diferencial, en el que sélo la mitad inferior del cuerpo es cianética a

causa de un shunt ductal de derecha a izquierda. (18)

2.4.6 Tetralogia de Fallot

La tetralogia de Fallot presenta una defectuosa migraciébn embrionaria de la cresta neural,

resultando en un desarrollo conotruncal anormal.

La tetralogia de Fallot comprende:
1. Estenosis de la arteria pulmonar provocando una obstruccién de la salida del ventriculo
derecho
Comunicacion interventricular
Cabalgamiento adrtico por dextroposicién de la aorta.
Hipertrofia de ventriculo derecho

Se presenta un paso de sangre desaturada del ventriculo derecho al ventriculo izquierdo y
aorta a traveés de la CIV causando cianosis. El paso de sangre desaturada a la circulacion
sistémica es mayor y mas pronunciada mientras mas severa sea la estenosis pulmonar. El
grado de la obstrucciéon de salida determina el grado del nivel de cianosis del paciente y la

edad de la primera presentacion.

Los infantes con Tetralogia de Fallot presentan un soplo, con o sin cianosis. El murmullo se
produce por el flujo turbulento a través de un tracto de salida del ventriculo derecho reducido,
debido a la presencia de una estenosis pulmonar. Por lo general el murmullo es duro, largo
de eyeccion sistdlica crescendo-decrescendo que se escucha a lo largo del borde esternal

izquierdo y se transmite en los campos pulmonares. “Ocasionalmente, el cierre del ductus
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provoca la aparicién de cianosis en los primeros dias de vida, si la estenosis pulmonar es muy
severa. Es mas habitual, sin embargo, que la cianosis se presente en las semanas siguientes

a lo largo del primer o tercer mes de vida debido al aumento progresivo del grado de estenosis

pulmonar.” (8)
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de cardiopatias congénitas en menores de 13 afios con
sindromes genéticos en Hospital General San Juan de Dios del 1 de enero del 2016 a 31
de marzo 2017.

3.2 Objetivo Especifico

1. Caracterizar demograficamente a los pacientes con sindromes genéticos y a sus
madres.
2. Establecer la frecuencia de las cardiopatias congénitas presentes en pacientes

menores de 13 afios con sindromes genéticos.
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4. Materiales y métodos

4.1Disefio del estudio

- El presente estudio se realizd de manera descriptiva transversal, abarcando los

periodos de 1 de enero de 2016 al 31 de marzo de 2017.

4.2Poblacién y muestra

- Poblacion: 283 expedientes de menores de 13 afios atendidos en la clinica de Genética del
Hospital General San Juan de Dios del 1/1/2016 a 31/3/2017.

- Muestra: 81 expedientes de menores de 13 afios con sindromes genéticos en la Clinica de
Genética del Hospital General San Juan de Dios del 1/1/2016 a 31/3/2017.

4.3Sujetos de estudio

- En este estudio se tomaron en cuenta todos los expedientes de los pacientes
pediatricos con algun sindrome genético diagnosticado por genetista y presencia

de ecocardiograma realizado por doctor especialista.
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5. Operacionalizacion de variables

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable y
escala de
medicion

Indicador
unidad
medida

o}
de

Edad Tiempo de vida | Se calcula la | Cuantitativa de | Afios
transcurrido edad a partir de | razén cumplidos
desde el |[la fecha de
nacimiento nacimiento

Sexo Diferencia Dato obtenido | Cualitativa Hombre
biolégica entre | de archivo nominal Mujer
hombres y
mujeres
basados en sus
caracteres
sexuales

Tipo de | Alteraciones Dato obtenido | Cualitativa Tipo de

cardiopatia del corazén vy | de un | nominal anomalia

congénita los grandes | ecocardiograma, presente

vasos que se
originan antes
del nacimiento

los diagndsticos
pueden ser:
Comunicacion
interventricular
Comunicacion
interauricular

Defecto  septal
atrioventricular

Persistencia del
conducto
arterioso

Tetralogia  de
Fallot

Coartacion
aolrtica

Estenosis
aortica
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Trasposicion de
grandes arterias

Anomalia total
del retorno
Venoso
pulmonar
Tipo de | Trastornos Dato obtenido | Cualitativa sindrome
sindrome caracterizados | de evaluacién | nominal presente
clinico por series | fisica realizada
genético similares de | por  genetista,
sintomas los cuales
etiolégicamente | podrian ser:
no especificos, | Sindrome de
con cualquier | Down
alteracion en el
nimero o en la | Sindrome de
estructura de | DiGeorge
los
cromosomas Sindrome de
Williams
Sindrome de
Turner
Sindrome de
Marfan
Anomalias Las anomalias | Dato  obtenido | Cualitativa Presencia de
menores menores son |de evaluacion | nominal anomalia
caracteristicas | fisica realizada

fisicas
externas fuera
de lo normal
que no
inhiben
ninguna
funcion
importante del
cuerpo
humano.

La aparicion
de tres 0 mas

anomalias
menores, que
no se

presentan en

por genetista.

28



otros
miembros de

la familia,
puede indicar
que esta

persona tiene
un sindrome
y/o una
deformacién
importante.

6. Técnica e instrumentos

En este estudio se llevd a cabo la realizacién de una base de datos, en el que el instrumento a
utilizar fue la boleta de recoleccion de datos. La recoleccion se realizé en el Hospital General
San Juan de Dios, revisando las historias clinicas documentadas, en la que se registraron los
siguientes datos:

- Edad

- Sexo

- Tipo Cardiopatia congénita

- Sindrome clinico genético

- Edad materna

- Edad paterna

- Antecedentes familiares

- Departamento o municipio

Plan de procesamiento de datos

En este estudio los datos a analisis fueron ingresados en base de datos obtenidos de los
instrumentos de investigacion en el programa Microsoft Excel. Se ingresé lo obtenido a la

base de datos.

Los resultados del estudio se analizaron para determinar las frecuencias de cada una de las
variables y se realiz6 un andlisis descriptivo de las mismas de acuerdo con los objetivos y

variables de la investigacion.
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Los datos se ordenaron y se presentan los datos en tablas y/o gréaficos, segun el tipo de
variable (edad, sexo, cardiopatia congénita, sindrome clinico genético) para observar la
distribucién general de los valores encontrados en cada una de las variables de estudio. Se

calcularon intervalos de confianza al 95%
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7. Resultados

Caracteristicas epidemioldgicas n=81

Caracteristica Casos Porcentaje
Masculino 46 57%
Sexo Femenino 35 43%
0-2 afios 25 31%
3-6 afios 14 17%
7-9 arios 14 17%
Edad 10-13 aiios 28 35%
16-35 a7 T0%
Edad Materna 36-50 24 30%
Departamento/municipio de origen  |Guatemala 32 A0%
Jutiapa 7 9%
San Pedro Ayampuc 7 9%
Villa Mueva 7 9%
Chinautla 4 5%
lzabal 4 5%
Escuintla 3 4%
Santa Rosa Chiquimulilla 2 2.50%
Santa Cruz del Quiché 2 2.50%
Mixco 2 2.50%

Cuadro 1.

Sindromes genéticos encontrados en la Clinica de
Genética HGSJDD 01/01/1016 a 31/03/2017

Sindrome de DiGeorge

Sindrome de Crouzon

Sindrome de Beckwith-Wiedermann

Sindrome de Russell-Silver

Sindrome dismorfogenético

Sindrome de Marfan

Sindrome de Turner

Sindrome de Down

Gréfica 1.

1%

3%
4%
5%

60% 80%

100%
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Sindromes genéticos encontrados en la Clinica de Genética HGSIDD 01,/01/1016 a

31/03/2017 n=81
Sindromes genéticos Casos | Porcentaje Li Ls
Sindrome de Down 20 245 12.9 36.0
Sindrome de Marfan!Marfan like T [ 3.8 178
Sindrome dizmorfogenética T [ 3.8 178
Sindrome de Turner T [ 3.8 178
Sindrome de Rusell-Silver 4 S 16 13.0
Sindrome de Beckwith-‘wiedermann 3 4 0.4 1.4
Sindrome de Ehler Danlos 3 4 0.4 1.4
Sindrome de Moconan 3 A4 0.3 1.4
Sindrome de Crouzon 2 3 0.4 T
Sindrome de Goldenhear 2 3 0.4 T
Sindrome de \Williams 2 3 0.4 a7
Sindrome de Fubinstein-Taubi 2 3 0.4 T
Sindrome de Townes-Broke 2 3 0.4 T
Sindrome de Treacher-Collins 2 3 0.4 T
Sindrome de Klinefelter 2 3 0.4 T
Cromoszomopatia S 1 14 0.1 7.8
Delecidn del cromozoma 2937 1 14 0.1 7.8
Delecidn terminal del cromosoma 18g 1 1 0.1 7.5
Micratia 1 14 0.1 7.8
Sindrome de Angelman 1 14 0.1 7.8
Sindrome de Bardeth-Bield 1 1T 0.1 7.8
Sindrome de Cornelia de Lange 1 14 0.1 7.8
Sindrome de DiGeorge 1 14 0.1 7.8
Sindrome de Jacobin 1 14 0.1 7.8
Sindrome de K.abuki 1 14 0.1 7.8
Sindrome de Pfaiffer 1 14 0.1 7.8
Sindrome de Prune Belly 1 14 0.1 7.8
Sindrome de Robinow 1 T 0.1 T.8
VACTERL 1 1 0.1 7.8
Cuadro 2.

Cardiopatias * encontradas en pacientes con sindromes
genéticos en Clinica de Genética Hospital General 5an Juan
de Dios 1/1/1016 a 31/3/2017

Porcentaje
(intervalo de
# cardiopatias presentes # casos confianza)
28%
1 cardiopatia presente 23| (19-40)
8.6%
2 cardiopatias presentes 7 (4-18)
5%
3 cardiopatias presentes 4 (2-13)
42%
Al menos 1 cardiopatia (total) 34| (31-54)

Cuadro 3. *Incluye antecedente de Foramen Ovale permeable



Cardiopatias congénitas encontradas en pacientes con sindromes genéticos en
la clinica de Genética de HGSJDD 01/01/2016 a 31/02/2017 n=81

Cardiopatias congénitas Casos Porcentaje Li Ls
Antecedente de FOP 11 14% 7.2 23.6
CIA 11 14% 7.2 23.6
PDA 8 9% 4.6 19.3
CIv 7 8% 3.8 17.8
Estenosis pulmonar 5 6% 2.3 14.7
Insuficiencia tricuspidea 2 3% 0.4 9.7
Tetralogia de Fallot 1 1% 0.1 7.8
Depresion de la funcion del VD 1 1% 0.1 7.8
Cardiopatia hipertrofica 1 1% 0.1 7.8
Fistula coronaria circunfleja a VD 1 1% 0.1 7.8
Colateral aortpulmonar 1 1% 0.1 7.8

Cuadro 4.

Pacientes con sindrome de Down y sus

n=20

cardiopatias asociadas vistos en la clinica de
Genética del HGSJDD 01/01/1016 a 31/03/2017

Disminucion de la funcion..

Estenosis pulmonar
CIvV

Antecedente de FOP
CIA

PDA

0123 456 7 8 910

Gréfica 2.
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Asociaciones encontradas segun los indicadores estudiados:

1. El indicador de la presencia de por lo menos 1 cardiopatia presentd asociacion con
pacientes con Sindrome de Down (Chi cuadrado, p=0.01620032). Pacientes con
Sindrome de Down tienen 3.53 veces (Odds Ratio) probabilidad de presentar por lo
menos 1 cardiopatia que pacientes sin Sindrome de Down.

Pacientes Tamaiio de muestra | Porcentaje
Con sindrome de Down 13 65%
Sin sindrome de Down 21 34%

2. El indicador de la presencia de por lo menos 1 cardiopatia presentd asociacién con la
edad materna al momento del nacimiento (Chi cuadrado, p=0.05290238). Pacientes
con madres con edad mayor a 35 afos tienen 3 veces (Odds Ratio) probabilidad de
padecer al menos 1 cardiopatia que pacientes con madres con edad materna menor a

35 afios.
Edad materna | Tamaiio de muestra | Porcentaje
16-35 afos 20 35%
35-50 afios 14 58%

3. El indicador de presencia de persistencia de ductus arterioso presentd asociacion con
pacientes con Sindrome de Down. (Chi cuadrado, p=0.00050911). Pacientes con
Sindrome de Down tienen 12.64 veces (Odds Ratio) probabilidad de presentar la
cardiopatia de Persistencia del ductus arterioso que pacientes sin Sindrome de Down.

Pacientes Tamafio de muestra | Porcentaje
Con sindrome de Down 6 30%
Sin sindrome de Down 2 3.28%

4. Elindicador de presencia de comunicacion interauricular (CIA) present6 asociacion con
pacientes con Sindrome de Down (Chi cuadrado, p=0.08582444). Pacientes con
Sindrome de Down tienen 3 veces (Odds Ratio) probabilidad de presentar la
cardiopatia de CIA que pacientes sin Sindrome de Down.

Pacientes Tamaiio de muestra | Porcentaje
Con sindrome de Down 5 25%
Sin sindrome de Down 6 9.84%
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5. Elindicador de presencia de comunicacion interauricular (CIA) presentd asociacion con
pacientes con Sindrome de Noonan (Chi cuadrado, p=0.00623534). Pacientes con
Sindrome de Noonan tienen 15.33 veces (Odds Ratio) probabilidad de presentar la
cardiopatia de CIA que pacientes sin Sindrome de Noonan.

Pacientes Tamaiio de muestra | Porcentaje
Con sindrome de Noonan 2 66.67%
Sin sindrome de Noonan 9 11.54%

6. Elindicador de presencia de comunicacion interauricular (CIA) presenté asociacion con
pacientes con Sindrome de Marfan (Chi cuadrado, p=0.00478224). Pacientes con
Sindrome de Marfan tienen 3.3 veces (Odds Ratio) probabilidad de presentar CIA que
pacientes sin Sindrome de Marfan.

Pacientes Tamaifio de muestra | Porcentaje
Con sindrome de Marfan 2 28.57%
Sin dindrome de Marfan 5 10.80%

7. El indicador de presencia de persistencia del ductus arterioso (PDA) presento
asociacion con la edad materna al momento del nacimiento (Chi cuadrado,
p=0.03197196). Pacientes con madres con edad mayor a 35 afios tienen 4.7 veces
(Odds Ratio) probabilidad de presentar PDA que pacientes con madres con edad
materna menor a 35 afios.

Edad materna Tamafio de muestra | Porcentaje
16-35 afios 3 5.26%
36-50 afios 5 20.83%
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8. Analisis y discusion de resultados

Se ha estimado que aproximadamente 79 de cada 1000 (20) nacen con alguna anomalia
genética. Aproximadamente 10% de recién nacidos con malformaciones tienen una alteracion
cromosomica, y de ellos cerca de 60 a 70%, una cardiopatia asociada. Segun la literatura
universal, el Sindrome Down, o trisomia 21, es el cuadro clinico con alteracibn cromosémica
mas frecuente. Aproximadamente en el 40 por ciento de los casos de Sindrome Down que
llegan a nacer existe un defecto cardiacos de severidad variable. Las trisomias 13 y 18
presentan cardiopatia en mas de 80% de los casos. La monosomia del cromosoma X,

Sindrome Turner se acompafa de defectos cardiacos en cerca del 20% de los casos. (7)

Se revisaron un total de 282 expedientes de la clinica de Genética del Hospital General San
Juan de Dios comprendiendo el tiempo de enero 2016 a marzo 2017, de los cuales 81
pacientes cumplian con los criterios de diagndstico de Sindrome clinico genético y presencia
de ecocardiograma. 1 paciente de los 81 presenté 2 defectos al momento del nacimiento, el
paciente tenia los diagnosticos de Sindrome de Klinefelter y Sindrome de Marfan. De los 81
pacientes 34 presentaron ecocardiograma con algun defecto congénito en el corazon y de

éstos 11 presentaron mas de una cardiopatia asociada.

El sindrome genético que mas se presentd fue Sindrome de Down, con un total de 20
pacientes (24% del total de pacientes), de los cudles el 65% presentaron por lo menos 1
cardiopatia, siendo la mas comun PDA, en el que se encontr6 la asociacion de un 30% de
presencia de ésta cardiopatia en pacientes con Sindrome de Down, seguida por CIA (25%) y
antecedente de foramen ovale permeable (20%). Segun la literatura universal la cardiopatia
gue mas se asocia a Sindrome de Down son los defectos de cojines endocéardicos (también
conocidos como defectos del canal atrioventricular) en un 30-40%, sin embargo ninguno de
los pacientes estudiados present6 este defecto. De los 13 pacientes, 5 presentaron mas de 1

cardiopatia, 3 de estos casos presentaron 3 cardiopatias.

El Sindrome de Marfan/Marfan like, sindrome dismorfogenético (cuando las anomalias fisicas

presentes no se logran clasificar como un sindrome especifico) y Sindrome de Turner fueron
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los siguientes sindromes que mas se presentaron, se encontrd cada sindrome en 7 pacientes.
En el Sindrome de Marfan/Marfan like se presentaron 3 casos de cardiopatias, 2 pacientes
con CIA y un paciente con insuficiencia tricuspidea. En el caso de los casos con sindrome
dismorfogenético, 4 de los 7 pacientes presentaron cardiopatias, las cuales fueron: CIA +
fistula coronaria circunfleja a VD, 1 caso de estenosis pulmonar, 1 caso de tetralogia de Fallot,
y un caso que presenté PDA + colateral aortopulmonar. Se encontraron 7 casos de Sindrome
de Turner, los cuales ningun caso presentd cardiopatia congénita, asi mismo, se encontraron
4 casos de Sindrome de Russell-Silver los cuales tampoco presentaron cardiopatia en el

ecocardiograma.

Se encontraron 3 casos de Sindrome de Beckwith-Wiedermann, 1 con CIA, 1 con presencia
de antecedente de foramen ovale permeable y un paciente sin presencia de cardiopatia. Se
encontraron también 3 casos de Ehler-Danlos de los cuales 1 presentd antecedente de
foramen ovale permeable, asi como 3 casos de Sindrome de Noonan, los 3 con presencia de
cardiopatia (1 caso de CIA, 1 caso de CIA + estenosis pulmonar y 1 caso de cardiopatia
hipertréfica).

Se encontré 1 caso de Klinefelter y 1 caso de Klinefelter + Sindrome de Marfan, ninguno de
los dos casos presentd cardiopatia asociada. Hubo presencia también de 2 pacientes con
Sindrome de Crouzon de los cuales 1 presentd insuficiencia tricuspidea. ElI Sindrome de
Goldenhear se encontr6 en 2 pacientes, de los cuales 1 presentd CIV + foramen ovale
permeable. El Sindrome de Rubinstein-Taiby se present6 en 2 pacientes, de los cuales ambos
presentaron ecocardiograma normal. Se encontraron también 2 casos de Sindrome de
Townes-Brock los cuales los dos con ecocardiograma normal, asi como los dos casos
encontrados de Sindrome de Treacher-Collins. De los dos casos encontrados de Sindrome

de Williams, 1 paciente presentd CIV.

Se encontraron 14 sindromes aislados (1 caso de cada sindrome), los cuales fueron:
- Cromosomopatia 5 con presencia de CIV
- Sindrome de DiGeorge que presenta antecedente de foramen ovale permeable

- Sindrome de Pfaiffer con presencia de antecedente de foramen ovale permeable
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- Sindrome de Robinow quien presenta PDA, estenosis pulmonar y antecedente de
foramen ovale permeable

- VACTERL quien presenta CIV, antecedente de foramen ovale permeable y
estenosis pulmonar.

- Delecion del cromosoma 2q37

- Delecion terminal del cromosoma 18q

- Microtia

- Sindrome de Angelman

- Sindrome de Bardeth-Bield

- Sindrome de Cornelia de Lange

- Sindrome de Jacobin

- Sindrome de Kabuki

- Sindrome de Prune-belly

Se encontré un total de 29 sindromes diferentes en los 81 pacientes estudiados, siendo el
Sindrome de Down el sindrome que mas se presenté (24%), seguido de Sindrome de Marfan,
sindrome dismorfogenético y Sindrome de Turner presente en 7 pacientes cada sindrome.
Mientras que la cardiopatia mas frecuente de los 34 pacientes con anomalias fue el
antecedente de foramen ovale permeable y CIA, (32%), seguido de PDA que se encontré en

el 23% de los pacientes con cardiopatias.

Se encontrd que de los 81 pacientes estudiados, 35 comprendian sexo femenino y 46 sexo
masculino, no se encontré ninguna relacién en cuanto a la presencia de algun sindrome o

cardiopatia con el sexo del paciente.

Los 81 pacientes provenian de 21 municipios/departamentos diferentes, en la que la mayoria
de pacientes eran originarios de Guatemala (39%), seguido de Jutiapa, San Pedro Ayampuc y
Villa Nueva, en el que se encontré 7 pacientes provenientes de cada una de estas regiones.
Se encontré a 4 pacientes provenientes de Chinautla e Izabal, 3 pacientes de Escuintla.
Debido a la variedad de sindromes y diferentes areas de origen no se establece relacion

acerca de un area en que haya mayor incidencia de algun sindrome en especifico para un

38



area determinada. Sin embargo se hace notar que los dos casos de Sindrome de Treacher-

Collins se dieron en el area de Jutiapa.

Se esperaba encontrar entre los antecedentes tanto paternos como maternos alguna relacion
con respecto al sindrome presente, ya sea por presencia de algun otro sindrome similar,
presencia de cardiopatia o parentesco familiar entre los padres, sin embargo no se encontrd
ningun tipo de asociacion a los antecedentes encontrados con la presencia del sindrome
clinico. Los antecedentes que se encontraron mayoritariamente fueron diabetes mellitus e
hipertension arterial. Se encontraron algunos casos de asma, alcoholismo y familiares con
VIH. Sin embargo no hay relacion con la presencia del sindrome clinico presentada por los

pacientes estudiados o presencia de cardiopatia.

Se buscaba establecer una relacion en cuanto a la edad materna al momento del nacimiento
del paciente y la presencia de un sindrome clinico genético y cardiopatias. Se encontré que el
rango de edad predominante en edad materna fue de 26-35 afios (24 casos), sin embargo los
rangos de edad de 31-35 afios y 36-40 afios se encontrd también una prevalencia alta con 19
y 17 casos respectivamente. 24 de los 81 casos fueron pacientes cuya madre tenia al
momento del nacimiento edad mayor de 35 afios. Se encontré una asociacion en la que 58%
de pacientes con madre con edad mayor de 35 afios podrian presentar por lo menos 1
cardiopatia. Segun diversos estudios, la edad avanzada en la madre embarazada aumenta el

riesgo de anomalias cromosdmicas (34).

Por lo tanto, se pudo determinar que hasta un 1 de cada 2 nifios con sindrome genético
presentan al menos 1 cardiopatia al momento del nacimiento, y hasta un 23.6% pueden
presentar mas de 1 cardiopatia asociada. Asimismo se determind que las cardiopatias que

mas se presento fue CIA hasta un 23.6%.
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Conclusiones

Hasta un 54% de nifios con algun sindrome genético presentan al menos una
cardiopatia asociada al nacimiento, y un 23.6% pueden presentar mas de una
cardiopatia. Hasta 8 de cada 10 nifios con Sindrome de Down pueden presentar
cardiopatias congénitas y las que principalmente se asocian son PDA y CIA.

La cardiopatia que mas se present6 fue CIA hasta en un 23.6%.

El riesgo (OR=2.59) de la presencia de cardiopatias congénitas es mayor en nifios con

algun Sindrome genético nacidos de madres mayores de 35 afos.

10.Recomendaciones

1.

Se deberd realizar un arbol genealdgico de antecedentes mas detallado para
establecer la relacion de los sindromes clinicos entre familiares.

Realizar ecocardiograma a pacientes con madres mayores de 35 afios vy
ecocardiograma obligatorio a todos los pacientes con diagnéstico de Sindrome de

Down.
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ANEXOS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Correlativo no:

Prevalencia de sindromes clinicos genéticos en nifios con cardiopatias congénitas
(Informacién para Tesis de Medicina — URL 2016)

Fecha de llenado:

SECCION 1: INFORMACION GENERAL

NO. DE REGISTRO

NOMBRE

SEXO

EDAD

EDAD MATERNA

EDAD PATERNA

DEPARTAMENTO/MUNICIPIO

SECCION 2: ANTECEDENTES

ANTECEDENTES FAMILIARES
PATERNOS GENETICOS Y
CARDIOLOGICOS

ANTECEDENTES FAMILIARES
MATERNOS GENETICOS Y
CARDIOLOGICOS
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SECCION 3: CARDIOPATIA CONGENITA

Comunicacion interventricular

Comunicacioén interatrial

Defecto septal atrioventricular

Persistencia del conducto arterioso

Tetralogia de Fallot

Anomalia de Epstein

Coartacion aortica

Estenosis adrtica

Estenosis pulmonar

Transposicion de grandes arterias

Tronco arterioso

Otro

SECCION 4: SINDROME CLINICO

Sindrome de Down

Sindrome de Marfan

Sindrome de Williams

Sindrome de Turner

Sindrome de DiGeorge

Otro
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