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RESUMEN ESTRUCTURADO 

El síndrome de Down (SD) es la anormalidad cromosómica más frecuente del ser humano, con 

una incidenc ia de 1 en 750 recién nacidos vi o . Se le considera la princ ipal causa genética de 

cardiopatía congénita (CHD). El 40 a 60% de los pacientes con SO presentan a lgún tipo de 

CHO. En poblac ió n caucásica con SO, la CHO predominante o n lo defectos t ipo canal 

atrioventricular (CA V). En tanto, en población latinoamericana predomina la persi tenc ia de l 

conducto arterioso (PCA) y los defectos de septación. Dentro de los genes relacionados a l CA V 

se encuentra CRELD I, que codifica para una proteína de adhes ión celular vinculada a la 

formación de las a lmohadillas card iacas. El objetivo de este trabajo fue realizar e l análisis 

molecular de CRELDI en c inco pacientes mexicanos con índrome de Down por Trisomía 2 1 

regular y cardiopatía congénita del tipo CAY. 

Material y Métodos: Se obtuvo D A de sangre periférica de lo cinco pacientes, para realizar 

amplificación por PC R de cada uno de los 11 exones de CRELDI, con posterior ecuenc iación 

directa automatizada de los mismos. 

Resultados: En los c inco pacientes analizados, e identificó un polimorfismo de un solo 

nucleótido (rs3774207) en e l exón 1 1 previamente descrito, n se identificaron mutaciones 

patológ icas. 

Conclusiones: La inc idenc ia en la literatura de mutaciones en CRELDI en pacientes con SD y 

CAVes del 4.8% (3/63), en el presente estudio del gen CRELDJ , vinculado al defecto de CAV, 

en 5 pac ientes mexicanos con índrome de Oown. no e idenció la presenc ia de mutaciones; lo 

cual puede deberse al tamaño de mue t ra ana lizado. por lo que e necesario incrementar el 
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número de pacientes para determinar e l papel de este gen como factor de susceptibilidad a l 

desarro llo de cardiopatía en pacientes con índrome de Oown de origen mex icano. El estudio de 

los genes que contribuyen a la morfogénes is cardíaca y su re lación con las card iopatías 

congénitas, permitirá ofrecer un abordaje integral y multidisciplinar io a los pacientes afectados 

resaltando los pacientes con Síndrome de Oown. a que las card iopatías congénitas const ituyen 

su principal causa de muerte en la infancia. 

l. ANTECEDENTES 

El síndrome de Oown (SO) const ituye la alteración cromosómica más frecuente en recién 

nacidos vivo . Es la principa l causa genética de retraso menta l. constituyendo e l padeci miento 

más antiguo relacionado con discapacidad. 1 La Organización Mundial de la Sa lud la contempla 

en la X Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE- 1 O) bajo e l rubro de Malformaciones 

congénitas, defom1idades y a lteraciones cromosómicas (apartado Q90.0). 2 

1.1 Antecedentes Históricos 

En el afán de delimitar un punto de panida donde s ituar los primeros ha llazgos 

re lacionados a l síndrome de 001 n (S O), e encuentra el hallazgo antropo lógico de un cráneo 

con característ icas morfológicas ugerentes de l mi mo. cuya antigüedad se remonta al s iglo VII 

d.C.4 

Se ha intentado correlacionar las manife tacio ne artísticas de a lgunas cu lturas 

preco lombinas co mo la olmeca con la repre entación de personas con e te padecimiento debido 

a los rasgos étnicos compartidos; constituyen un ejem plo las cabezas co losales ó distintas 
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fi gur illas de barro. Sin embargo la evidencia e in ufic iente. por lo que dific i lmente se apoya 

esta hipótesis5 

Prev io al ig lo X IX. algu nos pintores retrataron a personas. encarnadas principalmente en 

niiios. con dismorli as sugerentes de D como en .. La virgen con el niFío en bra::os .. (F igura 1.) . 

de A ndrea M antegna ( 1430-1506) o .. Ladv Conckburn y sus hijos·' (Figura 2.). de Sir Joshua 

Reynolds ( 1723- 1792). por citar alguno ejemplo 6 

F1gum 1 ··v.rgtn and Chrld" 

r\ndre:J \lamegna( 1431 - 1506) 

¡\/u.:u!tlm ofFmo:Arn,Jio,lon 

F1gum 2 "Lady Cod..burn and her 1hree eldest sons" 
or Joshua Reynolds ( 1773) 

.\'allrmll/(iall!!f},l.omlr.:.l 

A pesar de existir de cripciones previa de paciente que probab lemente padec ieron SD. 

el crédito a la descripción de la entidad nosológica como actua lmente la conocemos se atribuye 

al médico inglé John Langdon 1-layde n Down ( 1828 - 1896). quién con base al estudio de una 

serie de paciente con retra o mental titulado .. Ob ervations on an Ethnic C/assiflcation of 

ldiots.. . detallo las característica facia le en asoc iac ión a perimetro cefá lico pequel'io 

alterac iones neuromu culare . d ifi cultad en el lenguaje y un distinti vo buen sentido de l humor. 7 
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Debido a las fisuras pa lpebra les con similitud a las personas de origen orient al, encontró 

parecido a los mongo les personas nómadas de la región centra l de Asia. lnnuenciado por la obra 

evolutiva de Charles Darwin, el Dr. Down con ideró a e tos pacientes como e idencia de "un 

retroceso hacia una raza primitiva menos evo lucionada" . En reportes posteriores supu so que 

enfermedades, como la tuberculosis durante el embarazo, podrían trasgredir ' la barrera de las 

razas", explicando porque padres de origen caucásico podrían tener de cendencia con apar iencia 

orienta1. 7 

El concepto etio lógico descrito por Down en 1866 perduró por más de 50 años. En 1909, 

Shuttleworth, enfatizó que la edad materna durante el embarazo constituía un fac tor de riesgo, ya 

que los hijos de madres cercanas al climaterio frecuentemente padecían D. Ta l ob ervación le 

permitió concluir que la etio logía más pro bable se debía a una disminuc ió n de la capac idad 

reproduct iva. 8 

Waardenburg, en 1932, sug irió que la cau a podría res idir en " un reparto anorma r · del 

mate rial genético 9 En 1956, Tj io Leva n. e tab lec ieron e l número de 46 cromosomas co mo 

normal en e l ser humanow As í. marcaron e l precedente para que en 1959, Lejeune. Gautrier y 

Turpin descubrieran que los pacientes con SD son portadores de 47 cromosomas.1
1.1

2 

Posteriormente se ident ificó a l cromosoma ad icio na l co mo un acrocéntrico pequeño, 

correspondiente al par 2 1. Dado lo anterior, el término de ·'mongo lismo" fue abandonado en 

1961 med iante un consen o mediado por cientí fico y humanistas. 13 

Mediante mapas genéticos y fisicos de alta resolución en e l cromosoma 2 1. ebuhr en 

1974, define la reg ión cr ítica para SD ~n 2 1 q22. 14 

A partir de la década de los 70 ' s, e l enfoque hacia los pacientes con SD está encam inado 

a implementar el diagnóstico temprano, como es el diagnó tico pre implant ac ión y prenataL 
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siendo un avance crucia l para e llo, la introducción de la técnica de Hibridación in situ por 

Fluorescencia (FISH, por sus siglas en ing lés) a fm ales de los 80's y otras técnicas de biología 

molecular. 

El ot ro punto cardinal lo constituye el conocer la historia natural de la evo lución de lo 

pacientes con SO ya que de esta manera se han podido establecer guias de seguimiento y 

tratamiento, con e l propósito de disminuir las complicacione inherentes a la entidad, mediante la 

prevenció n y detección oportuna de las mismas. Ta l enfoq ue ha llevado a que la esperanza de 

vida de los pacientes con SO en países de l primer mundo e acerque a la sexta década de la 

vida 15 y que la ca lidad de vida para los pacientes y sus fami lias sea más satisfactoria. 

1.2 El Síndrome de Down como cromosomopatía 

La denominación a lternativa de Tri o mia 21, conlleva e l conoc imiento de la a lteració n 

cromosómica a la cual se atribuye e l cuadro clínico de S O. Las var ian tes citogenéticas 

responsables de la pato logía son: 

• Trisomía 2 1 regular: Todas las cé lulas contienen 47 cromoso mas. con el cromosoma 2 1 

de forma ad ic io na l. e trata de la pre entac ión má frecuente reportada hasta en el 95% 

de los pacientes. 16 La presencia de un cromo oma adicio nal es consecuencia de un evento 

de no-d isyunción, que se define como un error en la separación de los cro mosomas 

durante la divis ión ce lular, en este caso, durante la meiois.10 La edad materna es el factor 

de riesgo más conocido para O· dado que e l error meiótico ocurre en el 90% de los 

casos en meio is materna, predominantemente en meiosis 1 y só lo e l 10% ocurre durante 

la meiosis paterna. 
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• Mosaicismo: El mosaico se define como la presencia de dos ó más líneas celulares 

distintas provenientes de un mismo cigoto10
. As~ los pacientes con SD por trisomía 2 1 en 

mosaico, pre entan una línea celular con trisomía 21 en distintas proporciones y una línea 

celular diploide normal de 46 cromosomas. E ta presentación se debe a un evento de no

disyunción y posterior a este un evento de rescate tri ómico postcigótico. e presenta en 

el 2% de los pacientes con SD.16 

• Traslocación robertsoniana: En e l 2-3% de los pacientes con fenotipo de D, la fórmula 

cromosómica reporta 46 cromosomas con el desbalance cromosómico resultante en un 

cromosoma derivativo consecuencia de la ruptura de los brazos cortos de dos 

cromosomas acrocéntricos con fu ión po terior: a este evento se le denomina 

translocación robertsoniana. Cualqu iera de los cromosomas acrocéntricos ( 13, 14, 15.2 1 y 

22) se pueden fusionar al cromosoma 2 1, in embargo la frecuencia de presentación es 

mayor para los cromosomas 13, 14 y 2 1.10 

• lsocromosoma de brazo largos del 21: observa en menos del 1% de los pacientes con 

SO como con ecuencia de la divi ión transversa l del centrómero lo cual orig ina la 

pérdida del brazo corto con duplicación del otro brazo. 10 

• Duplicación de la región 2 1q22: Se trata de la prc entación cromosómica más rara en D. 

en donde la fórmula cromosómica e reporta con material cromosómico de 46, 

atribuyéndose e l fenotipo de D al efecto de do i de la región considerada como 

crítica. 10 
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1.3 Etiopatogenia 

En el 2000, Hattori et a l. 17
, publicaron la secuenc ia de l brazo largo del cromosoma 2 1 

(2 1q), lo cua l marca un hito en la ident ificación de los genes y secuenc ias no codi fica ntes en 

dicho cromosoma. Actua lmente se conoce que el cromosoma 2 1 t iene un tamaño de 48 Mb, con 

425 genes identificados. 18 Se estima que menos del 5% de la secuencia tota~ cod ifica para 

proteínas con dist intas func iones, como tactores de transcripc ión; reguladores; proteasas e 

inhibidores de proteasas; e lementos de la vía de ubiquitin ización: interferones y med iadores de la 

respuesta inmune; c inasas; intermediarios en e l procesamiento de RNA; mo léculas de adhesión; 

cana les iónicos; receptores, asi co mo proteínas invo lucrada en el metabo lismo energético.19 

La identificac ión y caracterización de los genes loca lizados en e l cromoso ma 2 1 ha 

permitido el mejor entendimiento de las bases moleculares de la enfermedad. La ex istencia por 

triplicado de estos genes se ha postulado co mo la etio logía de l SD.20 Sin embargo, só lo algunos 

de estos genes son sens ibles a dos is. po r lo que la sobreexpresión de su función au nado a otros 

facto res aún no bien de lim itado podría n const it uir la e ·pl icación no só lo a l ret raso psico motor, 

sino también a las más de 80 manife taciones clínic.:'l a oc iadas a SO. como la cardiopat ía 

congénita. las malform ac io nc intest ina les. la deficiencia inmu nológica e l riesgo incrementado 

para leucemia en la infa ncia y la enfermedad de Alzhei mer de inicio temprano, por citar aquellas 

que mayor campo de in estigac ión han tenido.21 

Los genes loca lizados en la región crítica de s índ rome de Down (RCS D), que va de 

2 1 q2 1 a 2 1 q22.3 (aprox imadame nte 5.4 Mb), han sido los más extensamente estudiados con la 

fin alidad de de limitar su potencia l contribuc ión en el SD. En este contexto, los genes que e han 

vislumbrados como impo rtantes en la et io logía por su sobreexpres ión so n CAFI A (OMIM 
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601245) CBS (OMIM 236200) y CART (OM lM 138440), con repercusión en la síntesis y 

reparación de l ADN. La dosis ad ic ional de COL6AI (OMIM 120220) puede causar defectos 

cardíacos, en tanto CRYA I (OM lM 123580) puede contribuir a la formación de cataratas; la 

expresión aumentada de DYRKIA (OM lM 600 55), se ha relacionado al desarro llo de retraso 

mental; en tanto el aumento de expre ión de ETS2 (OM lM 164740) puede ser la causa de 

leucemia y a lteraciones e queléticas; también se ha implicado a este gen en apoptosis a l 

sobreexpresarse as í como se ha asociado al desarro llo de un timo hipoplá ico y anormalidades en 

los linfocitos T. La expresión de 1 FAR (OM lM 107450) e ha relacionado a alteraciones del 

sistema inmune a l igua l que SODI (OM lM 147450), también implicado en e l envejecimiento 

prematuro presente en estos pacientes. Otros posibles candidatos que podrían inducir uno o más 

aspectos de la patogenia de la trisomía 2 1 son APP (OMIM 104760), CLUR5 (OMlM 138245), 

S / 008 (OMlM 176990), TIAMI (OMlM 6006 7), SYJ 'JI (OM lM 604297), PFKL (OMlM 

17 1860) y KCNJ6 (OM 1M 600877). Dentro de esto genes, se ha relacionado a APP y SYNJ / , 

en la apar ición de enfermedad de Alzheimer otras características del desarrol lo psicomotor 

a lterado.8 

1.4 Epidemio logía del índrome de Down 

Las malformac iones congénitas se pre entan en el 3-4% de lo recién nacidos vivos. En 

menos del 10% de los neo natos en quienes se identifican alguna malformación, el hallazgo es 

parte de una cromosomopatía. El síndrome de Down e la ancuploidía co mpat ible con la vida 

más frecuente. con una incidencia de 1 en 732 recién nacidos vivos en Estados Unidos de 

Norteamerica. 23 Se ha propuesto que ex i ten diferencias en la frecuenc ia de SO a través de los 
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distintos grupos étnicos así Canfie ld et a l. (2006) evidenció un aumento en la prevalencia de SD 

en aquellas madres de origen hispánico, en comparación con las de origen afroamerica no o 

africano. 23 

Se estima que el 3% de todas las concepciones son trisómicas para a lguno de los 

autosomas. Aproximadamente e l 25% de las pérd ida feta les son consecuenc ia de trisomías. 24 

En México, la existencia del Registro Vigilancia Epidemio lógica de Malfo rmacione 

Congénitas Externa (RYV EMCE) permitió el reporte de una incidencia de 1 en 735 rec ién 

nacidos vivos con SD para 1982,25 s imilar a la inc idenc ia encontrada a ni vel mundial. Un estudio 

posterior de 1 O años rea lizado en e l Hosp ita l General de éx ico ( 1987- 1996), demostró una 

fi·ecuencia de 1 e n 909, lo cual se atr ibuyó a una poblac ió n de mujeres más jóvenes que se 

atienden en dicho nosocomio y a l ub-registro que pudie e ex istir ante fa lta de diagnóstico al 

nacimiento26 

El factor de riesgo mejor caracterizado para D la edad materna ya que ex iste un 

aumento de la incidencia directa mente proporcional a l aumento de la edad en la madre, cuando 

esta rebasa los 35 años. Datos recientes a ni vel internaciona l ( lntemationa l Clearinghouse for 

Birth Defects urve illance and Rcsearch) arrojan qu la proporción de mujeres mayores a 35 

años que se embarazan cambio de l 10.9% al 18.8%. en e l transcurso de 10 año ( 1993 -2004). 

También ha ex istido una modificac ió n de la preva lencia de D durante e l embarazo (de 13 a 18 

por cada 10,000 embarazos), sin que e refleje un aumento de la incidencia en rec ién nac id os 

vivos (8 de cada 10.000 recién nac idos ivos). lo anterior se ha explicado por el hecho de que 

hay un incremento en la terminació n e lecti a del embarazo, posterior al diagnóstico prenata l en 

. • 27 
vanos pa1ses. 
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Los mecanismos implicados en const ituir a la edad matema como fac tor de riesgo aún no 

son del todo conocidos. Sin embargo, la edad matema tiene influencia en errores de no

disyunción tanto en meiosis 1 como en meiosis 11 , por lo que se ha propuesto que un sistema de 

control de ca lidad más laxo en la detección de óvu los con aneuplo idías, re lacionado el tiempo de 

vida de la ovogénes is, sería un contribuyente importante. Así mismo, la acumulación de efectos 

tóxicos ambienta les para e l ovocito durante su arresto meiót ico y e l cambio en la función o árica 

por una seña lización hormona l subóptima, podrían co ntribu ir a e entos de no disyunc ión 

relacionados a la edad rnatema29 

Otros datos como la consangu inidad, la edad paterna o fac tores ambienta les como e l 

tabaquismo materno y variaciones en el metabo lismo matemo de los fola tos, no han mostrado 

evidencia suficiente para ser cons iderados como facto res de riesgo en SD. 28 

l.S Diagnóstico postnatal del síndrome de Oown 

Posterior al nacimiento. e l d iagnóstico se rea liza por e l fenotipo característico de las 

personas afectadas, así co mo por las malformaciones asoc iadas más fre ucnte . La con firm ac ión 

de la sospecha c línica e lle a a cabo mediante la rea lización de un cariot ipo en por lo meno 30 

meta fases para descart ar hasta en un 10% la presentación en mosaico. 10 

En 1966, Ha ll , 0 reportó la manife tacione más frecuentes en 48 neonatos con SD, 

encontrando se is ó más características de las descritas en e l 89% de los pac ientes. Hasta la fecha, 

dichos criterios se usan como referencia para ospechar el diagnóstico (Tabla 1.) 
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Tabla l. MANI FESTACIONES MAS FRECUENTES EN SO 
(Ha!/ 8 30

) 

Manifestaciones Frecuenc ia(%) 

l. l-lipotonía so 
2. Re fl ejo del Moro dism inuido S5 

3. l-liperlax itud so 
4. Piel nucal redundante so 
5. Hipoplasia medio-facial 90 

6. Fisuras pa lpebra les oblicuas hac ia arriba so 
7. Pabello nes auriculares d isplás ico 60 

S. Oisplasia congénita de cadera 70 

9. Clinodact ilia de l 5° dedo 60 

1 O. Pliegue pa lmar único 45 

1.6 Manifestaciones clínicas en S O y problemas méd icos asociados 

Las personas con S O tienen mayor inc iden ia de trastornos en múltiples órganos y 

sistemas, por lo que e l conocim iento de dicha manifestac iones repercutirá en su detección y 

manejo temprano. 

Las manifestac iones con sus respectivas frecuenc ias y manej s recomendados 31
"
37

, se en listan en 

la siguiente tabla (Tabla 2.) 
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Tabla 2. MANIFESTACIONES CLfN ICAS EN SINDROME DE DOWN , ,., 

Organo 1 Prevalencia 

eu ro lógicos y 
Conducta 

Ojo 

38-80% 

Oídos. nariz y garganta 

38-78% 

Cavidad oral 

Manifestaciones Clínica 

Retraso mental de leve a moderado, 
con seguimiento adecuado 
(coeficiente intelectua l entre 37-
70). Los menos con retraso mental 
severo. l-lipotonía (80-
1 00%). Problemas onductuales y 
ps iquiátricos ( 18-3 %). Epilepsia 
(8%), especialmente pasmos 
in fa ntiles. Enfermedad de 
Alzhe imer en edad adulta. 

Cataratas ( 4-7%); estrabismo (20-
477%); nistagmu s ( 11-29%); 
dacrioestenosis; blefaroconjunti itis 
(7-41 %); alteraciones de la 
re fracció n ( 43-70%); ametropía; 
blefaritis seborre ica; conjuntivitis 
primaveral ; glaucoma (0. 7%); 
pseudopapilema secundario; 
colobomas retinianos. Manchas de 
Brushfie ld. Queratocono en edad 
adulta. 

Otit is media de repetic ión. 
Sin u it is. aso faringit is. Problemas 
ob tru tivos r pirat río (30-36%). 

pnea obst ructi a de l ueño (57%). 
Pérdida de la audic ión ( en oria l, 
conductiva ó mixta). Retraso en el 
desarr llo del lenguaje 

Erupc ión denta 1 retardada; 
hipodoncia. Enfermedad 
periodontal. Prot rusi · n lingual , 
lengua y labios fisurado . 
Alteracione en la tructura, forma 
y tamaño dental. Proce os 
max ilares deficiente. Bruxi mo. 
Úvul a bífida. l-lipotonía mu scular 
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Seguimiento y Mane jo 

Rehabi litación psico motora 
temprana y durante la 
infancia. Integración a 
programas de educac ión 
especializada. 

Seguimiento y 
e pecífico a 
ps iqu iátricos. 

manejo 
trastornos 

Al nacimiento y de forma 
continua durante e l primer mio 
de vida. 

Seguimiento posterior cada 
tre año . 

E a luación po r 
otorrino laringo logía (ORL) 
durante los primeros tres 
me es de vida y de forma 
periódica durant e e l primer 
año de ida. Va lo rac ión 
aud io lógica a l nacim ient o. 
Po liso mnogra fia entre los 3-4 
años. Seguimiento int egra l 
anua l. 

Valoración anual 
odonto lógica. 



Corazón 

44-58% 

Gastrointestinal 

4-10% 

Vías urinarias 

Desarro llo Sexua l 

Piel y Anexos 

peribuca l. Cambios de pH en sa liva. 

Cardiopatía congénita 

Ado lescentes y adultos pueden 
presentar dis función va lvular mitra! 
o aórt ica 

Hipertensión arteria l pu lmonar 

Páncreas anular. Alresia/esteno is 
duodenal (1-5%). Atresia 
esofágica/fistula tráq uea-esofágica 
(0.3-0.8%). Estenos is pilórica 
(0.3%). Enfermedad de 
Hirsch prung ( 1-3%). 
E tenosi atresia anal (1-4%). 
Enfermedad celiaca (5-7%) 

Mayor riesgo de a lteraciones en e l 
tractor urinario (3.2%): 
hidronefrosis, hidroureter, agenesia 
rena l, hipospadia . Retra o y 
dificultad en continencia de 
csfintcre . 

Mujer Inic io de la pubertad 
similar a l resto de la población. 
Capacidad reproducti a s1n 
a lterac ione . 

Hombres: aractcrí ticas exuales 

Ecocardiograma a l nacimiento 
y durante e l primer año de 
vida (semestra l). Seguimiento 
de acuerdo al defecto cardíaco 
encontrado. 

Valoración cardiológica 
periód ica en edad adulta. 

Re i ió n intencionada a l 
nac1m1ento y vig ilancia 
m en ual en e l 1 er año de vida. 
Dieta adecuada para cada 
etapa de la vida. Genotipificar 
para HLA-DQ2 y 8b, si son 
negati vos, no es necesario 
más seguimiento. Si son 
positi vos, anticuerpos contra 
transglutaminasa cada 3 años 
como detecc ión de 
enfermedad celiaca. 

No e rea liza ultrasonido de 
forma rutinaria. Vigilanc ia y 
referencia oportuna, en caso 
nece ano 

Contracepción y educación 
exua l accesible. 

primarias secundaria a í como C ·d d med idas para 
concentraciones de hormonas Ul a os Y 

evi tar e l abuso sexua l. 
testiculares e hipofi iarias sim ilares 
a otros adolescentes varones. 
Capacidad reproducti a di minuida 

Alopecia areata (2.9-20%). Viti ligo 
( 1.9%). Eczema seborreico (8-
36%). Fo licu lít i ( 10-26%). 
Siringo ma ( 12-39% Piel seca. 
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Ob er ación 
durante la 

ped iátrica 
infancia y 

referencia en caso necesario. 
Vig ilanc ia con énfas is en la 



Músculo-esque lético 

Endocrino lógicos 

Hematológicas y 
Oncológicas 

Susceptibi lidad a dermatitis atópica adolescencia. 
(1 -4-3%). 

H iperlaxitud ligamentaria. 
Hipermovilidad articular. 
Inestabilidad atlanto-axo idea ( 10-
30%). Pie pla n . Lu ·ación 
congénita de cadera adquirida 
(30%). Inestabi lidad patelofemora l 
( 1 0-20%). Alterac iones en la 
marcha. 

Problemas tiroideo 
hipo tiroidismo, 

(2840%): 
tiroid itis 

auto inmune, hipe rtiro idismo; 
hipotiro idismo subcl ínico. Diabetes 

mel litus (1 %). Crecimiento con 
patrón propio. Obes idad (30-35%) 

Rec ién nac idos: Trombocitopenia 
(66%) y polic ite mia (33%). 
Desórden mie lopro liferati o 
transitorio ( 1 0%) , 20% de los 
cuáles desarro lla rá leucemia 
mie loide antes de lo 5 años. 
Leucemia linfoblá tica. Linfopenia 
de cé lulas T y B. u ceptibilidad 
infecciones. Menor riesgo a 
a lerg ias. 

Valoración intencionada a l 
nacimiento. 

Seguimiento ortopédico 
periódico. 

Tamiz neonatal. Seguimiento 
anual con pruebas de función 
tiroidea. Vigilancia de 
crec imiento de forma 
rutinaria. Dieta y ejercicio 
adecuados para evitar 
obes idad. 

Biometría 
nacimiento. 
específica 
leucemia en 
años de ida. 

hemática a l 
Vig ilancia 

de datos de 
los primeros S 

Tabla 2. i\1an•festacwnes Clínicas en SD 

2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Cardiopatías congénitas en SO 

Se defi ne a la cardiopatía congénita como e l g rupo de alterac iones estructurales y 

funciona les presentes a l nac imiento, aunque e manifiesten o cliagno tiquen posteriormente, 
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resultado del desarrollo cardíaco anormal. Las cardiopatías congénitas se encuentran dentro de 

las malformaciones más frecuentes en e l ser humano al reportarse hasta en e l 1% de todos los 

recién nacidos vivos, constituyendo un importante problema de salud pública a nive l mundial. 38 

Las malformaciones cardíacas son a ltame nte prevalentes en e l SD, afectando entre el44 a 

58% de los pacientes. El espectro de defectos cardíacos que pueden presentarse abarca desde 

alteraciones en la separació n de la cámaras card íacas a ma lformaciones complejas que afectan 

múltiples aspectos de la a natomía cardíaca (po r ejemplo. la Tetralogía de Fallot). 39 

La cardiopatía co ngénit a es una condició n con repercusión directa en e l pronóstico y 

supervivencia en SD, constituyendo la principa l ca usa de morbilidad y mo1ialidad en los 

primeros 2 años de vida. 40 

En Latinoamérica, la tasa de morta lidad durante e l primer año de vida de los infantes con 

SD sin card iopatía, se reportó en 2 1%; el 10% fa llec ió en e l período neonatal. Cuando e l SD se 

asocia a cardiopat ía, la probabilidad de supervi vencia en e l primer año desc iende a l 66%. Las 

causas de muerte más comunes inc lu en la fa lla cardíaca congesti va neumo nía y e nfe rmedad 

vascular pulmonar obstru cti va : la última co mplicación se encuentra asoc iada a la presenc ia de 

cana l atrioventricular. 41 En co mparac ió n. pa í es de primer mundo tienen una lasa de 

supervivencia promedio de l 90%. inc lu endo a lo paciente co n card iopatía congé nita y SD. 40 

2.1.1 Distribución geográfica de los distintos tipos de cardiopatía 

congénita en índrome de Down 
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El tipo de cardiopatía congénita en SD varía de acuerdo a la localizac ión geográfica En 

población caucásica, e l defecto de canal atrio ventricular (CA Y) constituye la alteración cardíaca 

más frecuente, encontrándose en 54% de lo pacíentes. 4 1 En tanto, en la poblac ión general se 

trata de un defecto raro como card iopatía aislada al presentarse en só lo e l 2.8%.42 En segundo 

lugar se ubican los defectos de eptación cardíaca ventricu lar (DSY) en un 33%, seguidos de 

otros tipos como la persistencia de conducto arterio o (PCA), la tetralog ía de Fallot, entre 

otros. 43 

En contraste. en Asia el defecto ventricular septa l a is lado se reporta como e l más 

frecuente en un 40°/o de los pacientes SD con cardiopatía. 44 

En Latinoamérica, De Rubens et al. 45 (2003) estudio a una población pediátrica mexicana 

con SO y card iopatía, donde el tipo más frecuente de defecto ca rdíaco fue la Persistencia de 

Conducto Arterioso (PCA), tanto en forma aislada co mo asociada a otras cardiopatías. El 

Defecto Septal Atrial (OSA) fue e l de fecto a islado má frecuente (33%). mientras los Defectos 

Septales Ventriculares (DSV) se encontraron en 29% de los pac ientes. Diferente a lo reportado 

en población caucásica. ó lo el 9% pre entó el Defecto de Canal trioventricular41 

Vida et al. 46 (2005}, reportar n una erie de 349 pacientes con D guatemaltecos, en 

quienes en e l 54% se d iagnó t i cardiopatía congén ita. El de fecto aislado más frecuentemente 

encontrado fue la pers istencia de l conducto arterio o (29%), egu ido por el defecto ventricular 

septa l (27.5%) y el defecto atria l septa l ( 12.7%). imilar a lo reportado en la muestra de 

pacientes de origen mexicano descrita por De Ru bens et a l. 5 Difiere a lo anterior que en 2009, 

Yilas et al. 47 publicÓ que la comunicación interauricular y e l defecto de cana l atrioventricular 

eran las card iopat ías más comunes. con una frecuencia de 36.3%, a l estudiar la prevalencia y 

tipos de cardiopatías congénitas en pac ientes con D en la poblac ión bras ileña de Pelotas. 
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Debido a la alta incidencia de cardiopatía congénita en niños con SD, la detección 

temprana es crucial para un manejo médico y quirúrgico óptimo as í como para la prevenció n de l 

desarrollo de hipertensió n pulmonar. El examen neonatológ ico normal no excluye la ex istenc ia 

de una cardiopatía seria en pacientes con D, por lo que todo paciente con SD debe contar con 

un ecocardiograma por personal experimentado durante el primer mes de vida. 48 La corrección 

quirúrgica de los defectos cardíacos que as í lo ameritan ocurre entre los 2 a 4 meses, en 

hospitales de países de primer mundo pero algunas cardiopatías, co mo la Tetralog ía de Fa llo t, 

son indicación para un tratamiento quirúrg ico más tempra no. 49 

Recientemente se ha reportado que la persistenc ia de la hipertens ió n pulmo nar de l 

neonato (PI-IP ) constituye una complicació n asociada a card iopat ía fi-ecue nte en los pac ientes 

con SD (5.2- 13.7%), por lo que se debe brindar interés a su vig ilanc ia en todo paciente con SD y 

cardiopatía 31 

2.2 Defecto de canal atrioventricular (A VSD/CAV) 

Los términos "de fectos de a lmo had illas endocárdica ". "de fecto de eptac ión atrio

ventricular" (AVSD) y "cana l atrio- ent ricu lar" (C Y) son términos ind istintos que descri be n 

una formació n inco mpleta de la á l ulas mitra! , tricú pidea la porción anterior de l tabique 

auricular (de fecto os1ium primum) y la parte posteri r d 1 tab ique ventricular 50
, lo cua l 

condicionan una vá lvula común atrio-ventricular y una defic iencia variable en e l flujo de entrada 

ventricular 51
• Alrededor del día 32-33 de gestació n.. se lleva a cabo e l desarrollo del tej ido 

mesenquimatoso que conforma las 4 a lmohad illas endocárdica necesarias para la formación de 

un corazón de 4 cámaras. La formació n de l C V puede ser resultado de l arresto ó interrupción 

de l desarro llo de dicho tej ido 5° 
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El CAV puede distinguirse en parcia l y transic iona l o completo, este último es la form a 

más severa y consiste en una gran comunicació n interauricular tipo ostium primum, un defecto 

sept al interventricular grande y una vá l ula común atrio-ventricular conformada por 5 valvas. 

50
·
52 El CA V completo puede clasificarse de acuerdo a la morfología de l tracto de sa lida de la 

válvula atrioventricular común en tr grupo (Clasificació n Anatómica de Raste lli): en el tipo A, 

e l puente anterior de la val a se re lac io na co n e l ent rícu lo izquierdo, con numerosas cuerdas 

adheridas entre la va lva y e l septum. En e l tipo B la al a anterior es grande y cabalga el septum 

interventricular , con un músculo pap ilar media l en e l entrículo o banda moderadora. En el tipo 

C, la valva anterior es mayor y caba lga e l septum más que los tipos Ay B; e l músculo pap ilar 

medial se une a l mú cu lo papi lar anter io r tricuspídeo, por lo que se forman 5 va lvas y e l tracto de 

sa lida del ventrículo izquierdo es más largo y estrecho de lo normal, dando la aparienc ia de 

"cuello de ganso" .51 

En cuanto a su epidemiología, el V representa de l 3 al 7% de l total de los defectos 

cardíacos congén itos. esto es, 2 a 3 de cada 10,000 recién nacido 

carel iopat ía congén ita5
1.

53 

i vos presenta e ta 

El diagnóstico de CAV e emin enteme nte clín ico, a l encontrar datos de insuficien ia 

cardiaca sin cianosis. presencia de un op io holosistó lico en me ocardio, murmullo de 

regurgitación atr io-ventricular, 2° ruido intenso secundario a hiperten ión arteria l pulmonar.
51 

A nivel rad io lógico, la te lerrad iografia de tórax demuestra card iomega lia e hi pernujo pulmo nar. 

El electrocardiograma muestra un eje de AQ RS desviado a la izquierda, genera lmente a -30 

grados, lo cua l se debe a la unión atrio- entricu lar anorma l que conduce a un de plazamiento del 
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nodo atrio-ventricular. Lo anterior predispone a bloqueos atrio-ventriculares.51 Así mismo, 

también es pos ible encontrar un crecimiento biventricular en el cuadrante superior. 50 

La evaluac ión por ecocardiogra11a se considera e l estándar de referencia para confirmar e l 

diagnóstico de CA V, ya que además permite su correcta clas ificación de acuerdo a lo datos 

anatómicos a l demostrar con detalle el defecto interatrial ostiwn primum característico de l cana l 

atrio-ventricular completo, los datos anatómicos de la 5 a l as que conforman la válvula atrio

ventricular común y e l defecto interventricular en la porció n de entrada. 53 

La pronta corrección quirúrgica del CA V es imperati a para prevenir secuelas 

irreversibles deri adas de las severas a lteraciones hemodinámica que con llevan al deceso del 

50% de los pac ientes no tratados quirúrgicamente durante el primer año de vida. 51 

2.3 Genes relacionados con la presentación del canal atrioventricular (CA V) 

La formac ión del CAV resulta de la compleja interacción de lo componentes de la matriz 

extracelular que se loca liza entre e l epitelio interno de l tubo cardíaco primitivo y e l miocardio 

extemoM En las úhima dos década e ha demostrado que la morfogéne i del CAV está bajo e l 

control de grupos de redes tran cripcionales. La mayoría de los factores transcripciona les 

invo lucrados, están a ltamente conser ados en la evo lu i · n, por lo que el conocimiento del 

desarrollo cardiaco humano se ha logrado a través de estudios en otras especies de invertebrados 

y vertebrados. 53 En la tabla 3, se re umen los principale e en tos de la morfogénesis _cardiaca en 

asociac ión a lo genes su re pectiva función en la mi ma: 
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Tabla 3. DESARROLLO ATRJOVENTRJCULA R / VALVULOSEPTAL ,,_,,_,o 
(Modificado de Pie~pont ME el al, 2000) 

ETAPA LOCALIZ AC IO N ACCION GEN 1 PROTEIN A 
REGULADORA 

l. Gastrulación Estría Primitiva (línea Coalescencia de células MESP-1 ; GATA4,6; 
media) procardiaeas en el S!-11-f; FURJNA 

mesodermo esplácnico para 
formar una bicapa. 

11. Etapa Campo cardiaco latera l Diferenciación de las células TGF-/J, NEUROCAN, 
embrionaria 4-7 mesodérmicas VEGF, PI TX2, receptor 

de acti vina 8 

Ul. Etapa Fusión de los ca mpos El tu bo cardiaco primario se GATA6, MEF2C, BMP2 
embrionaria 8- 16 ca rdiacos de a rroll a de las células y 4. COL6A I 

mescnquimatosas, en dos 
capas distintas 

IV. Tubo ca rdiaco primario Expansión de la gelatina FGF, TGF-82, TGF-/]3, 
cardiaca entre las dos capas IGF J, COL6Al; 

hialu ro nato. CRELDI, 
CRELD2 

V. Tubo cardiaco primario Expresión segmenta! de TGF-/]2, BMP-4, 
moléculas de l miocardio_ MSX2; COL6A 1 
Expresión moléculas de fibronectina . CRELDJ, 

adhes ión CRELD2 

Vl. Matriz ex tracclula r del Tras formac ión de células del TGF/]1 -3, BMP2 y 4; 
tubo cardiaco primario endocardio a células COL6A 1; endo telina. 

m enqu imato as de los CRELD 1, CRELD2 
coj inet a lmohadill as 

Vll. Migración de las Regula ·ión a la baja de TGF-/]3, COL6A 1; 
célu la d lo molécula de adhes ión c itoactina. 

coj inet /a lmohadillas celular 
CRELDI , CRELD2 

VIII. Edema de los T ras f< rna ión de l TGF-81, FBN2, SOX4 
cojinetes/a lmohadil la mesénquima de las 

al m had ill as en las válvulas 
y tabiques embrionarios 

MESP-1: Homólogo mesodérmico posterior l. GATA4: proteína de un ión a GATA 4. SHH: sonic hedgehog. TGF-
/]: Factor de crecimiento trofoblástico 6. VEGF: Factor de crecimiento del mdotelio vascular.PITX2: 
Homeodominio simi lar al pareado 2. JGFJ: Factor de crecimiento imilar a la insulina. COL6A 1: Colágeno tipo 
VI. MEF2C: Factor potenciador de miocitos 2C. BMP: Proteína mor fogénica de hueso. CRELDI y 2: Proteína 
rica en cisteina con dominios similares a EGF. 1 y 2. FB1 2: Fibrilina 2. SOX4: Región determinante del Y, caja 4. 
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El or igen genético del CA V es heterogéneo: puede presentarse ele fo rma aislada ó 

asoc iado a síndromes. alteracione cromo ómica y heterota,x ia. En las fo rmas aisladas. e ha 

reportado el tipo de herenc ia autosómica dominante con penetrancia incomp leta. 53 

El C V puede er parte de entidade sindromática . algunas de ellas se mencionan en la 

siguiente fi gura (F igura 3.) 

Figura 3. Asoc iac ión genét ica de los defecto de cana l atrioventricular 

PRESENTACIÓN 

AISLADA: 

* Patrón de herencia 
autosómico 

dominante con 

penetrancia reducida . 

* Locus de 

susceptibilidad 6q25 

(AVSD1) 

HETEROTAXIA: 

(Formación del eje 

corpora l izqui erda· 

derecha) 

*ZIC3 (Xq26.2) 

*ACVR28 (3p21-22) 

(Modi ficado de. Pie1ponr .\!E et al. 200rf3
) 

ALTERACIÓN 
CROMOSÓMICA: 

*Trisomía 21 

* Deleción 3p25 

* Deleción 8p23 

* Deleción 22q11.3 

SÍNDROMES: 

* Holt-Oram (TBXS) 

*Noonan (P TPNll) 

*CHARG E () 

• Ellis-va n-Creveld 

*Smith-Lem li -Opitz 

(DHCR7) 

Imagen de si lueta cardiaca reproducida de: wHw.texasheart.org 

- 21 -



El defecto del canal atrioventricular se ve frecuentemente asociado a l síndrome de Down, 

as~ se conoce que el 65% de los diagnóst ico postnata les de canal atrioventricular completo 

correspo nden a pacientes con síndrome de Do\ n así como el 40% de los CA V detectados por 

diagnóstico prenata l. Se ha postulado que en el cromosoma 2 1 se encuentran uno o más genes 

que aumentan sig nificativamente la su ceptibi lidad para presentar CAV. Sin embargo, no todos 

los pacientes con Síndrome de Down presentan cardiopatía, incluyendo el CAV cuya frecuenc ia 

de presentac ión var ía de acuerdo al origen étnico de l paciente. Por lo tanto, deben existir fac tores 

ambienta les y modificadores gcnét icos. no só lo en el cromosoma 2 1 sino también en otros 

cromosomas, que contribuyan a l fenot ipo. 

Estudio experiment ales demue tran que teratógenos ambienta le (ácido retino ico)57 y 

metabolitos endógenos (superox ido dismutasa miocárdica)58
, pueden interferir en el crecimiento 

y desarro llo del tejido mesodérmico de los cojinetes endocardiacos pastero-inferior y antera

superior. 

La identificac ión de otras a heraciones cromosóm ica asoc iadas a la presentac ión de 

CAV, en particular. la de lec ió n en e l brazo corto de l cromo oma 3 (dclec ión 3p25) . permitió la 

identificació n de un gen candidato para el C : el gen RELDI . 

2.4Gen CRELD I 

El gen CRELDI (9rste ine-.E.ich with _EGF-.!,.ike .Qomain 1) codifica para una mo lécula 

de ad hes ió n celular , pertenec iente a la recientemente de lineada superfa milia de factores de 

crecimiento epidérmico (EGF) . En e l 2002 , Rupp y cols.59
• lograron su identificación y 
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caracterización en el ser humano. concluyendo que se loca liza en el brazo corto del cromosoma 3 

(3p25.3). con una longitud ele 2. 1 kiloba es. comprendida en 11 cxones. 

La proteína sintetizada e compone de 420 aminoácidos ( 45440 Da), organizados en 8 

dom inio 59
. a cont inuac ión esquematizado : 

N 

11 11 
e 

Dominio W E 

Domin io EGF 

Dominio EGF-cb 

Dominio tra nsmembra na t ipo 111 

Dom inio ca rboxilo- termin al 

Figura -t Dtagrama de b pr01ein.1 CRELD 1 
WE: Domini o neo en tnptófa no y :ic•do glut:in11co EGF fa ctor de crecumento 
eptdCrnu co -cb· uru ón a caleta 

(A !rx i~Jicado dt: l?ohmHm In~· t! l a l.) 

bp~c\o 

Extracelulu 

Otoplils~ 

WE 

EGF 

EGF-cb 

Ftgura 5 Dtagrama de la predtcctón de la 
estructuro de los domtmos y 1::!. topologm de la 

membraro celular El domtmo lr3nsmembrnrul 
~ta represenudo por los recu ngu los rnyados 

fJ.!tJth/icado d.: U11pp 1!1 u l.) 

La proteína CRELD 1 se expre a constituti vamente en todo los tejidos embrionarios 

tempranos. con posterior predominio en el corazón en de arrollo . las extremidade . mandíbula y 

el sistema nervioso cemral. E l tran crito pr incipal de CRELDI ele 2. 1 kb. e ha identificado en 

prácticamente todos los tejidos en el ser humano adulto. 

As í mi mo. se han identificado otra do i oformas de CRELDI. consecuencia del 

empal me de exones (sp l ic ing) alternativo que pre ·nta este gen. A i. además de l transcrito 

pr incipal de 2. 1 kb compuesto por lo exone 1 al 1 O. también se han identif·icado otros dos 

tran cr itos: el de 2.3 kb. producto de la inclu ión del e. ón 9b (exón loca lizado en el intrón 9 al 
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formarse el transcrito de 2.1kb) y el de 2.5 kb, resultado de la inclusión de la totalidad de los 

exones 1 al 11 . La detección de estos dos tran critos ha predominado en el período feta l; s in 

embargo, e l transcrito de 2.3 kb también e ha identificado en el corazón adulto, principalmente 

en aurículas, ventrículo , ápex y en la aort.a, mientras que la isoforma de 2.5 kb se ha logrado 

loca lizar en e l cerebro adulto. 59 

2.5CRELDI y su implicación en defectos ca rdíacos del tipo Canal 

Atrioventricular (CA V) 

Robinson el al 60 (2003), realizó el e tudio mo lecular de CRELDI en 50 individuos no 

relacionados con CA V y cariotipo normal. En tr de estos pacientes se identificaron mutaciones 

en sentido erróneo en los exones 3 y 9, dos de e llo con CAY parcial (p.R329C; p.T3 111). En el 

tercero se encontró una mutación en e l exón 3 (p.R107H), con un fenotipo complejo co n 

dextrocardia, atresia pulmonar y arco aó rtico derecho. Al e tender el estudio mutacional a los 

familiares de primer grado de l paciente con la mut ación p.R329 , única familia disponible para 

e l aná lis is clínico y molecular, e iden ti ficó que e l padre una hermana y un hennano, también 

presentaban la mutac ión. Se le rea lizó un e Ludio ecocard iográfico a dichos familiares, 

encontrando un corazó n estructuralmente sano. El ha llazgo anterior, ugirió a los autores que 

podrían tratarse de mut aciones con penetrancia incompleta. 60 

Posteriormente, Zatyka et a/ 61 (2005) publicaron los resultados encontrados al rea lizar e l 

estudio mutacional a 49 pacientes caucás icos on C esporádico, donde lograron identificar 

una mutación de sentido erróneo en 1 exón 5 (c.4 4C > G) en un paciente con CAY parcia l; la 
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mutación también estuvo presente en 7 miembros de la fa milia del paciente, cardio lóg icamente 

sanos pero ausente en 200 controles sano .61 

Combinando los resultados de estos dos estud ios de l gen CRELD 1, únicos hasta e l 

momento en pacientes con CAV esporádico, e logro la identificación de 4 mutac ione de 

sentido erróneo en 99 pacientes no re lac ionado . con la evidencia de un tipo de herenc ia con 

penetrancia incompleta, al encontrarse también en fami liares s in card iopatía. 

Sarkozy el al 62 (2005) anal izaron los genes CRELDI y GATA4 en una cohorte de 42 

pacientes ita lianos con d iferentes subtipos de CA V, que inc luían 26 casos esporádicos y 16 

pacientes con presentación familiar. Previamente, se había repo rtado por Garg eL al 63 (2003) 

mutaciones en GATA4 asociadas a defectos atrioventriculares y en un individuo a CAV, por lo 

que se dec idió su inclusión en este estudio. Sin embargo, no se encontraron mutac iones 

patogénicas en las secuencias codilicantes de ambos genes, por lo que se conc luyó que 

mutaciones en CRELDI y GAT, raramente se ident ifica n en pacientes con CAV aislado62 

En e l 2007, Posch el al 64
, reportaron los resultados de l tudio de las regio nes 

codificantes de los genes GATA4, KX2.5, BMP4 y CRELDI en 205 pacientes co n card io patía 

congénita, de los cuaJe 11 O pre entaban un defecto atria l tipo oslium secundum a islado (AS DII) 

y 95 padecían otro defecto epta le (60 Dll: 22 con defecto scpta l ventricular 

perimembranoso y 13 con A ) a ociado a otra ma lformac iones cardíacas menores 

(coartación de la aorta, persistencia de l conducto artcrio o retorno enoso parc ial anómalo). 

Posterior al tamizaje de dichos genes mediante S P (Aná lisi de po limorfismos en la 

conformación de cadena única) secuenciac ión de los cambios encontrados, lograron la 

identificac ión de una mutación en estado heterocigoto en GATA4 (c. 1750C> T), en un paciente 

caucás ico con ASDII multiperfo rado y retorno enoso parcial anómalo. 
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En CRELDI se identificaron 7 ariante genéticas (Tabla 4.), para detenninar si estas 

variantes, clas ificada como polimorfismos de nucleótido único de l tipo no sinónimo (nsSNPs), 

podrían condic ionar una susceptibi lidad para e l desarro llo de defectos congénitos septa les se 

genotipificaron 360 alelos de individuo anos; sin embargo, no se encontraron diferencias 

significativas entre las frecuencias alélicas entre los casos y controles. 

TABLA 4. VARIANTES GENETICAS EN CRELD /ID ENTI\ ICA DAS EN 205 PACIENTES 
co DEFECTOS EPT ALE o GE !TOS 

Modificado de Posch et al (2007) 64 

NUM. CASOS 

EXÓN/TNTRÓN PROTEÍ 
co EL 

GEN cD A A CAM BIO FE OTIPO 

(n=205) 

5'UTR c. -103G>T 1 ASD II 

Ex l c.654G>A p. V 13M 11 AS D!l ( lO); 
VSD/ PDA 

( 1) 

CRELDI Ex5 c.I 2 17T>C p.F200F 1 ASDII 

lnt5 c. 628- 16C> T 1 ASD!l 

Ex9 c. I628G>A p.K336K 1 ASD!l 

lntiO c. l 048+23G> T 1 ASD!l 

Exón 10 c. l721G >A p.Q368Q 9 AS DII (9) 

ASD!l : Defecto septación atrial tipo o tium ecundum. VSD: Defecto septación ventricular. 
PDA: Persistenc ia de l conducto arteria 

El último estudio repo1tado es e l de Guo Y et a/ 65 (20 10) en donde se estudiaron 133 

pacientes de origen Chino con A V y 200 controles sanos en búsqueda de mutaciones en 

CRELD I. De los 133 pacientes, 24 contaban on e l diagnóstico clínico de s índ rome de Down: 2 
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tenían síndromes de heterotax ia y poliesplenia; 6 presentaban síndromes de heterotaxia y 

asple nia, y 101 con CAV aislado. Mediante secuenciac ión directa del gen encontraron dos 

mutaciones, previamente no reportadas. La primera en estado heteroc igoto en e l exón 8 

(c.857C> T), la cua l se ide ntificó en un pac iente con CAV parcial ; a l rea lizar el estud io molecular 

en los padres, se identificó la misma mutac ió n en la madre, quien tenía un corazón sano. La 

segunda fue una mutac ión en estado heterocigoto en e l exón 9 (c.973G>A), la cual se identificó 

en un paciente con Síndro me de Down y CAV. Amba mutaciones afectan el dominio EGF de 

uni ó n a calcio de CRELD J.65 

2.6 Implicación del gen CRELDI en los defectos cardíacos en SO 

Dada la incidencia de CA V en pacientes caucásicos con SO 41 y la asociac ión de CRELD 1 

como gen de susceptibilidad para la pre entació n de CA V 60
.{;

3
, Mas len et al 66 (2006) 

investigaron la fTecuencia de mutacio nes en una poblac ió n de 39 pacient es con SO por trisomía 

2 1 regular y AV comp leto. media nte secuenc ia ió n directa del gen. Reportaron el ha llazgo de 

dos mutac iones: una mutació n de ent ido erróneo en e tado heterocigoto en e l exón 9 

(c.985C> T), pre iamente reportada por Robín on el a/ 60 en un pacient e adulto joven con CAV 

parcial ais lado. La presentación cardio lógica de l paciente con O del presente estudio consistía 

en un CAV completo asociado a un de fecto epta l atria l ecundario, persistenc ia del conducto 

arterioso, regurg itac ión tricuspídea, hiperten ió n pulmonar drenaje anóma lo de la aurícula 

derecha a l hígado. Al ampliar e l estudio mo lecular en sus padres, se identificó que era una 

mutación heredada de la madre, quién clínicamente era sana. Así mismo, no se encontró la 
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mutación en 400 controles sa nos, con e l mismo origen étnico ni en 30 individuos (60 alelos) con 

triso mía 2 1 pero sin cardiopat ía congénita documentado por ecocardiograma. 

La segunda mutac ión se observó en un paciente con SD y CA V completo con regurgitación 

tricuspídea, sin otra alterac ión sistémica asociada La mutación se identificó en e l exón 10 

(c.1240G>A) que re ulta en una sustitución de lis ina por ác ido g lutámico en la pos ición 4 14 

(p.E414K). Posteriormente, se realizó una búsqueda intencionada en 400 alelos de contro les 

sanos de la misma etnicidad as í como en 60 a lelos cromosomas de individuos con SD y sin 

defectos cardiacos, s in enco ntrar la mutación. También se rea lizó el estudio en ambos padres, los 

cua les no portaban la mutación y clínicamente eran sanos. 

Las dos mutaciones descritas se encuentran en regiones altamente conservadas en mamíferos. 

La mutac ión c.985C> T se encuentra en e l segundo dominio de l factor de crecim iento epidérmico 

con unión al ca lcio {dominio EGF-cb). La naturaleza recurrente de esta mutac ión {prev iamente 

reportada por Robinson el al 60
. en un paciente euploide) podría atribuir e a que ocurre en un 

dinucleótido CpG, e l cual e sabe son secuencias propensas a mutación durante la 

reco mbinación. 60
·
66 

Con ba e a lo anterior, as len et a t.66
, reportaron una frecuen ia mutaciona l en CRELD I del 

5. 1% (2/39), en paci entes con D y A V completo. Los autores conc luyen que las mutaciones 

en CRELDI incrementan e l ríe go de desarrollar CA V. junto a otro factores , como la trisomia 

21 y factores ambienta les aún no identificados, sig uiendo e l modelo del umbral descrito para las 

cardiopatías congénitas. Tambi én se indica que e tas mutacione pueden presentarse de forma 

heredada u ocurrir como eventos de novo.66 

En el estudio previament e citado de Guo Y el al 65 (20 1 0), se incluyeron 133 pacientes con 

CA V. de los cua les 24 presentaban e l diagnó tico clín ico de s índrome de Down (no se refiere 
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que e l diagnóstico clínico se haya corroborado con cariotipo). En este trabajo no se detalla el tipo 

de CAV (completo ó parcial) tipo de pre entación (a is lada ó asociada a otras card iopatías) ni 

otras características clínicas de est s 24 pacient . Como se menciono anteriormente, una de las 

dos mutaciones identi ficadas en e l e t udio fue en un paciente con síndrome de Down, tratándose 

de una mutación en estado heterocigoto en e l exón 9 (c.973G> A), lo cual conlleva una 

sustituc ión de lisina por ác ido g lutám ico en el aminoácido 325 (p.E325K), en el segundo 

dominio EGF-cb. Los padres se negaron a rea lizarse e l estud io molecular, por lo que no fu e 

posible determinar e l origen de la misma. La mutación no fue encontrada en 100 controles sanos 

de la población Chi na. En este estud io se refiere qu e exi te una diferencia en la frecuenc ia 

mutacional de CRELDI entre los pacientes con CAV S índrome de Down y aque llos con CAV 

s in s índrome de Down. a l encontrarse mutac iones más frecuentemente en los pacientes con 

S índrome de Down y CAV (X2 = 1.586, p=0.208).65 

Combinando la info rmación deta llada en los dos e tud ios existentes (Mas len et al. , 2006; 

Guo et al. , 20 1 O) que asocian mutaciones en CRELD 1 y defectos de CA V en pacientes con SD 

se obtiene que la inc idencia de mutac iones en CRELD I en pacient con SD y CA V es del 4.8% 

(3/63). 

3 JUSTIFICACIÓN 

El síndro me de Down (DS) es la aneup loidía más frecu nte de l ser humano, compatible co n 

la vida. El Instituto acio nal de Pediatría ( P) es un centro especializado donde se rea liza e l 

d iagnóstico y la atenc ión de pac iente con D card iopatía congénita (CHD). Las CHD son e l 

pr incipa l fac tor que determ ina la sobre ida de los pac iente co n DS en los primeros al'ios de ida. 
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Los mecanismos genéticos y ambientales a ociados a la CH D en DS se desconocen hasta e l 

momento. A pesar de que varios genes candidatos han sido descritos en la etiopatogenia de las 

CHD por defectos de septación, en la actua lidad dos estudios han reportado mutacione 

asociadas a una CHD y DS, reportando un 4. % de mutaciones de sentido erróneo en e l gen 

CRELDI en una muestra de 63 pacientes (39 de origen caucásico y 24 de origen chino) con DS y 

CA V. A pesar de la baja frecuencia de mutaci nes ident ificadas en este gen, consideramos 

impo1tante realizar el presente trabajo, para determinar si la presencia de mutaciones en e l gen 

CRELDI explican la etio logía de algunos casos de DS con CHD en población mexicana. Así 

mismo, se de conocen lo facto res genético ambicntale asociados a las d iferenc ias 

encontradas en población mexicana/hispana caucásica respecto a la rrecuencia y tipo de CHD 

(particularmente AVSD y VSD/ ASD) en pacientes con D , por lo que este estudio forma parte 

del Proyecto de Invest igación Num. 0 13/09, au torizado por los comités de Investigación y l~ tica 

del Instituto Nacional de Pediatr ía, en el cua l e e ludiarán también los genes CATA4 y NKX2.5, 

cuya función es re leva nte para una adecuada cptación cardíaca. 

4 PLANTEAM IE TO DEL PROBLEM 

¿Cuáles son los polimorfi mos y muta ione existentes en e l gen CRELD I en una muestra de 

pacientes mex icanos con s índrome de Down defectos del cana l atriovcntricular? 

5 OBJETIVOS 

5.1 Objetivo General 
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Caracterizar las mutaciones y pol imorfismos en el gen CRELDI en una muestra de 

pacientes mexicanos con síndrome de Down y cardiopatía congénita del tipo canal atrio

ventricular (completo e incompleto). 

5.2 Objetivos Específicos 

l. Describir las características demográficas y clínicas genera les de los pacientes con 

síndrome de Down y cana l atrio-ventricular. 

2. Describir los hallazgos ecocardiográficos reportados en los pac ientes con síndrome de 

Down y cana 1 atrio-ventricu lar. 

3. Caracterizar las mutaciones y po limorfismo en el gen CRELDI en una muestra de 

pacientes mexicanos con síndrome de Down y cardiopatía congénita del tipo canal 

atrio-ventricular (completo e incompleto). 

5.3 Objeti vos Secundarios 

l . Determinar s i las mutac ione patogén icas encontradas on heredadas u originadas 

como eventos de 1101'0 m diante el e tudio molecular en lo padres. 

6 HIPÓTESIS 
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Existen po limorfismos y/o mutaciones en el gen CRELDI en por lo menos e l 5% de los 

pacientes de la muestra de pacientes mex icanos con s índrome de Down y cardiopatía congénita 

por defectos de septac ión cardíaca de l tipo CA V. 

7 MATERIAL Y MÉTODOS 

7.1 Clasificación de la lnve ligación 

Estudio prospectivo, descriptivo y transversa L 

7.2 Universo de estudio 

7.2.1 Pob lación elegible 

Pacientes con diagnóstico de síndrome de Down (S O) cana lizados a través de los serv ic ios de 

Cardio log ía, C línica del Niño con índrome de Down Genética del In stituto Nac ional de 

Pediatría (INP), México. 

7.2.2 Tamaño de mu estra 

Dada la baja rrccuencia de pacientes con trisomía 2 1 regular con CAV en nuestra 

Institución. lo cua l esta de crit o p r De Ru bens et a1,5 e l tamaño de muestra para el presente 

trabajo fue a conveniencia. 

7.3 C riterios de Inclu sión 

l. Pacientes con síndrome de Down por t r~ omía 2 1 regular (confi rmado por cariotipo en 

sangre periférica mediante la lectura de 25 meta fase con tinción de bandas G) 

2. Ambos géneros y de cua lquier edad . 
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3. Que hayan nacido en Méx ico, cuyos padres y abuelos paternos y matemos también 

hayan nacido en Méx ico. 

4. Pacientes con SD de la població n objetivo cuyos padres o representantes legales autoricen 

su inclusión en el estudio mediante firma de carta de consentimiento informado para la 

real izac ión de l cariot ipo y del e ludio molecular. 

S. Pacientes con diagnóstico de síndrome de Do\ n y con cardiopatía congénita por defecto 

de a lmohadillas endocárd icas o ca nal atrio-ventr icular parcial , transicional o completo 

confirmada por evaluación cardio lógica y ecocardiográfica. 

6. Pacientes con síndrome de D01 n cuya madre no tenga antecedentes de exposic ión a 

teratógenos durante la gestación. 

7. Padres biológicos de los pacientes con DS incluidos en el e t ud io y los cuales autoricen 

su participación en e l estudio mediante fim1a de ca rta de con entimiento informado 

7.4 Criterios de Exclusión 

l . Pacientes con cardiopatías congénitas complejas donde oexistan SD. VSD o A VSD 

con otro tipo de CH D conotronca les. 

2. Tempora lmente, pacient con DS que haya n s ido transfund idos en un periodo menor a 

tres meses. 

7.5 Ubicación del Estudio 

Los pacientes e leg ibles con SD se captaron a través de los ser ic ios de Genética, C línica de l 

iño co n índrome de Down Cardiología Pediát rica del In tituto acional de Pediatría 
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Secretaría de Sa lud, México. Posteriormente, fu eron evaluados por e l Servicio de Cardiología 

Ped iát rica, para una exp loración cardio lóg ica detallada y la rea lización de ecocardiograrna 

bidimens iona l transtorácico en tiempo real para de finir clas ificación de CHD. 

En e l ser icio de Genética se rea lizó un abordaje integral mediante hi tor ia clínica completa y 

genea log ía, as í como referencia a otros est udios paraclínicos ó especialidades médicas 

invo lucradas en la atenc ión de todo paciente con D. e olicitó cariotipo en sangre perifér ica a 

todo paciente con datos cl ínicos de índrome de Down que fueron captados en los servicios 

mencionados, independientemente de la edad materna al nac imiento. 

El estudio c it ogenético en linfocitos de sangre periférica en la poblac ión e legible con SD se 

realizó en el Laboratorio de C itogenética de l Instituto aciona l de Pediatría, de acuerdo a la 

técnica convenciona l. 10 

El estudio molecular de las fami lias se rea lizó en e l Labo ratorio de Bio logía Mo lecular de l 

Departamento de Genética Humana de l Instituto acional de Pediatría. 

El servicio de secuenciación automatizada se rea lizó como un ser ic io externo so licitado por el 

Laboratorio de Bio logía o lecu lar de l 1 P en e l Instituto de Bi logía de la Uni ver idad 

Naciona l Autónoma de Méx ico, 

7.6 Definición de las variables estudiadas 

Se ana lizaron las s iguientes variables: 

• Sexo: Condic ión orgánica, ma culina o femeni na, de los anima les y la plantas.67 

Variable: ua lit ati a categórica no mina l dicotómica. O= Mascul ino 1= Femenino 
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• Edad: Cada uno de lo períodos en que se considera dividida la vida humana.67 

Variable: Cuantitativa numérica discreta. 

• Edad materna al nac imiento del paciente: Edad crono lógica de la madre,al momento de l 

nacimiento del paciente. 

Variabl e: numérica continua 

Trisomía 21 regular: Presencia anorma l de un cromosoma 2 1 extra (total: 3 cromosomas 

2 1) que condiciona un número de 47 cromo omas totales por cé lula. Este ha llazgo deberá 

ser documentado mediante la técnica de c itogenética convencional de bandas G (GTG) en 

todas las metafases analizadas (de 15 a 20 metafases) de una muestra de linfocitos de 

sangre periférica. El resultado se expre a a través de la fórmu la 47.XX+2 1 (mujeres con 

DS) o 47,XY+21 (varones con DS). 10 

Variable cua lit ativa, categórica no mina l dico t micas. O= in triso mía 2 1 regular 1= Presente. 

• Cana l atrio-vent ricular comp leto: ardiopa tía congénit a consistente en un de fecto 

primario de las 4 almohadi llas o coj inete end cárdicos ( uperior. inferior, lateral 

izquierda y lateral derecha). el cual condiciona una anoma lía en la eparación y ubicación 

de la unió n atrio-ventricular, atribu ible a una forma ión incomp leta de las va lvas 

tricúspide y milra l además de una tabicació n incomp leta a nive l de l septum secundum 

interauricular (t ipo ostium primum) e ínter entricular. Lo anterior condiciona un canal 

atrio- entricular que cons i te en una gran comun icació n interauricular tipo o tium 

primum. un defecto septal interventri ular grande y una vá lvu la co mún atrio-ventricular 

conformada por 5 va lva (super i r izq ui erda mural, inferior, inferior derecha y antero
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superior derecha). La unión atrio-ventricular anormal puede producir un desplazamiento 

del nodo atrio-ventricular que se manifiesta por una desviación del eje a la izquierda en el 

electrocardiograma5 1 

• Cana l atrio-ventricu lar parcial: ard iopatía congénita consistente en un defecto primario 

de las almohadilla o coj inete endocárdicos, el cual condiciona una anomalía en la 

separac ión de la unión at rio- entricular. at ribuible a una separación y formación 

incompleta de las vá l ulas tricú pide y mitra!. ademá de una Labicación incompleta a 

ni ve l del sepwm primum in tcrauricular. Lo ante rior condiciona una unión atrio

ventricu lar comú n, dos vá lvula atrio- entricu lares separadas, pero con una vá lvula mitra) 

hendida o trival a y una comunicación interauricular tipo oslium primum cuya ubicación 

característicamente en la base del epto interauricular. El ecocard iograma reve lará la dos 

vá lvulas atrio-ventriculares, la hend idura mitra ) y el ASD tipo os1ium primum (en el 

tabique interatrial bajo)5 1 

• Pol imorfismo:. Variante n la e uencia del D A que e observa en por lo meno el 1% 

de la población sana.16 

Variable cua lit ati a, dicotómica nomina l 

• Mutación: ambio fijo y heredable que ocurre en la secuencia nuc leotídica de un 

cromosoma, el cual a u ez puede ubicar e en lo egment os codificantes o regulatorios 

de un gen, ocasionando una alteración en el nivel de expresión, la regu lación, la 

transcripción o proce am iento del o la traducción de é te, y cuyos efectos en el 
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fenotipo pueden llegar a ser deletéreo . Debido a lo anterior, este tipo de cambios no 

sue len observarse en la població n sana 16 

Variable cua litativa, dicotómica n minal. 

7.7 Descripción General del estudio 

El presente estudio se lle ó a cabo en e l Inst ituto aciona l de Ped iatría en los Laboratorios 

de Biología Mo lecular y C itogenética del Departamento de enética llumana as í co mo en los 

servicios de Cardiología Pediátrica y Genética Humana. e rea lizó una historia c línica co mpleta 

en los pac ientes con SD y e canalizaron a ecocardiograma y cariotipo a aque llos pacientes de la 

población eleg ible. El ser icio de Cardiología Pediálrica rea lizó una exploración cardio lóg ica 

clínica y por ecocardiografia en tiempo rea l, e n un aparato de ultrasonido Modelo tipo iE33 

(Philips), en modo M, bidimensional, D ppler, continuo, pulsado, espectro en color, 

transtorácico y con transductores de 1-5 y -3 MHZ, para definir la presencia de CHD del tipo 

CA V y c lasi fi car de forma correcta en parcia l ó completo. 

Los casos con CAV que no co ntaban con ludio citogenético. e en iaron al Laboratorio de 

C itogenética para la real iza ión de cariotipo por técnica con enciona l de bandas GTG en 

linfocitos de angre pcrifér i a. í, de cada paciente e obtu o por eno punció n, bajo técnica 

aséptica, una muestra de 2.5-3 mi. de sangre peri fér ica con hcparina como anticoagulante. Se 

rea lizó la lectura de 15-20 meta fase por paciente con una re o luc ió n de 450-550 bandas. Una 

vez obtenido e l cariotipo, se brindó asesoramiento genético a los padres de l paciente con base a 

la fórmula cromosóm ica encontrada. e incluyeron en e l presente trabajo só lo aque llos pacientes 

que tenía n un e tudio citogenético con triso mía 2 1 regular y C V. Para e l estudio molecular, se 
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obtuvo una muestra de 3-5 mi. de sangre periférica con lo cual se llevo a cabo la extracción del 

ADN (ácido desoxirribonucle ico) genómico para el aná lisis mediante secuenciación directa del 

gen CRELD! . Con la finalidad de otorgar asesoramiento genético a la familia al determinar si la 

mutación o polimorfismo documentado en e l gen CRELDI en e l caso índice, fue un cambio 

heredado u originado de novo, se obtuvo de manera para le la y con previa obtención de l 

consentimiento informado, una muestra de angre periférica para extracción del ADN genómico 

de cada uno de los padres biológicos de l paciente con OS inc luido en e l estudio. 

7.7.1 Extracción de ADN 

El AON genómico de cada paciente y de us padres bio lóg icos, se obtuvo a partir de 

leucocitos totales de 3-5 mi. de sangre periférica co lectada en tubos Vacutainer® con EOT A 

como anticoagulante. Las muestras se procesaron mediante la técnica de sa les caotrópicas y 

adsorción de AON en membrana de sílica (Q IAamp O A Blood Midi Kit, QIAG E ) de acuerdo 

al protocolo recomendado por el fabricante. La cantidad, pureza e integridad de l AD obtenido 

se ana lizó a través de espectro fotometría y electroforesis en gel de agarosa al 1%. 

7.7.2 Búsq ueda de mutaciones en el gen CRELD I mediante amplificación por la 

reacción en cadena de la polimerasa (PC R) co n subsecuente secuenciación 

automática. 

a) Amplificación por PCR de la s secuencias codific.antes, las regiones no traducidas 

(UTR) y los bordes intrón-exón del gen CRELD 1 

Se diseñaron los oligonucleótidos in ic iadores para la PCR co n Tm simi lares (58-60° C) con base 

a la secuencias genómicas de referencia disponibles en e l Gen Bank (GenBank accession nu mber 
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AF452623 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) para el gen CRELDI (NC_000003. 11 ) mostrados en la 

tabla 5. 

Tabla 5. Primers para la amplificació n de los exones de CRELDI 

Exón Primer Forward Primer Reverse Producto 
Esperado 

1 5 '-TITCTCGCGTGGGGCCTGAC-3' S. -GCAGA TITGCA TCCCAGAGITCCCC-3 ' 323 pb 

2 5· -GCCCT AGGCAGGITGCCTITCT-3' s· -GCAGAGA TITGGCGGGGAGGG-3 ' 246 pb 

3 5' -ACCGCACG AGG AAGGGTGGA-3' 5"-TCCAGGGAAGGCCCTITGCCA-3' 225 pb 

4 S. -TCCCCACCTCCCTCCACCCT-3' 5' -GCG AACT AGGGACAGAGCCAGGA-3' 205 pb 

5 5 'GTCITCCCAC AGCCTGTCCTGGG-3. 5. -AGGATGGGCAGGCAGGTGCC-3' 250 pb 

6 S' -GGCACTGGGCAGGGGCAGAT-3. 5. -ACCAAGCCCAGGCCCCTGAC-3' 214 pb 

7 s· -CCCCAACGGCTCTGGCITCAG -3' s· -GGG ACAGGTGTGGAGCAGCTC-3 ' 223 pb 

8 S' -GCGTGGCTCCCCTGGGCCT A-3· 5" -GTGAGGCACTCCCAGGTGCC-3. 200 pb 

9 5' -CCCT AGCAGGACTCTGACCCCT-3' s· -GGGGCTf GCCTGCCTTCTCTII-3 ' 228 pb 

10 S' -AGGTGTGTGGG AGITCTGGGGA-3. 5'-AGCGTGGGTGGGAGGAGGTC-3' 287 pb 

11 . 5. -GGCAGGGACCA r n ·ccCCAGC-3' 5.-TGCCAAGGCCA TGTGGTGGA-3. 339 pb 

Lo oligonuc leó tidos iniciado re e di cñaro n para amplificar la tota lidad de las 

secuencias codificantes. las 5' 3' TR lo bordes intrón-exón del gen CRELDI con e l 

programa PrimerBLAST (http://w" w.ncbi.nlm.nih.gov/too l primerblast/) . que además permite 

una máxima especific idad de l amplicón generado, gracias al análisis exha ustivo de los 

o ligonuc leótidos con la base de datos de ecuenc ia genómicas humana del programa. 

La amplificació n po r PCR. se rea lizó bajo la ig uient condiciones genera les: 0.3 ¡.ti [5 

UU¡.t l] de Taq D A polimerasa (Hot tart Taq D A Polymerase, QIAGE ) y 3 pi de buffer 
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[IOx] de PCR recomendado por el fabricante; 3 mmol de c loruro de magnes io, 100 Jlmol de 

dNTPs, 100-200 pmol de cada o ligonucleótido y 20-50 ng de DNA genómico en un volumen de 

reacc ión de 25 ¡.ti. Las reacciones de PCR se llevaron al cabo en un termociclador Applied 

Biosystems modelo Gene Amp PCR sy tem 2720, bajo los siguientes parámetros: 

Desnaturalizació n inicia l durante 5 minutos a 95°C, seguida de 35 ciclos a 95°C por 20 

segu ndos, alineación a 6 1 °C por 30 segundos y ex'tens ión a 72°c por 40 segundos. 

Posteriormente se sometieron a una extensión final a 72°c durante 1 O minutos. Los productos de 

PCR se verificaron mediante electrofore is en un ge l de agarosa al 3 % teñido con Ge iStar® 

Nucle ic Acid Gel Stain (Lonza Rockland lnc., S ), vi ua lizado y fotografiado bajo luz 

ultravio leta. 

b) Secuenciación automatizada y clasificación como mutación ó polimorfismo de los 

cambios caracterizados. 

Se secuenciaron de fonna automatizada las hebras sentido y antisentido de cada amplicon. 

Cuando e identificaron variaciones a ni e l de ecuencia e determinó si pre iamente habían 

sido descrit as como polimorfismo o mutacione en CREWI , de acuerdo a la literatura, a la base 

de datos de S P del CBI (httpJ/, ww. ncbi.n lm. nih.go /project np y del Human Mutation 

Genome Databa e del In titulo Cardiff (http://, ww.hgmd.cf. ac.uki). Los ca mbios no reportados 

se ana lizaron in si/ico a tra és de lo programas on- line https://splice.cmh.edu; 

http: //blocks. fhcrc.org/s ifl!s ift.html y http://wW\ .bork.embl-he i lelberg.de/polyphen/ para definir 

con e llo si e trata de un polimorfismo en nue tra población o de ca mbios con efectos de letéreos 

(mutaciones). De igual fo rma, todas las mutaciones o polimorfi mos caracterizados en los 

pacient es e corre lac io naron co n e l efecto en la íntes is de proteína (por ejem. codones de paro 
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prematuro) o en los dominios afectados (por ejem. mutaciones de sentido erróneo en 

homeodominio, dominios de transact i ac ión, de tipo EGF-1 , N K, etc.) a través de los programas 

BLAST de a lineamiento de secuenc ias co n e l gen pará logo de otros organismos (por ejem. Mus 

musculus, Drosophila me/anogaster Rallus norvegicus, Gallus gallus, Caenorhabditis elegans, 

etc.). 

Los datos generales, cardio lóg ico y lo resultados del estudio molecu lar del grupo de 

estudio y de sus padres, se asentaron en la hoja de captación de dato (Anexo 1 ). 

e) Estudio molecular en los pad res y a esoramiento ge nético 

Se brindó asesoramiento genético a lo padre de todos los pac ientes in cluidos en el presente 

trabajo. Los cambios a nive l de secuencia identificados co mo mutac iones patogénicas en los 

pacientes con SO, se buscaron de manera d irig ida por ecuenciación automática directa de l 

segmento génico in o lucrado en e l D de ambo padre para determinar i es un cambio 

heredado u orig inado como evento de noPo. En caso de identificar una mut ac ión patogénica 

heredada, se brindó ase ora miento genét ico a la fam il ia e extenderá en un fut uro el estudio 

mo lecular a otros integrantes de la fami lia en r iesgo de er heterocigoto para el cambio para 

brindar asesoramiento genético en su caso. indicar medidas de detección oportuna de CHD en 

su descendencia. 

8. ANÁLIS IS ESTAD ÍSTl CO: 
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a) Univariado. En el caso de las variables cualitati vas, se detem1inaron las frecuencias 

alélicas de las mutaciones o poli morfi mos del gen CRELDI. Las frecuencias alé licas de 

las mutac iones y/o po limorfi mo encont rados se compararon con los datos descritos en 

la literatura uti lizando la prueba de.;. 

9. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Se so licitó el consentimiento in fom1ado de los padres, tutores o representantes lega les de los 

todos los pacientes con SD que cumplieron con los criterios de inc lu ión, para la obtenc ió n de 3-

5 mi. de sangre veno a periférica para realizar el cariotipo (Anexo 2) y de otros 3-5 mi. de sangre 

venosa periférica para la obtención del AD genó mico (Anexo 2A) que e sometió al estudio 

molecular del gen propuesto; lo anterior repr · entó un riesgo mínimo para e l paciente. As í 

mismo, se so licitó a ambos padres bio lóg icos de l paciente con SD, e l consentimiento informado 

(Anexo 3) para obtener de cada uno de e llos 3-5 mi. de sangre veno a per ifé rica para la 

extracción del ADN y a í realizar e l e tudio molecular para definir i e l ca mbio en la secuencia 

identificado en el pac iente con DS, es heredad u orig inado como evento de novo. Lo ant erior, 

permitió. en ca o de identificar mutac ione patogénicas. otorgar ase o ramicnto genético y 

riesgos de recurrencia de una l-ID en la de cendencia de otr s integrante de la familia en 

riesgo . 
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10. RESULTADOS 

Para la presentación de l presente trabajo de tes is, se estudiaron a 5 pac ientes con SO por 

trisomía 21 regular y CA V que forman part e del protoco lo "Caracterización de mutac iones y 

polimorfismos en los ge nes CRELDI , NKX2.5 y GATA-/ en una muestra de pac ientes mex icanos 

con síndrome de Down y defectos de septación cardíaca··. 

De los cinco pacientes estudiados. 3/5 corresponden al sexo femenino y 2/5 al sexo 

masculino (Figura 6.) Las edades de los pacientes o ci lan entre los 7 meses y los 4 años de edad, 

al momento de la inclu ión al pro toco lo (Figura 7.). 

Distribución por sexo 
Pacientes con SO y CAV 

•u..-.. ,,.._ 

Figura 6. Distribución por 
sexo en muestra de paciente 
con SD y CAV 

Distribución por Edades: 
Pacientes con SO y CAV 

Figura 7. Di tribución por edad al momento de 
inclusión al protocolo de la muestra de pacientes 
con SD y CAV 

La edad materna al nac imiento oscila entre lo 24 y 44 año , con un promedio de 34.2 años. En 

tanto, la edad paterna tluctua entre los 26 a 44 atios. con un promed io de 36.2 at'ios (Figura 8). En 

cuanto al lugar de origen. la totalidad de los casos índice y sus padres son mexicanos (criter io de 

inclusión al protoco lo). Las entidades fede rativas de origen de los casos índice fueron el Estado 

de léx ico (3/5) y el Distr ito Fede ral (2/5). lo cua l se ilustra en la figura 9. 
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Edad 
Materna: 

34.2 años 

Edad 
Paterna: 

36.2 años 

Figura 8. Promedio de la edad 
parental al nacimiento. 

Figura 9. Entidades federati vas de 
origen de los pacientes del estudio. 

Estrella roja: Estado de México. 
Estrella púrpura: Distrito Federal. 

Los antecedentes familiares se recopilaron mediante la con trucción de genealogías 

(Figura 1 O a 15). Dentro de los antecedentes fami liare patológicos. resa lt a el antecedente de 

cardiopatía congénita en 2/5 de las g nealogías analizadas. arectando a ramiliare en segundo 

grado y tercer grado. En el caso de la Fami lia o 2, e trato de una prima hermana por rama 

materna, con diagnó tico clínico de índrome de Do\\'n. finada a los 4 días de ida por una 

cardiopatía congénita no e pec ilicada (Figu ra 11 ). En la Familia o. 3, se refiere una tía y prima 

hermana en rama paterna con cardiopatía congénita no e peci!icada. o fue pos ible conocer el 

tipo de cardiopatía co ngénita al r un dato de onocido por 1 padres del pac iente, al momento 

de la inclusióo al est udio. 
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11 

111 

• =Síndrome de Down 

=Se desconoce causa de fallecimiento 

=Trauma 

/j, = Abortos del ler trimestre, se desconoce causa. 

11 

111 

Figura 10. Genealogía de la Familia o l. 

=Síndrome de Down 

=Diagnóstico clín ico de Síndrome de Down +Cardiopatía no 

especificada; falleció a los 4 días de vida extrauterina . 

Figura 11. enea logia de la Familia o 2. 
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11 

111 

=Síndrome de Down 

=Cardiopatía congénita no especificada 

=Trauma 

Figura 12. Genea logia de la Familia o 3. 
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11 

111 

• \ = Síndrome de Down 

Q / [J = Alteración Tiroidea no especificada 

0 =Infarto agudo al miocardio 

JZf = Hepatitis 

0 Neumonía 

0 =Trauma 

Figura 13. Genealogía de la Familia o 4. 
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11 

111 

• =Síndrome de Down 

% • OnM;, hopáti~ 

\ 

Figura 14. Genealogía de la Famil ia No 5. 

Respecto al tipo de cardiopatía congénita pre ente en los pac ientes incluidos, 5/5 presentaron 

CA V completo. En cuanto a su clasificación. 3/5 corresponde al tipo A de la c las ificación de 

Rastelli, 1/5 se c lasificó como Rastelli tipo B y 1/5 con clas ificación de Rastelli tipo C. El resto 

de las carac terí ticas eva luadas por ecocardiograma se describen en la Tabla 6. El 100% de los 

pacientes presenta de forma concomitante a l CAV, otros defectos cardíacos, resa ltando los 

defectos interauriculares en 4/5 de los casos. 
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Tabla 6. Caracterí ticas cardiológicas en onlradas en 5 pacientes con CAV completo 

Identificació n Cardiopatía Defectos cardíacos asociados Pres ión de la arteria 
Paciente Congénita pulmonar 

Paciente l . CA V completo CIA ostium primun. CIA ostium Hipertensión pulmonar 
secundum. Dilatación de severa 

cavidad derechas. Derrame 
pcricárdico leve. 

Paciente 2. CA V comp leto Ni nguno Hipertens ión pulmonar 
moderada (57 mmHg) 

Paciente 3. CA V comp leto Insuficiencia tricuspidea ligera a Hipertens ión pulmonar 
moderada. In uficiencia mitra! leve ( 42 mmHg) 
ligera a moderada. Coartac ión 
de la aorta leve. C IA ostium 

secundum pequeña 

Paciente 4. CA V completo CIA tipo o timn ·ecundum H iperten ión pu Imanar 
(35 mmHg) 

Paciente 5. CA V completo C IA ostium primum H ipertcns ión pu Imanar 
(35 mml-lg) 

e V: Canal atrio-ventricular. CIA: comunicación intera trial. 

Los resultados d 1 e tuclio m lecular, e idenciaron la pre en ia de un polimorfismo ele un 

solo nuc leótido (S P. por su sig las en ing lés) en el exón 11: rs3774207, en estado heterocigoto 

(g.I 5 132C> T; c. III 9C> T) en t dos lo pacientes. El polimorfismo citado se encuentra 

reportado en la base de datos de S Ps del 81 (http://www.ncbi .nlm.n ih.gov/project snp/) y 

de l Human Mutation Genome Database del In titulo Card iff (http://www. hgmd.cf.ac.uki) . 
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A. 

B. 

c. 

• 90 Q 100 ---· .... -- ..... 
: T CA T C C C CA T T C T A C 

1008 1 gg t g cattcc ccatcttaac tgattcaacc ce gaaacaa cccgacgctg gaagttgggt 
101 41 ctcatcccc altctacata tgtaaaaatg aagatgcaga gagatgaagc tactttccca 
10201 gggctatatg gcaagcaagt cgcaaagccg ggatcccaat ccagacagtc tgaccgtgga 
10261 acgagactca tacacgtaat aaatgc tctg cccccaactt gtccaccaca tggccttg g c 

= Secuencia de l exó n 11 de CRELD1 
1 = Ci tosina , presente en secuencia de referencia CRELDl 

Figura 15. S P rs3774207 en el exón 11 de CRELDI. ecuencia original. donde se resalta la 
presencia original de C -<:itos ina-. B. ecuencia del paciente 1 (P 1) como ejemplo de la presencia de l 
polimorfismo en estado heterocigoto r 3774207 (C>T), seña lado por una necha. C. Secuencia de 
referencia (NG _O 17069. 1) del exón 1 l. 
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No se encontraron cambios de letéreos (mutac iones) en la secuenc ia de los exones 1 a l 11 

del gen CRELDI , mediante la técnica de secuenciac ió n automatizada en los cinco casos 

inc lu idos 

A. 

B. 

c. 

EXÓN 6 EXÓN 2 

MPM P4 PS Control P4 PS Control 

EXÓ 2: 

100 110 120 131 
1 11 1 11 1 1 1 1 1 1 • 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 . 1 1 1 1 1 1 1 
G AA C CA T C C G G G ACA A C T T T G GA G G T G G AA AC A 

mRNA de la base 1015 .. 1097 

CDS de la base 1015 ... 1097 

-- 246 pb 

214 pb 

ggcctg 
1021 gagagaacca tccgggacaa ctctggaggt ggaaacactg cctgggagga agagaatttg 
1081 tccaaataca aagacag 
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Secuencia FASTA 

GGGGAACTCTGGGATGCAAATCTGCGTGGATTTAAGTTTCATCTTGGTCTCTTACTAGTTGTATGGCCCT 
AGGCAGGTTGCCTTTCTGTGCCTCAGTTTCCTAGTCAGTAGAACAGTGAAGTGCTAGCATGTGCCAGGCA 

TTCATTCAACAAATAGCACTGAACATCTATAGTATAGCAGTAAACAAGGCAAGCAAAATGCCCCCTTCCT 
GGAGCTCACATTCTAGTAGAGAAGACAAGCAGTGAATGAGTAAGTGAATAATATTATGTCAGATGAAGAA 

Sitio aceptar de splicing 
Si tio donado r de splicing 
Secuencia del exón 2 
Fragmento de la secuencia ejemplificada en el electroferograma 

D. 

E. 

EXÓ 6 

140 150 160 170 
1 1 11 1 1 1 11 11 111 1111 1 1 11 11 1 11 11 1 1 1 1 
T GT A GG T AA GT GGGG CCC T A GCT A GG T CT GGG A. 

mRNA de la base 729 1 . . 7386 

CDS de la base 7291 . . 7386 

cttgttttgg cccctgtgcc cgatgctc ag 
7321 gacctgagga atcaaactgt ttgcaatgca agaagggctg ggccctgcat cacctcaa g t 
7381 g tgtag 

Secuencia FASTA : 

CAGTGTGAAGGAGAAGGGACACGAGGGGGCAGCGGGCACTGTGACTGCCk~GCCGGCTACGGGGGTGAGG 

CCTGTGGCCAGTGTGGCCTTGGCTACTTTGAGGCAGAACGCk~CGCCAGCCATCTGGTATGTTCGGGTAG 

GTAGCCAAAAGGTGTGGCACTGGGCAGGGGCAGATGGGGCACCTGCCTGCCCATCCTCATGCTGCCCCCA 

GGTCCTTTATTCTCTCAACACAAGCCTGGGCTAGACTAGCCTAGTCTCCACCTT 
CATGGAGATCTCAACCTGGCTGGGAAGGCAGAk~GTAACCAGATACTTACAGTCCAGTACACAGGTACT 

GTGTAGTATAGTCCCTGTGTACAGTGAGAGATGCCTCTGATCTAGTTCAGTGGAAGTGGTGATGGGGAAT 
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Sitio aceptor de splicing 
Sitio donador de splicing 
Secuenc ia del exón 6 
Fragmento de la secuencia e jemplificada en el electrofe r ograma , mos trando 

los bo r des intrón- exón incluidos en la secuenciación. 

Figura 16. Ejemplo del análisis rea lizado en el estudio molecular de CRELDI , donde no se encontra ron 
cambios deletéreos (mutaciones). A. Electroforesi en gel de agarosa al 3%, donde se muestra la 
amplificación por Reacción en Cadena de la Polimerasa (PC R) de los exones 2 y 6, en dos de los 
pacientes estudiados (Paciente 4 - P4- y 5 -P5-); las Oechas indican el tamaño esperado de los productos 
de PCR para el exón 2 de 246 pares de bases y para el exón 6 de 214 pares de bases. B. Fragmento del 
electroferograma del exón 2 (P4). C. Secuencia de referencia del exón 2 (NG_0 17069. 1), resaltando la 
comparación con la secuencia del electroferograma correspondiente. D. Fragmento del electroferograma 
de la secuenciación del exón 6 (P6). E. Secuencia de referencia de l exón 6 (NG_0 17069.1 ), resa ltando 
la comparación con la secuencia del electroferograma correspondiente y ejemplificando la inclusión de 
los bordes exón-intrón en el análi - is de la secuencia. 

11. DISCUSIÓN 

El Síndrome de Down (SD) es la aneup loidía más frecue nte en recién nac idos vivos (R V) 

en el ser humano, con una frecuencia de 1 en 700 RNV 23
. El conocimiento de los mecanismos 

biológ icos y fi siopatológ icos implicados en su origen e historia natural repercutirá en las 

opciones terapéuticas y de seguimiento que han de brindarse a los pacientes con esta 

cromoso mopatia. Lo anterior co nstituye un claro ejemplo de la med icina traslac ional como 

vinculo entre la investigac ión bás ica y la aplicac ión clínica. 

El presente trabajo de tesis tu o como principa l objeti vo caracterizar las mutaciones y 

polimortismo s en el ge n CRELDI en una muestra de pacientes mexicanos con síndrome de 

Down y cardiopatía congénita del tipo canal atr io- entricular (completo e incompleto). 

El SD es la principal causa genética de cardiopatía congén ita (CH D) y en particular, de 

canal atrioventricular ;o Las cardiopatías co ngénitas consti tuyen la principal causa de mortalidad 

durante los primeros dos años de vida en lo pacientes con SD~0 El estudio de los mecani smos 
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etio lógicos adyacentes a la cardiopatía presente en estos pacientes, implica un acercamiento al 

entendimiento del efecto del cromosoma 2 1 adic ional sobre la embriología cardíaca e ha 

propuesto la existencia de genes en el cromo oma 2 168
, directamente relacionados en la 

morfogénesis cardíaca. Para identificar las reg iones genómicas que contienen genes críticos 

asoc iados a l fenotipo de O, diversos grupos de in estigac ión han examinado trisomías 

segmentarías en humanos, con el fin de crear mapas genómico que permitan delimitar la regió n 

crítica para presentar defectos cardíacos69 Si n embargo, a lgunos de los pacientes con triso mías 

segmentarías tienen anomalías cromosómicas adiciona le . que complican la interpretación de la 

correlac ión fenotipo-genotipo. Por lo tanto, e l esfuerzo por identificar este conjunto de genes se 

ha concentrado en el uso de modelos murinos (por ejemplo: TS650n y TC 1 ), mediante los cuales 

se ha podido de limitar una región crítica de 5.43 Mb, con 52 genes candidatos70
, sin que a lguno 

de e llos se haya identificado contundentement e como directamente relac ionado a la cardiopatía 

congénita en e l S0 71
. 

El mecanismo propuesto en la géne i de lo defectos cardíaco en los pacientes con SO 

tiene co mo fundam ento el recto de dosi de la copia ad iciona l condic io nada por la tri omía 2 172 

in embargo, se conocen otro gene" que brindan susceptibi lidad a pacientes sin 

cromo omopatías y con cardiopatía congénita a is lada que también podr ían intervenir en la 

presencia de card iopatías en 0 7 
. P r lo anterior. el m delo de herencia multi factorial parecería 

ser una ex plicac ión plaus ible para los pacientes con a lt erac ione card íacas y S074
. El hecho de 

que el 40 al 60% de los pacientes con SO, independientemente del mecanismo que generó su 

fenotipo, presenten card iopatía congén ita n e l 100%. refuerza la parc ialidad de los factores 

genéticos que innuyen en su pre ent ación71
. 
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Dentro de los genes identificados hasta e l momento en el desarro llo de corazón feta~ se 

encuentran un grupo de factores de transcripción a ltamente conservados que incluye a NKX2.5, 

TBX5, GATA4, TBX I, CRELDI, ZICJ, TFAPlB y FOGl, entreotros73
• 

El estudio de los factores ambientales que intervienen en las CHD en los pacientes con 

SD se ha centrado en la inOuencia de los factores parentales, en específico, los factores matemos 

que influyen en el metabolismo de los fo latos75
. La premisa surge de la acción terapéutica de 

brindar ácido fálico preconcepcional y periconcepcional con e l fin de disminuir la incidencia de 

malfo rmaciones, entre ellas, las cardíacas75
. La respuesta a la intervención con ácido fálico esta 

directamente influida por las variantes genotípicas en distintas enz imas de l metabolismo de los 

folatos, resaltando la metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), enzima crucial en dicha vía 

metabólica. Los polimorfismos en MTHFR mejor estudiados son C677T y Al298C, cuya 

presencia modifica la act ividad de MTHFR y son reconocidos como factores de riesgo en las 

CHD aisladas no asociadas a síndromes 76 Recientemente, se seña laron ambos polimorfismos 

como factor de riesgo para defecto congénitos cardíacos en paciente con SD77
. 

Otras características que apoyan e l componente mu lt ifactorial de las CHD en SD. son las 

diferencias en la presentación clínica de CHD en distintas poblaciones. Diversos estudios 

epidemiológicos han permitido distinguir un patrón diferenc ial en la distribución del tipo CDH 

entre caucás icos y latinoamericanos. Los pacientes caucásicos tienen una c lara predominancia 

por los defectos de l canal atrioventricular 41
.4

3
, lo cua l no es evidenciado en las poblaciones 

latinoamericanas, por lo menos en México y Guatemala, donde su frecuencia es muy baja. En 

cambio, la presencia de otras CH D predomina en lat inoamericanos, como la persistencia del 

conducto arterioso (PCA) y los defectos septales, tanto vent riculares como atria les4547 
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Dentro de las opciones para explicar la diferencia en presentación de las card iopatías 

congénitas entre las poblaciones caucásica y latinoamericanas, resaltan la diversidad genotípica. 

Distintos proyectos internacionales como el Proyecto del Genoma Humano (PGH) y e l Proyecto 

de Mapeo de Haplotipos (HapMap) nos han permitido conocer más las diferentes rrecuenc ias de 

algunas variantes a nive l genómico las cuaJe determinan las características fenotípica que 

dist inguen a los diversos g rupos humanosn 

Es así que e l gen CRELDI se considera rele ante en la génesis de de fectos de cana l 

atrioventricular (CA V) ais lados no asoc iados a entidades si ndromáticas 60
.
64 como en los 

pacientes con SD 65
-66. Este gen, al cod ificar para una prote ína con función en la adhesión 

celular, interviene en la unión y co municac ión intercelular así co mo en la migración celular, 

necesaria en la morfogénesis cardíaca, en específico de las a lmohadillas cardíacas555659 Al tener 

una mutación que impacte en la estructura ó fu nc ión de la proteína, esta no podría actuar en la 

forma esperada lo qu e repercutiría en la embriogéne is card íaca60
-66 . 

De acuerdo a la información detallada en los dos estudios exi lentes (Maslen et al. , 2006; 

Guo et al. , 20 1 O) que asocian mutaciones en CRELD 1 y defectos de CA V en pacientes co n SD 

se obt iene que la incidencia de mutaciones en CRELDI en pacientes con D y CA V es de l 4.8% 

(3/63), sin embargo, en e l pre ente tudio no se identificó un cambio deletéreo en e l gen 

CRELDI al rea lizar e l anál i i de se uenciac ión de lo 11 exone . en los c inco pacientes 

incluidos, lo cua l puede ser explicado por el tamaño pequeño de la mue tra analizada. El contar 

con só lo cinco casos se debe al hecho de que en la población con SD que acude a nuestro 

Instituto y como previamente e ha reportado e má común que pre enten defectos septales y 
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no CAV, por lo que la identificac ió n de casos con SD y CA V es dificil por su muy baja 

frecuencia45
. 

En los cinco casos estudiados en este trabajo se identificó un polimorfismo de un so lo 

nucleótido (S P), previamente reportado en las bases internacionales correspo ndientes (Base de 

datos de SNPs del NCB I -http://www.ncbi.nlm.nih.go /project sn(i- y del Human Mutat ion 

Genome Database de l Instituto Cardiff -http://WW\ .hgmd.cfac. u -). El S P rs3774207 

(g. I51 32C> T; c. 111 9C> T) encontrado en e l exón 11 , corresponde a una variante sinónima en 

estado heterocitogo de la isoforma 1 de CRELDI , en donde el cambio de una citos ina (C) por 

una timina (T), no repercute a nive l proteico (p.His373 His) a l continuar codificando para una 

hi ·tidina (CAC-CAT)79
. 

Hasta la fec ha, se han reportado 23 S Ps en CRELDI, 11 de los cuales se encuentran 

refe ridos en la Base de Datos de SNPs del CBI 79 (Tabla 7.). En d icha base, 7 de los S Ps 

reportados son no s inónimos (6 de ent ido erróneo 1 sin entido), mientras los 4 re !antes on 

sinónimos (3 codifica ntes; 1 ubicado en e l marco de lectura). 
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Tabla 7. Polimorfismos de un o lo nucleótido (S Ps), reportados en e l ge n CRELD/ 79 

Frecuencia 

Identificac ión Función Po ic ión de l Cambio de 
Alélica 

Población 
del SNP uc leótido Am inoácido Alelo Ale lo 

Ca mbio 
Mayor Menor 

rs279552 No sinónimo c.37G>A V 13M G= A= HapM ap. 
(sentido 0.991 0.009 Ce u 
erróneo) (n=226) 

rs2302787 No sinónimo c.383C>G P1 28 R C= G= 752 
(sentido 0.962 0.038 japoneses 
erróneo) sa no 

rs ll 5049 151 No sinónimo c.407C>G S I36X C= G= Proyecto 
(s in sentido) 0.995 0.005 1000 

geno mas 

rs34832990 S inónimo (en c.870 871 insA K290K ND ND ND 
marco de 
lectura) 

rs 11 6780838 No sinónimo c.9 10C>G L304V C= G= Proyecto 
(sentido 0.995 0.005 1000 
erróneo) geno mas 

rs79223485 S inónimo c.9 12C>T L304L C= T= Preliminar 
(secuencia 0.870 0. 130 Proyecto 

codifica nte) 1000 
genomas 
(n=2 16) 

rs76764016 Si nónimo c.945G>A P3 15P G= A= Preliminar 
(secuencia 0.983 0.017 Proyecto 

codificante) 1000 
geno mas 
(n= 176) 

rs3774207 Sinónimo c. li i9C> T H373 H C= T= HapM ap-
(secuencia 0. 748 0.252 Ce u 
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codificante) (n=226) 

0.744 0.256 Hap Map-
Jpt 

(n= 172) 

0. 801 0. 199 HapMap. 
Yri (226) 

0.590 0.410 
HapM ap-

M ex 
(n= 1 00) 

rs73 11 8372 No s inónimo c.l i36T>C M379T T= C= Pre liminar 
(sent ido 0.720 0. 280 Proyecto 
e rróneo) 1000 

geno mas 
(n= ll 8) 

rs4127650 1 No inónimo c. 12 13C>G Q405E ND ND ND 
(sentido 
e rróneo) 

rs ll 3304 197 No sinónimo c. I255T>C S4 19P T= C= Poblac ió n 
(sentido 0.500 0.500 Bantu, 
erróneo) Sudáfri a 

(n=2) 

HapMap-Ceu: Proyecto de Mapco de Haplotipos en población caucásica. HapMap-Jpt: Proyecto de 
M apeo de Haplotipos en población de origen japones. HapMap-Yri: Proyecto de M apeo de Haplotipos en 
poblac ión africana . HapMap-Mex: Proyecto de Mapeo de Haplotipos en pob lac ión de origen mexicano 
res idente en Los Angeles, Estados nidos. D: Información no disponibl e. 

Los 12 S Ps restantes se han reportado en estudios de CRELDI y C HD congénitas 

s indromáticas y no s indromáticas ...... (Tabla .) Tr po li morfi mos (V 13M ; P3 15P y H373 H) 

se encontraban previamente reportado en la Ba es Internacional 79 
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Tabla 8. Polimorfismos de un so lo nucleótido (SNP ), reportados en e l gen CRELD / en estudios 
pre ios de paciente con CDH si ndrómicas y no s indrómicas 60

-Q
6 

No. de 

Estudio Tipo de defecto Posición del Posición Cambio del 
sujetos con 
el cambio 

nucleótido y del Exón aminoácido de 
cambio nucleótido 

Robinson et CAV parc ia l c.320G>A Exón 3 RI07H 1/1 1 
al., 2003 heterotaxia 

CA V parc ia l (CI c.9J2C>T Exón 9 T3 111 2/22 

Casos 
ostium primun) 

(50)/Controles CA V parcial (C IA 
(200) o tium primun) c.9 SC>T xón 9 R329C 2/22 

Zatyka et al. , CA V completo c.484C>G E ón 5 PI62A 1/492* 
2005 

Casos (49)/ CAV parcia l c.945G>A Exón 9 P3 15P 1/49 
Controles 
(200) 

CAV c.II94G>A Exón 10 A398A 1/49 

Maslen et al. CA V parcia l, CIA c.985C>T E •ón 9 R329C 1/39 
2006 ostium secundum, 

p . regurgitación 
tricúspidea 

Casos(39)/ 

Controles CA V completo 
(400) c. I240G > A Exón 9 E4 14K 1/39 

Posch et al., CIA c.-103G>T S" UTR 1/205 
2008 

Cl A( 1 0)/CI V /PCA( 1) c.37G>A Exón 1 V 13M 11 /205 
Casos (205)/ 

CIA c. I217T>C E ·ón 5 F200F 1/205 
Controles 

(600) CIA c. l62 G>A E ón 9 K336K 1/205 
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CIA (9) c. l72 1G>A Exón 10 Q368Q 9/205 

Guo Y etal., CAV-N D c.383C>G Exón 4 Pl 28 R 1811 33 
2010 

Casos ( 133)/ 
CAV-ND c. lll 9C>T Exón 11 H373H 39/ 133 Contro l 

(200) 

Kusuma L et ClV c.985C>T Exón 9 R329C 1/1 00 
al., 2011 

Casos( 1 00)/ 
HPP c.9 5C> T Exón 9 R329C 1/ 100 

Controles( 50) 

CA V: Canal alriovenlricular; CIA: comunicación interauricular; Cl V: comunicación intervenlricular; 
PCA: persistencia del conducto arterioso; D: no se dispone de información para deta llar el tipo de CA V. 
HPP: Hipertensión pulmonar persistente. *El polimorfismo se busco intencionadamente en 492 controles 
adicionales. 

En específico, el po limorfismo rs3774207 (c. l l 19 T) e había reportado prev iamente 

por Guo Y y cols.65 en una muestra de 133 pacientes de o rigen ch ino con CAV, 24 co n 

diag nóstico c línico de s índrome de Do\ n. e re fi e re una frecuenc ia de l S P de 39:1 33 (29%) en 

los casos, mientra lo contro les pr ent aron una frecuencia de 4 1 :200 (20.5%), sin que se 

describa si había s ig nificancia e tad íst ica entre lo dos grupos en !Tecucncias así co mo mas datos 

para correlac io nar la presenc ia de l P con algú n tipo de en particu lar (parc ia l ó comp leto: 

aislado ó sindro mático: asoc iado a otras ca rdio patías. etc.) ó algún o tro ant ecedente clínico. 

De acuerdo a lo reportado en la base de dat int ma iona l de S Ps79
, el S P rs3 774207 

(H373H) ha s ido ~enotipi ficado dentro del HapMap7 en distintas poblac io nes (caucás ico , 

asiáticos, afr icanos y mex ica nos). La frecuenc ia de l pol imorfismo en las poblac iones de origen 

caucás ico, as iático y a fricano. e encuentra en re lac ión a lo repo rtado en e l estud io de G uo Y 

co ls.65
, con un promedio de l 23.5%, mientras que en la población de origen mex ica no re idente 
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en Estados Unidos de Norteamerica (n= lOO) la frecuencia del a lelo T fue del 41 % (Tabla 7), esta 

frecuencia puede explicar porque en este estudio los cinco pacientes, considerados mex icanos, 

presentaron e l polimorfismo. 

El hecho de ser una variante inónima (H3TH) en una de las iso formas de CRELDI , hace 

poco probable que tenga un im1 acto sobre la e l ructura y func ionalidad de la proteína de 

adhesión celular involucrada en la fo rmación de la almohadillas card íacas59 

En cuanto a los antecedentes c línicos en los pacientes inc luidos en esta muestra, sobresa le la 

existencia de antecedentes fa miliares de COH en 5 de las genea logías ana lizadas en este 

estudio, en familiares en 2° ó 3er grado de parentesco, lo an terior apoyaría en estas familias que 

la COH se presenta acorde al modelo de la herenc ia multi fa toria l. 

El número reducido de pacientes presentado en e te e lud io, limita la fo rmulación de 

conc lusiones ya que se trata de una mue tra de una poblac ión de pac ientes con SO y CA V parte 

de un proyecto en el que se pretende incluir un mayor número de ca os. in embargo es 

importante resa ltar que el hallazgo de un S P (r 3774207) en CRELDI re ulta relevante ya que 

no se dispone de info rmac ión de u frecuencia en la población mexicana aporta un an tecedente 

directo para el estud io de las C DH y en particular, en las CDH en los pacientes con SO. 

Por lo tanto. la e idcncia actua l permite inferir la part icipación de CRELDI dentro del 

modelo de herencia multifactorial para OH en e pecífico. para AY. El presente traba jo, 

aunque no pem1ite brindar mayor evid~ncia para conocer u impacto como factor de riesgo, 

reporta la pre enc ía del S P rs3774207 en 5 pac iente on O por tr iso mía 2 1 regular y A V 

completo, polimorfismo conocido en la base de dato internacional, pero sin report e previo en la 
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población mexicana. Resulta fundamental ampliar la información preliminar obtenida, lo cual se 

continuará co mo parte del Protocolo "Caracterización de mutac iones y polimorfismos en los 

genes CRELDI, KX2.5 y GATA4 en una muestra de pac ientes mexicanos con s índrome de 

Down y defectos de septac ión cardíaca·· para acrecentar el conocimiento y futuras ap licaciones 

del mismo en paciente con C DH, indrómica ó no sindrómica. 
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l2.ANEXOS 

ANEXO l. HOJA DE CAPTACIÓN DE DATOS POBLACIÓN OBJETIVO Y PADRES: 

l. Datos Generales. 

l . Nombre del Paciente: _ _ ____________ 2. Exp. INP ___ _ 

3. Num. de Registro Interno para muestra de D A: ________ _ 

4. Nombre de la madre: -------------------

5. um. de Regi tro Interno para muestra de D A: ________ _ 

6. ombre del padre: ___________ ________ _ 

7. um. de Reg istro Interno para muestra de D A: _______ _ 

* Telefono de contacto madre/padre: _________________ _ 

*Dirección: ______ ____________________ _ 

8. Edad del padre y la madre al naci miento del caso índice (en años): 

Padre (años) Madre (años) 

9. Sexo del paciente: I.M 2.F 

1 O. Edad actual ______ (años) 

11 . Resultado del cariotipo (fórmu la) ________ _ 

12. Lugar de origen: 

Caso índice __________ Madre ______ Padre _____ _ 

Abuelo Materno Abuela Materna __________ _ 

Abuelo Paterno buela Paterna. ___________ _ 
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11. Antecedentes fami liare y árbo l genea lógico. 

Indicar familiare con malformaciones congénitas y/o card iopatías congénitas: 

111. Tipo de card iopat ía documentada por aloración card io lógica con ecocard iograma 
bid imensionaL transtorácico, bid imensional en tiempo reaL 

1) si = presente, O) no = ausente. 

13. Defecto septa l interventricular (VSD) o 

comunicac ión interventricu lar (CIV) membranoso o peri membranoso: 

14. Defecto septal interauricular (ASO) o 

comun icac ión interauricu lar (CIA) tipo ostium secundum: 

15. Canal atrio-ventricu lar completo: 

16. Canal at rio-ventricu lar parcial : 

17. Hiperten ión arteria pulmonar O=ausente J=pr ente 

18. Presión de la arteria pulmonar (en mm llg): _______ _ 

17. Persistencia de conducto arter ioso permeable o PCA: 

18. Otras cardiopatías congénit a : 
Tipo ___________ _ 

19. Sin card iopatia congéni ta: 

D 

D 

D 
D 
D 

D 
D 
D 

20. Presencia de otras dismorlias mayor Tipo:. ___________ _ 

21. GR PO DE ESTU DI O (1, JI o 11 1): __ _ 
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Y. Genot ipos (a nive l de c.D A y proteína): 

De l paciente con OS: 

. Gen CRELDI : Mutación: _ ______ _ Genotipo: _ _____ _ 

Po limorfismo: _______ _ 

Del padre: 

. Gen CRELDI : Mutación: _______ _ Genotipo: ______ _ 

Polimorfismo: _______ _ 

De la madre: 

. Gen CRELDI : Mutac ión : ________ _ Genotipo: _ ____ _ _ 

Po limorfismo: _______ _ 
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ANEXO 2 

PROYE TO DE INV ESTIGACIÓ 

'CARACTERIZACIÓN DE MUTACIO ES Y POLIMORFISMOS EN LOS GE ES 
CRELDJ, KX2.5 Y GATA4 E A E TRA DE PACIENTES MEXICANOS CO 
SÍNDROME DE DOWN Y DEFECTOS DE EPTACIÓ CARDIACA". 

CARTA DE CO SE TIMIE TO 1 FORMADO. POBLACIÓN OBJ ETIVO: 
CARIOTIPO. 

México, D. F. , a de ____ de 20 

Por medio de la presente hago con tar que e toy de acuerdo de que a mi 
hijo(a) se le rea lice 
la prueba de cariotipo en linfocit os de sangre periférica: prueba que fungirá como parte de la 
evaluación médica de mi hijo (a) en este In titulo y para determinar si mi hijo (a) cumple co n los 
requisitos para participar de manera vo luntaria y iempre y cuando yo lo autorize por escrito, en 
el proyecto de Investigación "CA RA TERIZ IÓ DE MUTACIO ES Y 
POLIMORFISMOS EN LOS GE ES CRELD I, NKX2.5 Y GATA4 E U A MUESTRA DE 
PACIE TES MEX IC- O CO Í DROME DE DO Y DEFECTOS DE EPTACIÓ 
CARDIACA", que se lleva a cabo en el In titulo acional de Ped iatría. e me ha explicado que 
para la rea lización del cariotipo. se req uiere de una muest ra de sangre peri fé rica de 3-5 mi. 
tomada por personal ca li ficado y bajo toda las medidas de seguridad, como son el uso de equipo 
e té ril y desechable. a í como el u o de guante . i mi mo. en caso de que mi hijo tenga un 
resul tado de trisomía 2 1 regular en el e tudio de cariotipo. estaré en posibilidad de aceptar su 
inc lusión al proyecto. med iant e la au torizac ión por escrito de una segunda carta de 
consentimiento informado para obtener de mi hijo (a) una egunda toma de sangre peri fé rica bajo 
las mismas condicione antes de critas. con la finalidad de obtener el mater ial genético (AD ) a 
utilizarse con fine exclu i amente de tinado al de arrollo del trabajo de invest igación. 
Además, entiendo que la participación de mi hija(o) e t tal ab o lutamente vo luntar ia, y que 
puede abandonar el estudio y ret irar el con entimiento informado en cua lquier momento sin que 
esto tenga ningún tipo de repercu ión en la atención de mi hijo en cualquier servicio de la 
1 nst it uc ión. 

De igual forma, me han in formado qu independiente de que quiera participar en el 
proyecto y con base a lo re ultado de l cariotipo. recibiré asesoramiento genético por parte de 
la Oras. riadna Este la Go nzá lez del ngel (tel. 1 O 84 09 00 ex!. 1306) y Ro a María Álvarez 
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Gómez, donde se me explique el rie go de recurrencia del síndrome de Down en mi fami lia, 
además de que ninguno de los estudio que se le rea licen a mi hijo (a) tendrán costo para mí. 

Se me ha indicado que toda información derivada del aná lisis c itogenét ico y molecular de 
mi hijo (a) en este estudio, es abso lutamente confidencial y no será compartida con tercero 
como empleadores, aseguradoras, e cue las, tro fami liares, etc. , si no es con mi autorización 
expresa y por escrito. Sin embargo, autorizo que la información necesaria para el análisis de lo 
resu ltados, pueda ser evaluada y revisada por los médicos e investigadores del pre ente Pro ecto. 

DECLARAClON DE CONSENTlMlE TO 

Declaro que en forma libre y sin que nadie me presione decido que mi hija( o) part ic ipe en 
este estudio, una vez que he leído cuidadosamente esta fo rma y se me ha explicado en rorma 
c lara en que consiste este estudio. Así mismo entiendo que nuestra participació n no con lleva 
ningún t ipo de ca mpen ació n económica y además es completamente vo luntaria, por lo que si no 
deseamos participar, e llo no repercutirá en la atención médica brindada a mi hijo (a) dentro de la 
In titución. 

Atentamente, 

Padre, Madre o tutor Firma Fecha 

ombre Testigo Dirección Fecha y Firma 

Nombre Testigo Direcció n Fecha y Firma 

Obtuvo el consentimiento: ___________ _ 

ombre Fecha 

Invest igador responsable: Dr. Miguel nge l !cántara Ortigoza. Laboratorio de Biología 
Molecular, 9" Piso de la Torre de In e tiga ión del Instituto ac ional de Pediatría S .. Tel. 
1 0840900 ex t. 1306. 
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Presidente del Co mité de Ética: Dr. lberto Olaya Vargas. Servicio de Oncología Pediátrica, 
Tel.l0840900 ext. 1342o 1343. 
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ANEX02A 

PROYECTO DE INY ESTIGACIÓ 

~CARACTERIZACIÓN DE MUTACIO ES Y POLIMORFISMOS EN LOS GE ES 
CRELDI, NKX2.5 Y GATA4 EN U A M ESTRA DE PACIENTES MEXICANOS CO 
S Í DROME DE DOWN Y DEFECTOS DE EPTAC IÓN CARDIACA". 

CARTA DE CONSENTIMIENTO 1 FORMADO. POBLACIÓN OBJETI 0 : 
OBTENCIÓN DE DNA. 

México, D. F. , a de ___ de 20 

Por medio de la presente hago constar que estoy de acuerdo en que mi 
hijo(a) articipe en 
el proyecto ·'CARACTERIZACION DE M T AC IO ES Y POLIMORFISMOS EN LOS 
GENES CRELDI , NKX2.5 Y GATA4 E U A MUESTRA DE PACIENTES MEXICANOS 
CON SÍNDROME DE DOWN Y DEFECTOS DE SEPTACIÓN CARDIACA", que se lleva a 
cabo en el Inst ituto Nac ional de Pediatría. Se me ha explicado que para la rea lizac ión del estudio, 
se requiere y una muestra de sangre periférica de 3-5 mi. tomada por personal calificado y bajo 
todas las medidas de seguridad, como son el uso de equipo estéril y desechable, así como el uso 
de guantes. 

De igual forma, me han informado que de esta muestra se obtendrá e l material genético 
(ADN) de mi hijo (a) e l cual determina sus características físicas y de éste se analizarán reg iones 
que pueden estar implicadas en un mayor o menor riesgo de presentar malformaciones cardiacas 
asociadas al padec imiento de base de mi hijo (s índrome de Down por triso mía 21 regular). Se me 
ha explicado, que el pre ente estudio busca conocer mejor las causas genéticas que contribuyen a 
nacer con esta malformación frecuentemente encontrada en pac ientes mexicanos con síndrome 
de Down. 

Entiendo que los datos personales de mi hijo (a) en e l estudio serán mantenidos en 
estricta confidencia lid ad y no será compartida con terceros como empleadores. a eguradoras, 
escuelas. otros familiares. etc .. si no es con mi auto rizac ión expresa y por escrito. in embargo. 
autorizo que la informac ión nece aria para e l aná lis i de los resultados. pueda ser eva luada y 
revisada por los méd icos e in estigadores de l presente Proyecto. De igua l forma, se me ha 
asegurado que toda la información c línica e impresa de mi hijo (a) recabada para e l presente 
proyecto, quedará resguardada bajo llave y los datos clínico y genéticos en archivos elect rónicos 
quedarán encriptados. ólo los invest igado res respon able del proyecto tendrán la llave y la 
c lave de acceso a esta informac ió n para preservar la co nfidenc ialidad. 

Se me ha informado que la mue tra de D de mi hijo (a) quedará codificada bajo una 
clave que no incluya mi nombre y datos clínico en e l contenedor de dicha muestra, y ésta 
quedará bajo el resguardo de l Laboratorio de Biología Molecu lar de l Instituto Nacional de 
Pediatría, de la Secretaría de Salud por un periodo inde finido y acepto que esta muestra sea 
empleada para futuro s estudios de in ve ligación enca minados al estudio de la triso mía 21 y las 
malformaciones congénitas pre entes en e te índrome hasta que mi hijo (a) cu mpla la mayoría 
de edad y preservando s iempre la confidencia lidad de la información derivada. Se me ha 
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asegurado que toda información derivada del aná lis is de la muestra de DNA de mi hijo (a) para 
este estudio es absolutamente confidenc ial y con fines exclusivamente destinados al desarro llo 
del trabajo de investigación. Además, en el entendido que la participación de mi hijo (a) es total 
y absolutamente voluntaria, podemos abandonar el estudio y retirar el consentimiento informado 
en cualquier momento sin que esto tenga ningún tipo de repercusión en la atenc ión de mi hijo (a) 
en cualquier servicio de la Institución. 

DECLARACION DE CONSENTIMI E TO 

Declaro que en fonna libre y sin que nadie me presione decido que mi hijo (a) participe en 
este estudio, una vez que he leído cuidadosamente esta fonna y se me ha exp licado en fo rma 
clara en que consiste este estudio. Así mismo entiendo que nuestra participación no conlleva 
ningún tipo de compensación económica. Finalmente hago constar que si deseamos no participar, 
ello no repercutirá en la atenc ión médica brindada a mi hijo (a) dentro de la Institución y que se 
me ha informado que ninguno de los estudios deri vados de l presente proyecto de investigación, 
tendrán un costo para mí. 

Atentamente, 

Padre, Madre o tutor Firma Fecha 

Nombre Testigo Dirección Fecha y Finna 

ombre Testigo Direcc ión Fecha y Firma 

Obtuvo e l consentimiento: ___________ _ 

Nombre Fecha 

Investigador responsable: Dr. Migue l Angel Alcántara Ortigoza. Laboratorio de Bio log ía 
Molecular, 9" Piso de la Torre de In estigación de l Instituto Naciona l de Pediatría, S.S. Tel. 
1 0840900 ex t. 1306. 
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Presidente del Comité de Ét ica: Dr. Alberto Olaya Vargas. Servicio de Onco logía Pediátrica, 
Tel. 1 O 84 09 00 ex t. 1342 o 1343. 

ANEXO 3. 

PROYECTO DE lNVEST IGAC lÓ 

"CARACTE RIZACIÓ DE MUTACIO ES Y POLIMORFISMOS E LOS GE ES 
CRELDI, NKX2.5 Y CATA4 E U A M ESTRA DE PACIENTES MEXICANOS CON 
SÍNDROME DE DOWN Y DEFECTOS DE EPTA IÓ CARDI ACA··. 

CA RTA DE CO SE T IMIE TO 1 FORMADO. PADRES DE LOS PACIE TES DE LA 
POBLAC IÓN OBJETIVO. 

Mé ·ico. D. F. , a de _ __ de 20 

Por medio de la presente, yo __________ __________ __, 
padre (madre) de hago constar que 
estoy de acuerdo en participar en e l proyecto "CARACTERJZACION DE MUTAC IONES Y 
POLIMORFISMOS E LOS GE ES CRE LDl , KX2.5 Y GATA4 E U A MUESTRA DE 
PACIE TES MEX ICANOS CON ÍN DROME DE DOWN Y DEFE TOS DE SEPTAClÓ 
CARDIACA", que se lleva a cabo en e l Instituto Nacional de Ped iatría. e me ha exp licado que 
para la rea lizac ión de l estudio, se requiere de 3 a 5 mi. de sangre periféri a, la cual erá obtenida 
por personal ca lificado y bajo todas las medidas de seguridad, como son e l uso de equipo estéril 

desechable. as í como el uso de guantes. 

De igua l forma, me han in for mado que de esta muestra se obtend rá mi mater ia l genét ico 
(D A) e l cua l determina mi característica fi icas y de éste se ana lizarán regiones que pueden 
estar implicada en un mayor o menor riesgo de presentar ma lformaci n cardiacas a ociadas a l 
síndrome de Down por tri omía 2 1 regular. e me ha e, plicado. que e l pre ente estudio busca 
conocer mejor las causas ge nética que contribu en a nacer e n e ta malformació n 
rrecuente mente e ncont rada en los pacientes mexicano con síndrome de Do\ n y que d icho 
estudio pos iblemente podría a udar a pre e nir la ocurrenc ia de una malformac ión cardíaca en 
otro miembro de mi fa milia. Se me ha expl icado que lo resultado del estudio genético se me 
explicarán a través de un a e o ramiento gen ti o genét ico por parte de las Oras. Ariadna Estela 
Gonzá lez de l Angel (tel. 1 O 84 09 00 e; t. 1306) Rosa ar ia Á lvarez Gó mez, donde se me 
explique e l riesgo de recurrenc ia de l índrome de Down lo una cardiopatía congénita en otro 
miembro de mi fami lia. También se me ha e ·plicado que ninguno de los estudios que se me 
rea licen tendrán un costo para mí, 

Ent iendo que mis datos personale en el est udio serán mantenidos en estricta 
confidenc ial idad y éstos no serán compart idos con terceros como empleadores, aseguradoras, 
escue las, otros familiares. etc. , i no e co n mi autorizac ión expresa y po r escrito. Sin embargo, 
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autorizo que la in fo rmación necesaria para e l aná lisis de los resultados, pueda ser evaluada y 
revisada por lo médicos e investigadores del pre ente Proyecto. De igual forma, se me ha 
asegurado que toda la informac ió n c línica e impresa de mi persona recabada para el presente 
proyecto quedará resguardada bajo lla e los datos clínicos y genéticos en archi vos e lectrónico 
quedarán encriptados. Só lo los investigadores re ponsables del proyecto tendrán la llave la 
c la e de acce o a esta informac ió n para pre rvar la confidencia lidad. 

Se me ha informado también que mi muestra de O A quedará codificada bajo una c lave 
que no incluya mi nombre y los datos clínico en e l contenedor de dicha muestra, y ésta quedará 
bajo e l resguardo de l Laboratorio de Biología Mo lecular del Instituto Nac ional de Pediatría, de la 
Secretaría de Salud por un periodo inde finid o acepto que esta muestra sea empleada para 
futuros estudios de investigación encaminado a l e tudio de la trisomía 21 y las malformaciones 
congénitas presentes en este índrome, iempre cuando e preserve la confidencia lidad de la 
información derivada. Se me ha asegurado que toda in fo rmación derivada del aná lisis de mi 
muestra de O A para este estud io es ab o lutamente confidenc ial y con fin es exclusivamente 
destinados a l desarrollo de l trabajo de in e tiga ió n. Además, en e l entendido que mi 
participación es total y abso lutamente vo luntaria puedo abandonar el estudio y retirar e l 
consentimiento informado en cualquier momento in que e to tenga ningú n tipo de repercusió n 
en la atención de mi hijo (a) en cua lquier servic io de la Instituc ión. 

DECLARACION DE CONSE TIMIENTO 

Declaro que en forma libre y sin que nadie me pres ione decido participar en este estud io, una 
vez que he leído cuidadosamente esta fo rma y se me ha exp licado en forma clara en que con iste 
este proyecto de investigació n. Así mismo e ntiendo que nuestra participació n no conlleva ningú n 
tipo de compensació n econó mica. Fina lmente hago con tar que si descamo no partic ipar, e llo no 
repercutirá en la atenc ión méd ica brindada a mi hijo (a) dentro de la Instituc ión que se me ha 
informado que ninguno de los e tudios derivados de l presente proyecto de inve ·tigació n, tendrán 
un costo para mí. 

Atentamente, 

Padre, Madre o tutor Finna Fecha 

Nombre Testigo Dirección Fecha y Firma 

ombre Testigo Dirección Fecha y Firma 

Obtu vo el con entimiento: ___ ________ _ 

ombre Fecha 
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Investigador responsab le: Dr. Miguel Angel Alcántara Ortigoza. Laboratorio de Biología 
Molecular, CJ' Piso de la To rre de In estigación del Instituto Nacional de Pediatría, S.S. Tel. 
10840900 ext. 1306. 

Presidente del Comité de Ética: Dr. Alberto laya Vargas. Servic io de Onco logía Ped iátr ica, 
Tel. 1 O 84 09 00 ex t. 1342 o 1343. 
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ANEX04. 

PROYECTO DE 1 VEST IGA IÓ 

"CARACTERIZACIÓN DE MUTACIO E Y PO LIMORFISMOS EN LO 
CRELDI, KX2.5 Y GATA4 E U A M EST RA DE PACIENTES MEXIC 

Í DROME DE DOWN Y DEFECTOS D EPT CIÓN CARD IACA '. 

CA RTA DE CONSENTIMIE TO 1 FORMADO. GRUPO NIÑOS SANOS. 

Méx ico, D. F., a de ___ de 20 

GE ES 
os o 

Por medio de la presente hago con tar que estoy de acuerdo en que m1 
hijo(a) participe en 
el proyecto "CARACTERIZACIO DE M TJ\CIO E Y POLIMORFISMO EN LOS 
GENES CRELDI, NKX2. 5 Y GATA4 E A M ESTRA DE PACIE T ES MEX ICANOS 
CON SÍNDROME DE DO Y DEFECTOS DE SEPT C IÓ CARDIACA'·. que se lleva a 
cabo en e l Inst ituto ac iona l de Ped iatr ía. Se me ha explicado que para la realizac ió n de l estudio, 
se requ iere de un raspado de mucosa bucal tomada por persona l ca li ficado y bajo todas las 
med idas de segur idad, como son e l uso de equipo estéril y desechable. as í como el uso de 
guantes. 

De igual forma, me han in fo rmado que de esta muestra se o btendrá e l materia l genét ico 
(DNA) de mi hijo(a) e l cua l determina sus característ icas fi s icas y de éste se ana lizarán reg iones 
que puede n estar implicadas en un mayor o menor riesgo de presentar malformacio nes cardiacas 
asociadas al síndrome de Down por triso mía 21 regular. Se me ha explicado, que e l presente 
estudio busca conocer mejor las cau as genét icas que contribuyen a nacer con esta ma lformac ión 
!Tecuente mente encontrada en los pac ientes mexicanos con s índrome de Down. 

Entiendo que los datos persona les de mi hijo (a) en e l estud io serán mantenidos en 
estricta confidencia lidad y no será compartida con terceros co mo emp leadores, aseguradora , 
e cue las, otros fami liare . etc. , si no e con mi autorizació n expresa por escr ito. in embargo. 
autorizo que la informac ió n necesaria para e l análisis de los re u ltado . pueda ser e a luada y 
revisada po r los médicos e inve tigadore de l presente Proyecto. De igua l fo rma. se me ha 
a egurado que toda la informació n c línica e impresa de mi hijo (a) recabada para el presente 
proyecto, quedará resguardada bajo lla e lo datos clín ico y genético en archi os electró nicos 
quedarán encriptado . ó lo los in e tigadores re pon ables de l proyecto tendrán la llave y la 
c lave de acceso a esta informac ió n para preservar la confidenc ia lidad. 

Se me ha in formado que la muest ra de D de mi hijo (a) quedará codificada bajo una 
clave que no inc luya mi no mbre y dato clínicos en e l contenedo r de dicha muest ra, y ésta 
quedará bajo el resguardo del La boratorio de Bio logía olecu lar del Inst itu to Naciona l de 
Ped iatría, de la Secretaría de Sa lud po r un -per i do inde fi nido acepto que esta muestra sea 
empleada para futu ros estudios de in e t iga ió n encaminado a l estud io de la triso mía 21 y las 
malfo rmac iones congénitas presente en e te índ rome hasta que mi hijo (a) cump la la mayoría 
de edad y preservando s iempre la confidencial idad de la in fo rmación deri ada. e me ha 
a egurado que toda informac ió n derivada de l aná li is de la muestra de D A de mi hijo (a) para 
este estudio es abso lu tamente confidencia l y con fi nes exclus ivamente destinados a l desan·ollo 
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del trabajo de investigación. Además, en el entendido que la participación de mi hijo (a) es total 
y absolutamente voluntaria, podemos abandonar e l estudio y retirar el consentimiento informado 
en cualquier momento sin que e to tenga ningú n tipo de repercus ión en la atención de mi hijo (a) 
en cualquier servicio de la Instituc ión. 

DEC LARACION DE CONSENTIMIE T O 

Declaro que en forma libre y sin que nad ie me presione decido que mi hijo (a) partic ipe en 
este estudio, una vez que he leído cuidadosamente esta forma y se me ha explicado en fo rma 
c lara en que consiste este estudio. Así mismo entiendo que nuestra participación no conlle a 
ningún tipo de compensación económica. Finalmente hago constar que si deseamos no partic ipar, 
e llo no repercutirá en la atenc ión médica brindada a mi hijo (a) dentro de la Institución y que se 
me ha informado que ninguno de los estudio deri vado de l presente proyecto de investigació n. 
tendrán un costo para mí. 

Atentamente, 

Padre, Madre o tutor Firma Fecha 

Nombre Testigo Direcc ió n Fecha y Firma 

Nombre Testigo Direcc ió n Fecha y Firma 

Obtuvo e l consentimiento: ___________ _ 

ombre Fecha 

In estigador responsable: Dr. Migue l nge l !cántara Ortigoza. Labo ratorio de Bio logía 
Molecular. 9" Pi o de la To rre de In e tigaci n de l Instituto ac ional de Pediatría. .. Tel. 
1 0840900 cxt. 1306. 

Pres idente de l Comité de Ética : Dr. Iberio Ola a Vargas. Servic io de Onco logía Pediátrica, 
Tel. 10 84 09 00 ext. 1342 o 1343. 

- 76 -



13. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

l. Neri G, Opitz JM . Down syndrome: omments and reflections on the 50'h anniversary of 

ejeune's discovery. Am J Med Genet PartA 2009; 149A:2647- 2654. 

2. lntemationa l Statistical elassificat ion of Diseases and Related Health Problems 1 O th 

Revision (2007}, consultado en The World Health Organization (WHO) 

http://apps. who. int/classification app icd/icd 1 Oonline/ 

3. Richard F, Dutrillaux B. Origin of human chromo ome 2 1 and its consequences: a 50-

million-year-o ld story. ehromosome Res 1998; 6(4):26.)-268. 

4. López Morales PM, López Pérez R, Parés Vidrio G, Borges Yánez S. Valdespino 

Echauri L. Reseña histórica de l Sínd rome de Down. ADM 2000; LVII (5): 193- 199. 

5. Martinez-Fria M L. The real earliest historical evidence of Down syndrome. Am J Med 

Genet Part A 2005; 132A:23 1-238. 

6. Ward OC. Further early historical evidence of Down syndrome. Am J Med Genet PartA 
2004; 126A:220-23 1. 

7. Down JLH. Observations on an ethnic classification of idiots. London Hosp Rep 1 66; 

3:259-262. 

8. Megabarne A, Rave l A, Mircher e , turtz F Grattau Y. Rethoré MO. Delabar JM , 

Mobley WC. The 50'h anniversary of the d iscovery of trisomy 21: The pa t, present and 

fu tu re of research and treatment o f Down yndrome. Genet Med 2009; 1 1 (9):6 1 1-6 

9. Allen G. etio log ofDown·s syndrome inferred by Waardenburg in 1932. ature 1974; 

250:436-437. 

1 O. McKinlar RJ , Suthcrland GR. ehromosome abnonnalities and genetic coun e ling. Oxford 

Univers ity Pr ss. ew York, 2004. 

11 . Lejeune J, Turpin R, Gauticr . Le mongolisme, maladie chromosomique. Bull Acad 

Natl Med 1959; 143:256-265. 

12. Lejeune J, Gautier M, Turpin R. tudy of omatic chromosomes from 9 mongoloid 

children. e R Hebd Seances Acad Sci. 1959;24 ( 1 1 ): 172 1-1722. 

13. Zellweger H. Mongolismus- Do' n· s syndrome. Erg inn Med Kinderhlk F 1965; 

22:268-363. 

-77 o 



14. McCormick M K, Schinzel A, Pelersen MB, el a l. Molecular genelic approach lo the 

characteriz.ation of lhe ' ·Oown yndrome reg io n" o f chromosome 2 1. Genomics 19 9 ; 

5:325-33 1. 

15. Glasson EJ, Sulliva n SG, Hus a in R, Petterson BA, Montgomery PO, Bit! les AH . The 

changing urvival protile of people 1 ith Down's syndrome: implications fo r genctic 

counselling. C lin Genet 2002; 62: 390-393. 

16. Nussbaum RL, Mclnne RR, Willard HF. Thomp on & Thompson Genet ics in Medici ne 

7lh edition. Saunders. Philadelphia, 2007. 

17. Hattori M, Fuj iyama A, Taylor TD, Watanabe H, Yada T, Park HS, Toyoda A, lshii K, 

Totoki K, Choi DK, Soeda E, Ohki M, Takagi T , akaki Y, Taudien S, Blechschmidt K, 

Polley A, Menzel U, Del abar J Kumpf K Lehmann R, Patterson D, Reichwa ld K, Rump 

A, Shillnabel M, Schudy A, Zimmermann W, Rosenthal A, Kudoh , Shibuya K, 

Kawasaki K, Asakawa S, Shintani A, Sasaki T, agamine K, Mitsuya ma S, Antonakaris 

SE, Mino hima S. The DNA sequence of hu man c hro mosome 2 1. Nature 2000; 405: 

6784.3 11-3 19 

18. Nationa l Center of Biotechno logy lnfo rmatio n (NCB I): Genome o f chromosome 21: 

http://www .ncbi. n lm.nih.gov/genome?tenn=chromosome%2021 

19. Gardiner K. Costa AC. The proteins of human chromosome21. Am J Med Genet C Semin 

Med Genet 2006; 142C: 196-205. 

20. ommcr CA, Hcnriquc- ilva F. Tri omy 21 and O wn syndromc-a shon review. Braz J 
Bio l2008; 6 (2): 447-452. 

2 1. Wiscman FK, Alford K , Tybulewicz VLJ, Fi hcr E. Down syndro mc- reccnt progress 
and futurc pro pects. Hum Mol Genet 2009: 1 ( 1 ): 75- ~. 

22. Chakrabart i L Best T K, Cramer P, Camcy RS, Isaac JT, Galdz icki Z, Haydar TF. Olig 1 

and Olig2 triplication causes de e lopmenta l brain dcfects in Down syndrome. Nat 

Neurosci 20 1 O; 13: 927- 934 

23. Canfie ld MA. Honein MA, u ki Xing J, Mai CT, ollins JS, Devine O, Pctrini J, 

Ramadhani T A, Hobbs CA, Kirby R ationa l tirnales and rae ethnic-specific 

variation of selec ted bi11h defect in the nited tates, 1999-200 l. Birth Defects Res A 

C lin Mol Teratol 2006; 76:747-756. 

24. lrving C, Basu A, Richmo nd S Bum J, Wren C. Twenty-year trends in prevalence and 

survival of Down syndrome Eur J Hum Genet 200 ; 16( 11 ): 1336-40. 

- 78-



25. Mutchinick O, Lisker R, Babinsk Y. Reg istro y Vigilancia Epidemiológica de 

Malformaciones Congénitas Externas. Re Med Hosp Gen Mex 1982; 283-293 

26. Yaldés JM, Blanco ME, Ko fman , Mutchinick O. Defectos congénitos en el Ho pita ! 

Genera l de México. Frecuenc ia ob er ada durante 10 años mediante e l RYV EM E. Rev 

Med Hosp Gen Mex 1997; 60 (4); 1 1- 1 7. 

27. Cocchi G, Gua ldi S, Bower C, Halliday J Jonsson B, Myrelid A, Mastroiacovo P, Amar 

E, Bakker MK, Correa A, Doray B, Mel e KK, Koshnood B, Landau D, Mutchinick OM, 

Pierini A, Ritvanen A, Ruddock Y. carano G. Sibba ld B, Sípck A, Tenconi R, Tuckcr D, 

Annerén G. lnternationa l trend of Down yndrome 1993-2004: Births in relation to 

maternal age and terminatio n of pregnancies. Birt h Defects Res A C lin Mol Teratol 

2010; 88(6):474-9. 

28. Sherrnan SL, A !len EG, Bea n LH, Freeman S B. Epidemiology of Down syndrome. M e n 

Ret Dev Dis Res Rev 2007; 13: 22 1-227. 

29. Hultén MA, Pate l , Jonasso n J, lwar son E. On the origin of the maternal age e ffect in 

trisomy 21 Down syndro me: the Oocyte Mo aici m Select ion model. Reproduction. 

20 1 O; 139( 1 ): 1-9. 

30. Hall B. Mongo lism in newborn infants. Clin Pediatr 1966; 5:4. 

3 1. Weijerman ME, Winter JP. C lí nica! Pract ice. The ca re of children with Down syndro me. 

Eur J Pediatr 20 1 O; 169( 12): 1445-52. 

32. Davidson MA Primary care for children and ado le cents wit h Down syndrome. Pediatr 

C lin North A m 2008; 55(5): 1 099- 1 1 1 l . 

33. Sato K Shirakawa T, iikuni , Sakata H, anuma S. Effects of ora l care in Down 

yndrome children with obstructivc lccp apnea. J Oral Sci 201 O; 52(1): 145-7. 

34. Ca ird MS, Wi lls BP, Donnan JP. Down yndrome in children: the ro le of the 

orthopaedic urgeon. J A m A ca el Orth p urg 2006; 14 ( 11 ): 6 10-9. 

35. Madan Y, Williams J, Lear JT. Derrnatolog ica lmanifi tation of Down 's syndrome. Clin 

Exp Dermato l 2006; 3 1 (5): 623-9. 

36. Cohen WL Curren! clilemma in DO\ n yndrome cl inical care: celiac disease, thyroid 

clisorden ancl atlanto-ax ial in tability. Am J Med Genet C Sem in Med Genet 2006; 142C 

(3): 141-8. 

37. Cassidy SB, Allanson JE. Management of Genetic Syndromes, 2"d edition. Wiley ew 

York, 2005 . 

-79-

CENTR MACION 
~:'), 



38. Centers fo r Disease Control and Prevention (CDC). Racial differences by gestat iona l age 

in neonatal deaths attnbutable to congenita l heart defects--United States, 2003-2006. 

MMWR Morb Mortal Wkly Rep 20 10; 24; 59 (37): 1208- 11. 

39. Dunvlevy L, Bennett M, Slender Lana-Elola E, Tybulewicz VL, Fisher E, Mohun T. 
Down 's syndrome- like cardiac developmenta l defects in embryos of the 

transchromosomic Tcl mouse. Car Res 20 10; 8, 287-295. 

40.1-Jayes C, John on Z, T hornton L. Fogart J. Lyons R, O'Connor M. Ten-year survival of 

Down syndrome births. lnt J Epidemia l 1997; 26:822-829. 

41. Freeman SB, Taft LF, Doo lcy KJ , Allran K, hem1a n SL, l-lasso ld TJ et a l. Popul ation 

based study of congenita l hca11 defects in Down syndromc. Am J Med Gene! 1998; 80: 

2 13-217. 

42. Hoffman JI , Kaplan S. The inc idence of congenital heart disease. J Am Co ll Cardio l 

2002; 39: 1890- 1900. 

43. Cast illa EE, Ritt ler M, Dutra MG , et al. Surviva l of chi ldren with Down' s syndrome in 

South America. ECLAMC-Down 's sur Group. Latin American Collaborative Study of 
Congenital Ma lformat ions. A m J Med Genet 1998; 79: 108- 11 1 

44. Jacobs EG, Leung MP, Kar lberg J. Distribution of ymptomatic congen ital heart di ease 

in Hong Kong. Ped iatr Cardio 1 2000; 2 1: 14 157. 

45. de Rubens Figueroa J. de l Pozzo Magaña B, Pablos Hach JL, Ca lderón Jiménez C, 

Castrejón Urbina R. l-leart malformation in children with 00\ n· s syndrome. Rev Esp 

Card io l 2003; 56: 894-895. 

46. Vida VL. Bamoya J. Larrazaba l L . Gaitan G. Garcia FdM. Castañeda AR. Congenita l 

cardiac di ease in ch ildren with Down's s ndrome in Guatemala. Cardio l Young 2005; 

15:2 6-290. 

47. Vi las-Boas LT, Albemaz EP, Goncal es-Costa R. Pre alence of congenita l heart defects 

in patients with Down syndrome in the mun icipa lity o f Pel ta , Brazil. J Pediatr (Rio J). 

2009; 85 (5) : 403-407. 

48. Ro izen NJ, Patterson D. DO\\ n· syndrome. Lancct 2003; 361 : 128 1- 1289. 

49. Fudge JC, Shuang Li J, Jaggers J. ' Brien l. Peter on ED. Jacobs PJ. Welke KF, 

Jacobs ML, Li JS, Pasqua li SK. Congenita l heart urgery outcomcs in Down syndrome: 

analys is ofa nationa l clinica l databas . Pediatric 20 1 O; 126 (2): 3 14-324. 

- 80 -



50. Andelfinger G. Genet ic factors m congenital heart malformation. Clin Genet 2008; 
73 :516-527. 

5 1. Ca labró R, Limongelli G. Complete atrio-ventricular canal. Orphanet J Rare Dis 2006; 
1:8 

52. Gruber PJ , Epstein JA. Development gone awry: Congenital heart disease. Circ Res 2004; 
94:273-283. 

53. Pierpont ME, Markwald RR, Lin AE. Genetics aspects of atrioventricular septal defects. 

Am J Med Genets 2000; 97: 289-296. 

54. Espinola-Zavaleta , Muñoz-Castellando L, Kuri- ivón M. Keirns C. Understanding 

atrioventricular: anatomoechocardiographic COITelati n. Cardiovasc Ultrasound 2008; 6: 
33. 

55. Maslcn CL. Molecular genetics of atrioventricular septal defects. Curr Opin Cardiol 
2004, 19:205-21 O. 

56. Gelb BD. Genetics basis of congenital heart disease. Curr Opin Cardio l 2004; 19: 110-
115. 

57. Bouman HG, Broekhuizen ML, Baasten AM, Gittenberger-de Groot AC, Wenink AC. 

Diminished growth of atrioventricu lar cushion tissue in stage 24 retinoic-treated ch icken 
embryos. Dev Dyn 1998; 213:50-5 

58. Santoro G, Ambrosio G, Fonnigari R, arcelletti C, Chiariel lo M, Marino B: Low leve! 

of myocardial Superoxide Dismutase in patients with atrioventricularcanal. J A m Coll 

Cardiol 1994; 23: 306A. 

59. Rupp PA, Gameil TF, Egelston CA, Re if: teck CA Olson B, Kno p WM , Glanvi lle RW, 

Thornburg KL, Robins n SW, Ma len CL. ldentification, genomic orga nization and 
mRNA expressio n of CRELD I , the founding member of a u ni qu e family of matricellular 
proteins. Gene 2002; 293: 47-57. 

60. Robinson SW, Morris CD, G ldmuntz E, Rel ler MD, Jones MA, teincr RD, Maslen CL. 
Missense mutations in CRELDI are a ociated with cardiac atrioventricular septal 
defects. Am J Hum Genet 2003; 72: 1047-1 052. 

61. Zatyka M, Priestley M, Ladu an EJ, Fryer AE, M a on J, Latif F, Maher ER. Analysis of 
CRELDI as a candidate 3p25 atrio entricular eptal defect locus (AVSD2). Clin Genet 
2005; 67: 526-528. 

-81 -



62. Sarkozy A, Espos ito G, o nti E, Dig ilio MC, Marino B, Calabró R., Pizzuti A, 
Dallapiccola B. CREDLD I and GATA4 gene ana lysis in patients with non yndromic 

atrioventricu lar canal defect . Am J Med Genet 2005 ; 139: 236-238. 

63 . Garg V, Kathiriya IS, Barne R, Schlut rman M K, K.ing fN, But ler CA, Rothrock CR., 

Eapen RS, Hirayama-Yam ada K, Joo K, Matsuoka R., Cohen JC, Srivastava D. GATA4 
mutat ions cause human congenita l heart defect and revea l an interaction w ith TBX5. 

ature 2003 ; 424:443-447. 

64. Posch MG, Perrot A, Schmit t K, Mittelhaus S, E cnwein E-M , Stiller B Gcier C, Dictz 

R, Gel.lner R,o ·· zce lik C. Berger F. utation in GATA4, K.X2.5, CRELDI. nnd BMP4 
are in fi-equent ly found in patient with congenital card iac eptal defec . m J Med Genet 

Part A 2008; 146A:251 - 253. 

65. Guo Y, Shen J, Yua n L, Li F, Wang J, un K.. o el CRELDI gene mutations in patients 

with atrio ventricular septa l de fects. World J Ped iatr 20 1 O; 6: 48-52. 

66. Maslen CL, Babcock D, Robín on SW, Bean LJ H Dooley K.J , Willour VL, herman S L. 
CR.ELDI mutations contribute to the occurrence of card iac atr ioventricular epta l de fects 

in Down syndrome. Am J Med Genet 2006; 140 :250 1- 2505. 

67. Diccio nar io de la Real Academia de la Lengua E paño la, 22" edic ió n, consultado en 

línea: www.rae.es 

68. Barlow GM , Chen X , Shi ZY Lyon G E Kurni t DM , Celle L, pinner B, Zacka i E, 

Pettenati MJ, Van Riper AJ, ekerna n MJ, jaat edt CH, Korenberg JR. Down 

syndrorne congenita l heart disea e: a narrowed reg ion and a candidate gene. Genet Med 

200 1; 3:9 1-10 1 

69. Ko rbel JO, Tirosh-Wagner T , rban E, Chen K.asowski M Dai L Grubert F, 

Erdman , Gao MC, Lange K, obel EM, Barlow GM , Ayl worth , Carpenter J, 

C lark RD, Cohen MY, Doran E, Falik-Zacca i T, Le\ in SO, Lott IT, McG illivray BC, 

Moeschler JB, Pettenat i MJ, Pue che! M, Rao KW, ShaVer LG, hohat M, Van Riper 

AJ, Warburton D, We i srnan n der M, Korenberg JR.The genetic 

architecture of Down yndr m ph n types re ea led by high-reso lut ion ana lys is o f 

A 2009; 106: 1203 1- 12036 

70. Liu C, Morishima M, Y u T al ui 1 Zhang L, Dawei F, Pao A, Costa AC, Gard iner 
K.J, Cowell JK, Nowak NJ, Pannacek M , Lia ng P Baldini A, Yu EY. Genet ic ana ly is 

of Down syndrorne-associated heart defect in rnice. Hum Genet 20 10 

7 1. Antonarak is SE, Ly le R., Derrnitzaki ET, Reymond A, Deutsch S. Chromosome 21 and 

Down syndrome: from geno mics to path phy io logy. Nat Rev Genet 2004; 5:725 -73 

- 82-



72. Roper RJ, Reeves RH. nderstanding the basis for Down syndrome phenotypes. PLoS 

Genet 2006; 2:e50. 

73. Bruneau BG. The developmental genetics of congenital heart disease. ature 2008; 

451 :943-948. 

74. Shapiro BL Down syndrome - a disruption of homeostasis. Am. J. Med. Gen 
1983; 14:241-269. 

75. van Beynum IM, Kapusta L, Bakker M K, et a l. Protective effect ofpericonceptional fo lie 

acid supplements on the ri k of congenital heart defect: a registry-based case-contro l 

study inthe northen etherlands. Eur. Heart J 2010; 31:464-47 1. 

76. Hobbs CA, James J, Par ian A, et al. ongenital heart defects and genetic variants in the 

methylenetetrahydrofolate reducta e. J Med Genet 2006; 43:162-166. 

77. Bozovic lB, Vranekovic J, Cizmarevic S, Mahulja-Stamenkovic V, Prpic 1, Brajenovic

Milic B. MTHFR C677T andA 1298C po lymorphi ms as a ri k factor for congenita l heart 

defects in Down syndrome. Pediatr 1 nt 20 1 O [E pub ahead of print) 

78. Musunuru K, Kathiresan S. HapMap and mapping genes for cardiovascular disease. Circ 

Cardiovasc Genet 2008; 1: 66-71. 

79. NCBI: Database of Sing le- ucleotide Polymorphism ( hort Genetic Variations) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp?tenn=rs3774207 

O. Ku uma L, Dinesh SM, Sa itha MR, Krishnamurthy B, arayanappa D, Ra machandra 

B.A maiden rcport on CRELD I single-nucleotide polymorphism a ciation 111 

congenital heart disease. Genet Test Mol Biomarkers 20 11 [E pub ahcad of print) 

-83 -


