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RESUMEN:

Objetivo: Describir la prevalencia de las cardiopatias congénitas, caracteristicas clinicas,
diagndstico y evolucién en pacientes con delecion 22q11.

Material y métodos: Se realizdé un estudio transversal, retrospectivo y observacional donde se
revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico de delecién 22g11 en los ultimos 12 afios,
buscando las variables: edad, género, caracteristicas clinicas, tipo de cardiopatias, método
diagnéstico, tratamiento, evolucién y comparamos nuestros resultados.

Resultados: Se encontraron 68 pacientes con prueba de FISH positiva, de los cuales 36
presentaron cardiopatia (53%). Con una edad diagndstica de la cardiopatia entre recién nacidoy 6
afios con media de 8 meses. La relacion del género hombre:mujer fue de 1.2:1.

La cardiopatia mas comun fue la tetralogia de Fallot (TF) con 8 pacientes (22%), seguida por la
persistencia del conducto arterioso (16%).

Los métodos diagndsticos de las cardiopatias fueron con ecocardiograma 100% y cateterismo
cardiaco en 33%. El 41% de los pacientes recibieron tratamiento quirdrgico.

Fallecieron 4 pacientes (11%), en estado de choque. La sobrevida de pacientes con TF fue del 88%.
El seguimiento clinico fue de 1 mes a 12 afios (media de 3.5 afios).

Conclusiones: En nuestra prevalencia los pacientes con delecidon 22q11 presentaron cardiopatias
tronco-conales en el 61%, dentro de las cuales la TF fue la mas frecuente.

MARCO TEORICO:

Las cardiopatias ocurren en aproximadamente 8 de cada 1000 nacidos vivos, y las
malformaciones acompafiantes con mayor frecuencia son las deformidades de las extremidades.*
En Estados Unidos de Norteamérica, son unos de los defectos al nacimiento mas comunes,
representando aproximadamente el 0.7-0.8% de todos los nacidos vivos.” Cada afio nacen en
México por lo menos 5000 nifios con cardiopatia y mas del 50% de estos requeriran estudios
avanzados. De éstos, los defectos congénitos troncoconales representan alrededor del 50-60% de
las malformaciones cardiacas observadas en el periodo neonatal.’

Delecion del cromosoma 22g11.2:

Se estima una frecuencia para la delecién del 22q11.2 de 1 por cada 4000 nacimientos vivos, >
®7.8 v se le considera como la segunda causa mas comun de retraso del desarrollo y cardiopatia
congénita después del sindrome de Down, asi mismo, representa alrededor del 2.4% de los
individuos con anormalidades en el neurodesarrollo y del 10-15% de los pacientes con tetralogia
de Fallot.*

Debido a su amplia variabilidad de expresién fenotipica, se cree que la incidencia y frecuencia
sea mucho mayor a la reportada hasta el momento, dicha expresion tan variada se ve expresada
en los numerosos epénimos a los cuales se les ha adjudicado como, el sindrome de DiGeorge,
sindrome velo-cardio-facial, sindrome de cara y anomalias troncoconales, Sindrome de Opitz
G/BBB y sindrome cardio-facial de Cayler.

Esta variabilidad en cuanto a sindromes y epdnimos durante mucho tiempo ha sufrido de una
homogeneizacién por parte del mundo cientifico, debido a que el descubrimiento de estas
anormalidades se ha realizado mediante asociaciones fenotipicas dependiendo del tipo de
especialista que las ha descrito. De esta forma, se puede decir que la primera descripcién asociada



a la delecion del 22g11.2 data de 1955 por un foniatra oriundo de Praga llamado Sedlackova, el
cual describe la condicién resultado de la combinacién de habla nasal y falta de expresion facial, la
cual relacioné a un acortamiento congénito del paladar blando y disminucién de la fuerza a la
musculatura facial.’

En 1968, Robert Strong, cardidlogo pediatra, describe el caso de una madre y 3 hijos vivos con
caracteristicas faciales, encontrando anomalias cardiacas, los cuales al revisar en retrospectiva las
imagenes presentadas en dicho articulo encajan dentro del sindrome velocardiofacial. Poco
después Angelo DiGeorge, endocrinélogo pediatra de Filadelfia, describe 3 nifios con un cuadro
letal caracterizado por una deficiencia congénita de la inmunidad celular de las células T,
acompafiado de hipoplasia de las glandulas paratiroides, el Dr. DiGeorge atribuyé dichos hallazgos
a anomalias del desarrollo del 3er. y 4o0. arcos braquiales, relacionados posteriormente a
anomalias del arco adrtico.’

Cayler, en 1969, describié una serie de casos con anomalias cardiacas troncoconales y asimetria
facial, las cuales en su momento fueron relacionadas al sindrome velocardiofacial, sin embargo
después, en una revisién de las imagenes presentadas por el autor, se concluyd que dichos
pacientes no poseian dicho fenotipo. El término de sindrome anomalia cara-troncoconal fue
acufiado por Kinouchi et al, en Japén, los cuales actualmente son reconocidos como parte del
sindrome velocardiofacial.’

Fue Shprintzen en 1978, quien acufia el término de sindrome velocardiofacial, al describir 12
pacientes con la asociacién de cardiopatias troncoconales, voz nasal y anormalidades palatinas,
dismorfias faciales caracteristicas y grados variables de discapacidad mental. Sin embargo, el autor
también describié esta asociacién junto con muchas otras caracteristicas clinicas y fenotipicas;
después Cohen describe el sindrome de Shprintzen.’ La variabilidad clinica y fenotipica queda
demostrada al presentar la lista de Shprintzen et al en el 2004 para enumerar las alteraciones
asociadas a la delecién 22g11.2 (CUADRO 1):

DATOS CLINICOS ASOCIADOS CON DELECION DEL CROMOSOMA 22q11.2 (Robin N, Shprintzen R. 2005)°

Hallazgos Craneofaciales/orales 19. Estrabismo

1. Paladar hendido submucoso u oculto. 20. Fisuras palpebrales cercanas
2. Retrognatia. 21. Embriotoxén posterior
3. Platibasia 22. disco dptico pequeio
4. Facies de llanto asimétrico en la infancia 23. Nervios corneales prominentes
5. Estructura facial asimétrica 24. Cataratas
6. Funcién facial asimétrica 25. Nédulos en iris
7. Exceso maxilar vertical (cara larga) 26. Coloboma en iris (poco comtin)
8. Perfil facial estrecho 27. Coloboma en retina (poco comtin)
9. Diente ausente congénito (uno o mas) 28. Microftalmos
10. dientes pequefios 29. Hipertelorismo orbitario leve
11. Hipoplasia del esmalte 30. Distopia orbital vertical leve
12. Facies hipotdénica 31. Inflamacion del parpado superior
13. Comisuras orales deprimidas
14. Labio hendido (poco comtin) 32. Hélix antevertido
15. Microcefalia 33. Lébulo adherido
16. Fosa craneal posterior pequefia 34. Oidos en forma de copa
35. Microtia
17. Vasos retinianos tortuosos 36. Asimetria ética leve

18. Congestion suborbital 37. Otitis media frecuente



38. Hipoacusia conductiva leve

39. Hipoacusia neurosensorial (unilateral
frecuentemente)

40.-Hoyuelos éticos (poco comtin)

41. Conducto auditivo externo estrecho
Hallazgos nasales

42. Puente nasal prominente

43. Punta nasal bulbosa

44. Domos nasales separados levemente
45, Alas de la nariz estrechas

46. Coanas estrechas

47. Defectos septales ventriculares

48. Defectos septales auriculares

49. Atresia o estenosis pulmonar

50. Tetralogia de Fallot

51. Aorta derecha

52. Tronco Arterioso

53. Conducto arterioso persistente

54. Interrupcion de aorta, tipo B

55. Coartacion de aorta

56. Anomalias de la valvula adrtica

57. Arteria subclavia aberrante

58. Anillo vascular

59. Origen anémalo de la arteria carétida
60. Trasposicion de los grandes vasos

61. Atresia Tricuspidea

62. Desplazamiento medial de la arteria carétida
interna

63. Cardtida interna tortuosa

64. Anomalias de la vena yugular

65. Ausencia de arteria carétida interna
(unilateral)

66. Ausencia de arteria vertebral (unilateral)
67. Bifurcacion baja de la carétida comun
68. Arterias vertebrales tortuosas

69. Fenomeno de Reynaud

70. Venas pequeiias

71. Anomalias del poligono de Willis

72. Quistes periventriculares

73. Vermis cerebeloso pequeino

74. Hipoplasia/disgenesia cerebelosa

75. Hiperdensidades de la sustancia blanca
76. Hipotonia generalizada

77. Ataxia cerebelosa

78. Convulsiones

79. Eventos isquémicos cerebrales

80. Espina bifida/meningomielocele

81. Retraso del desarrollo leve

82. Cisura de Silvio alargada

Hallazgos de via aérea

83. Obstruccion de la via aérea superior en la
infancia

84. Ausencia o Hipoplasia de adenoides
85. Red laringea (anterior)

86. Via aérea faringea larga

87. Laringomalacia

88. Hiperplasia aritenoide

89. Hipotonia faringea

90. Movimiento faringeo asimétrico

91. Musculo faringeo delgado

92. Paralisis unilateral de las cuerdas vocales
93. Enfermedad reactiva de la via aérea
94. Asma

95. Hipoplasia/aplasia renal

96. Rifidn quistico

97. Hernias inguinales

98. Hernia umbilical

99. Malrotacidn Intestinal

100. Diatesis de rectos

101. Hernia diafragmatica (poco comtin)
102. Enfermedad de Hirschsprung

103. Manos y pies pequefios

104. Dedos en forma cénica

105. Uias cortas

106. Hiperqueratosis de manos y pies
107. Morfea

108. Contracturas

109. Pulgares trifalangicos

110. Polidactilia (poco comtin)

111. Sindactilia de tejidos blandos
Hallazgos de problemas en la infancia
112. Falla de medro, dificultad para
alimentacion

113.-Emesis nasal

114. Reflujo gastroesofagico

115. Irritabilidad

116. Constipacion crénica

117. Hipospadias

118. Criptorquidia

119. Reflujo vésicoureteral

120. Habla nasal severa

121. Impedimento articular severo

122. Discapacidad del lenguaje (retraso leve)
123. Insuficiencia velofaringea (usualmente
severa)

124. Voz aguda

125. Ronquera

126. Discapacidad de aprendizaje



(conceptualizacion matematica, comprension de
lectura)

127. Pensamiento concreto, dificultad de
abstraccion

128. Caida del coeficiente intelectual durante
anos escolares

129. Inteligencia normal limitrofe

130. Discapacidad mental leve

131. Sindrome de déficit de atencion e
hiperactividad

Miscelanea

132. Desaturacion de oxigeno espontanea sin
apnea

133. Trombocitopenia, Enfermedad de Bernard-
Soulier

134. Artritis reumatoide juvenil

135. Poca regulacion de la temperatura corporal
Psiquiatricos/psicologicos

136. Alteracion afectiva bipolar

137. Psicosis y enfermedad maniaco-depresiva
138. Alteracion de humor ciclico rapido o
ultrarapido

139. Alteracion del estado de animo

140. Depresion

141. Hipomania

142. Alteracion esquizoafectiva

143. Esquizofrenia

144. Impulsividad

145. Afecto plano

146. Distimia

147. Ciclotimia

148. Inmadurez social

149. Alteracion obsesivo-compulsivo

150. Alteracion de ansiedad generalizada

151. Fobias

152. Respuesta de sobresalto severa
Inmunolégico

153. Infeccion de vias respiratorias superiores
frecuentes

154. Infecciones de vias respiratorias inferiores
frecuentes

155. Poblacion de células T reducida

156. Hormona timica reducida
Endocrinolégicos

157. Hipocalcemia

158. Hipoparatiroidismo

159. Hipotiroidismo

160. Talla baja relativa, deficiencia de
crecimiento leve

161. Hipoplasia/Aplasia de timo

162. Hipdfisis pequeiia (raro)

163. Escoliosis

164. Espina bifida oculta

165. Hemivertebra

166. Vertebras en mariposa

167. Fusion vertebral (usualmente cervical)
168. Osteopenia

169. Anomalia de Sprengel

170. Pie equinovaro

171. Musculos esqueléticos pequeiios
172. Dislocaciones articulares

173. Dolor de extremidades inferiores crénico
174. Pie plano

175. Hiperlaxitud de articulaciones
176. Fusion costal

177. Costilla accesoria

178. Corddn umbilical con nudos verdades o
falsos

179. Siringomielia

Dermatolégico

180. Abundante cuero cabelludo

181. Piel de apariencia delgada

182. Secuencia Robin

183. Secuencia DiGeorge

184. Secuencia Potter

185. Asociacion CHARGE

186. Holoprosencefalia (casi tinico)

CUADRO 1. Robin N, Shprintzen R. Defining the
clinical spectrum of deletion 22q11.2. J Pediatr.
2005;147(7)90-96.°

Por ultimo, en 1993, Wilson et al, intentaron unificar las caracteristicas fenotipicas relacionadas
a la delecién del cromosoma 22q11.2 acufiando el término CATCH22 para defectos cardiacos
troncoconales, anormalidades faciales, deficiencia de células T, paladar hendido e hipocalcemia
asociados a la delecién del cromosoma 22; Sin embargo, este término no ha resultado del agrado
en especial de la comunidad médica americana debido a la connotacidn negativa asociada debido
al término del novelista Joseph Heller por su novela Catch-22.°




Fenotipo y su asociacion con la delecidon del cromosoma 22g11.2:

Como se ha expuesto en los parrafos anteriores, las presentaciones clinicas asociadas a la
delecién del cromosoma 22q11.2 son muy variadas. Hay varios estudios intentando identificar las
anomalias mas caracteristicas asociadas a la presencia de dicha mutacién cromosdmica.

En un estudio realizado en el 2001 en Estados Unidos, en pacientes mayores de 6 meses en
seguimiento por anormalidades cardiacas y delecion 22q11.2 se encontré de un total de 29
pacientes lo siguiente: retraso del habla o anormalidades 48.2%, retraso mental o retraso del
desarrollo 31%, otitis media crénica 27.5%, sintomas respiratorios crénicos 27.5%, reflujo
nasofaringeo u otro problema en la alimentacion 24.1%, facies anormales 10.3%, paladar hendido
submucoso 10.3%, convulsiones 6.8%, hipertonia o hipotonia 6.8% y con un 3.4% alteraciones del
comportamiento, craneosinostosis y seudobstruccion intestinal.®

En otro estudio realizado en el 2005 en Tailandia asociando anormalidades cardioldgicas y
delecion del cromosoma, reportaron los fenotipos en relaciéon a la cardiopatia encontrada; en
pacientes con defectos septales ventriculares y atresia pulmonar las anomalias faciales, nariz
chata, retraso mental, talla baja y voz nasal; en los pacientes con tronco arterioso se encontraron
anomalias faciales, anomalias oticas, paladar hendido, hipocalcemia; en tetralogia de Fallot
anomalias faciales y retraso en el crecimiento.’

Por todos los datos anteriormente presentados se puede entender la dificultad para delimitar
algun fenotipo especifico para la justificacién de tamizaje para la delecién del cromosoma
22911.2; un estudio realizado en Brasil en el 2007, demuestra que la expresion clinica de la
mutacion se encuentra en relacidn al tamafio deletado, sin embargo encontraron que el paladar
hendido o insuficiencia velo-palatina, anomalias estructurales del corazén, facies tipicas y
dificultad para aprendizaje se pueden encontrar hasta con una prevalencia del 85-100%. En su
estudio, el 100% de los pacientes contaba con anomalias palatinas o facies atipicas, el 93% con
dificultades de aprendizaje y sélo anomalias cardiacas en el 34% de sus pacientes, relacionando
esto a que las deleciones encontradas en sus pacientes fueron pequenas (de menos de 1.5Mb) por
lo que pudieron considerar a las cardiopatias mas importantes con deleciones mayores.®

Asociacion entre la delecidon del 22g11.2 vy cardiopatias troncoconales:

La delecion 22g11.2 se ha asociado, como ya se ha expuesto en pdrrafos anteriores, a fenotipos
muy variados, sin embargo su asociacion con cardiopatias congénitas se ha observado hasta en el
75-80%" > ' 12 13 1% de |os pacientes, independientemente de las caracteristicas fenotipicas
encontradas, siendo las anomalias mds comuUnmente asociadas las del tipo troncoconal, tales
como tetralogia de Fallot, arco adrtico interrumpido, tronco arterioso y la comunicacién
interventricular posterior.11

El origen embriolégico de las anomalias troncoconales en esta delecidn se encuentra asociado a
la alteracién durante la migracidn y distribucion de las células de la cresta neural (FIGURA 1). **
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FIGURA 1. Momma K, Matsuoka R, Takao A. Aortic Arch Anomalies Associated with
Chromosome 22q11 Deletion (CATCH 22). Pediatr Cardiol. 1999;20(2):97-102. **

Las células de la cresta neural originadas de la regidon del rombencéfalo migran a través de la
region circunfaringea hacia el 3er.arco faringeo caudal: una subpoblacién de éstas continla su
migracién hacia el tracto de salida del tubo cardiaco en desarrollo y forma ambas, la porcidon
troncoconal y aortopulmonar del complejo septal de salida. De esta forma, estas células se
encuentran involucradas en el desarrollo de las arterias del arco adrtico, convirtiéndose en las
células de musculo liso de la tunica media de las arterias persistentes y participando en la

formacion del tracto de salida.™

Como se muestra en la figura 1, el arco adrtico derecho es causado por la persistencia del arco
derecho y regresion del arco izquierdo; el arco adrtico cervical resulta de la persistencia del 3er.
arco en lugar del 40. arco o una elongacién anormal del 4o. arco aértico; el origen aberrante de la
arteria subclavia es causado por la regresion de la porcidn proximal y persistencia de la arteria
adrtica retroesofagica; el aislamiento de la arteria subclavia es causado por su conexion con el
conducto arterioso y cierre postnatal del mismo. El anillo vascular es causado por la combinacion
del arco adrtico derecho, arco aédrtico retrofaringeo, conducto arterioso izquierdo (60. arco
izquierdo) y aorta descendente izquierda. La ausencia del conducto arterioso (regresién de la
porcién distal del 60. arco) esta asociado al sindrome de valvula pulmonar ausente. La interrupcion
del arco adrtico tipo B es causada por la interrupcion de la porcién media del 4o0. arco aértico. El
aislamiento de la arteria pulmonar izquierda resulta de la regresion de la porcién proximal del 60.

arco izquierdo.™

Las alteraciones que con mayor frecuencia se asocian a la delecién del cromosoma 22q11.2 son
las anomalias del arco aodrtico y la tetralogia de Fallot; De las anomalias del arco adrtico, la
interrupcion del arco adrtico es la anomalia principal, ** ** esta anomalia se ha clasificado en tres
tipos (A, B, C, D) basados en el sitio de interrupcion adrtica (FIGURA 2).
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Fig. 1 Schematic presentation of IAA types according to Freedom et brachiocephalic trunk and left carotid artery. AA, ascending aorta;
al. [6]. a Normal aortic arch; b type A: interruption is distal to the left DA, descending aorta; BT, brachiocephalic trunk; LCA, left carotid
subclavian artery; ¢ type B: interuption is between the left carotid  artery; LSA, left subclavian artery; PA, pulmonary artery; PDA, patent
artery and left subclavian artery; d type C: interruption is between  ductus arteriosus

FIGURA 2. Cuturilo G, Drakulic D, Stevanovic M, Jovanovic |, Djukic M, Miletic S, Atanaskovic
M. A rare association of interrupted aortic arch type ¢ and microdeletion 22q11.2. Eur J
Pediatr. 2008 Nov 27;167(7):1195-98."°

En varios estudios realizados se ha demostrado una alta prevalencia de la interrupcién del arco
adrtico tipo B con la delecidn, entre el 50-80%, de forma mas rara en pacientes con tipo A, y hasta
ahora Unicamente 3 pacientes con interrupcién del arco aértico tipo C.» > 1% > 1817 En yn
estudio realizado en Japdén en 1998 se encontrd una prevalencia del 41% para interrupcion del
arco adrtico y de éstos, la del tipo B representd el 71%." Otro estudio realizado en Francia en
1998 encontrd una prevalencia del 89% de interrupciéon del arco adrtico asociado a delecion del
cromosoma 22q11.2.1

La tetralogia de Fallot se ha asociado con la delecién del 22q11.2 en distintos estudios y con
distintos porcentajes, desde el 3% hasta el 45%, ™ > '* '8 esto relacionado a la presencia o no
de anomalias adrticas asociadas asi como el fenotipo. En un estudio realizado en China en 1998 se
encontré una prevalencia del 33% para la deleciéon asociado a tetralogia de Fallot y atresia
pulmonar y del 12% en pacientes con tetralogia de Fallot con estenosis pulmonar.’® Cuando la
tetralogia de Fallot se asocia al sindrome de anomalias faciales troncoconales se puede encontrar
una prevalencia de hasta el 74% y en asociacion al sindrome de DiGeorge hasta del 29%."” En
estudios realizados a recién nacidos con cardiopatias troncoconales se encontrd una prevalencia
de la delecién asociada a tetralogia de Fallot en el 35%."

En un estudio realizado en Tailandia, Khositseth et al, encontraron en una muestra de 61
pacientes con cardiopatias troncoconales, el 14.8% presentd delecion del cromosoma 22q11.2 por
medio de la técnica FISH, de los casos estudiados se encontré dicha delecion en el 100% de los
pacientes con arco adrtico interrumpido, 50% de los pacientes con tronco arterioso, 33.3% de los

10



11

pacientes con atresia pulmonar y comunicacion interventricular, 33.3% de los pacientes con
comunicacién interventricular sub-pulmonar y el 3.1% de los pacientes con tetralogia de Fallot.?

En estudios posteriores se encontrd que los defectos septales asociados con la delecion del
22g11.2 se acompafian en su mayoria de anomalias cardiacas o vasculares asociadas, no aislados,
de esta forma en un estudio realizado en Estados Unidos en el 2003, se encontrd una prevalencia
de la delecién del cromosoma 22g11.2 del 10% en defectos septales ventriculares asociados a arco
adrtico derecho y anomalias de las arterias pulmonares.” En otro estudio realizado en Francia en
1998 se encontrd una prevalencia de la delecién del 67% de los pacientes con alteraciones
septales ventriculares de inclusién troncoconal.’

Otra alteracion cardiovascular asociada a la delecion es el arco adrtico derecho referido por
Goldmuntz et al, *° sin embargo este hallazgo no ha sido consistente ya que se han reportado
estudios donde no se encontraron resultados significativos presentado la delecién en el 11.8% de
los pacientes con arco adrtico izquierdo y el 27.8% en los pacientes con arco adrtico derecho.’

Sin embargo la delecién se ha relacionado con anomalias vasculares demostradas en un estudio
realizado en Filadelfia, EUA con 29 pacientes diagnosticados con delecién 22q11.2 al nacimiento
pero sin cardiopatias congénitas mayores, estos pacientes que fueron evaluados después de los 6
meses de edad encontrando en el 38% de los pacientes anomalias de los vasos toracicos. '

Los estudios realizados en México se basan en reportes de casos, con un total de 4 casos entre
los afios del 2000 y 2010, de pacientes con cardiopatias troncoconales, asociados a fenotipos
correspondientes a sindrome velocardiofacial o DiGeorge.” * > 2 No se cuenta con estudios
prospectivos al respecto. En el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con 3 trabajos de tesis, en
la primera se compararon las caracteristicas clinicas encontradas en los pacientes con FISH
positivo para deleciéon del cromosoma 22q11.2 con las caracteristicas clinicas encontradas en
pacientes con sospecha de delecidon del mismo cromosoma pero con FISH negativo, reportando
como caracteristicas estadisticamente significativas facies alargadas, nariz piriforme,
incompetencia velopalatina y paladar hendido submucoso?; En este trabajo al intentar encontrar
una asociacién entre cardiopatias y la deleciéon 22g11.2, no se pudo encontrar relacidn
estadisticamente significativa, partiendo desde las caracteristicas fenotipicas, probablemente
debido a lo expuesto en pérrafos anteriores.” la segunda del 2005, se encontré que en 23
pacientes con FISH positivo para delecién 22q11.2, se observd presencia estadisticamente
significativa de dismorfias faciales como: facies alargadas, nariz piriforme, incompetencia del velo
del paladar y paladar hendido submucoso®; la tercera del 2008, en relacién a las caracteristicas
clinicas, encontraron que los pacientes con delecién de 22g11.2 mostraron con mayor frecuencia
talla baja, nariz piriforme, cardiopatia tronco-conal y alteraciones del comportamiento, mientras
gue entre los pacientes negativos a delecién 22q11.2, la asimetria facial, el labio y paladar
hendido, la obstruccion de las vias aéreas superiores y la hiperplasia aritenoidea fueron
significativamente mas frecuentes.”®

Diagnéstico

En el campo del diagnéstico, se realizé un gran avance desde 1996, cuando se estandariza la
realizacidn de la prueba de hibridacion in situ por fluorescencia, FISH por sus siglas en inglés, dicha
prueba utiliza sondas de DNA marcadas para detectar o confirmar con un microscopio de
fluoerescencia anomalias cromosdmicas que generalmente estan mas alld de la capacidad de
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resolucién de la citogenética de rutina. El método se fundamenta en la teoria de los pares de bases
de Watson /Crick con secuencias complementarias entre dos nucledtidos, sin embargo, en el
método la secuencia objetivo se encuentra en el tejido y no es necesario obtener los acidos
nucledtidos. La prueba de FISH es capaz de forma directa o indirecta de hibridarse con una
secuencia objetivo complementaria en una célula a nivel de cromosomas metafasicos o en nucleos
en interfase.””

Entre 85-95% de los casos presentan una region deletada de ~3 Mb (abarcando cerca de 60
genes), en el 7-8% se observa la pérdida ~1.5 Mb (alrededor de 28 genes) y en casos raros hay
pérdida mds pequena detectable por técnicas con mayor resolucién como microarreglos CGH. Se
considera que el 93% de los casos son mutaciones de novo con riesgo de recurrencia minimo
menor de 1%, el resto corresponde a casos familiares con un progenitor afectado y con riesgo del
50% en cada embarazo. *°

El mecanismo mediante el cual se desarrolla la delecién 22ql11.2 involucra eventos de
entrecruzamiento desigual debido a que en dicha regidn existen repeticiones de bajo nimero
(LCR por sus siglas en inglés) de una extensidon aproximada de 225-400 kb con homologia entre 97
y 98% que se denominan LCR22A, LCR22B, LCR22C, LCR22D que flanquean la regidn deletada. Se
considera que las aregiones LCR22A y LCR22D son responsables de hasta el 90% de de las
deleciones de 3Mb, en tanto LCR22B y LCR22C se relacionan con las deleciones de 1.5 Mb. 2

La hibridacién in situ es una herramienta versatil y sensible con muchas aplicaciones para ubicar
la ganancia o pérdida de secuencias especificas como en la delecidn del cromosoma 22q11, lo que
permite relacionar la ausencia de dicha secuencia con las presentaciones clinicas.”” *®

JUSTIFICACION:

La delecién del cromosoma 22q11.2 ha demostrado una elevada prevalencia en paises europeos,
asiaticos y en Estados Unidos de Norteamérica. Actualmente se estima que alrededor de 1 de cada
4000 nacidos vivos la presenta, lo que la ubica como la segunda mutacién mdas comun en relacién
a discapacidad mental y cardiopatias congénitas, Unicamente siendo superada por la trisomia 21.

Se ha demostrado la relacidén entre esta mutacion y la manifestacién clinica y/o subclinica de
cardiopatias congénitas y malformacién vasculares, siendo las de mayor frecuencia en estudios
internacionales las del tipo troncoconal.

En México Unicamente se encuentran publicaciones del tipo reporte de casos, no hay estudios
qgue reporten los resultados en cuanto prevalencia, formas de presentacién ni cardiopatias
asociadas.

La importancia de la realizacién de este estudié radica en que sentara los primeros datos en
México mediante el reporte de edad, sexo, cardiopatia de presentacion, tratamiento y evolucién.
Esperamos hacer notar la importancia de la referencia desde las comunidades de los pacientes con
fenotipo y/o cardiopatia caracteristica para la realizacion futura de un abordaje y tratamiento
multidisciplinario asi como el fomentar la realizacién del estudio FISH en los pacientes; los
resultados de este estudio servirdn para la justificacion del seguimiento estrecho del paciente y su
familia para vigilancia de co-morbilidades y para la imparticion del apropiado consejo genético.
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OBIJETIVOS:

Objetivo General:

Describir la presentacion clinica, tratamiento, evoluciéon de los pacientes detectados con
delecion del cromosoma 22q11.2 diagnosticados por medio de FISH y cardiopatia en la poblacién
del Instituto Nacional de Pediatria del 1 de Agosto del 2000 al 31 de Diciembre del 2011.

Objetivos Especificos:

En los pacientes con delecion del cromosoma 22gl11.2 detectados por medio de FISH vy
cardiopatia en el Instituto Nacional de Pediatria del 1 de Agosto de 2000 al 31 de Diciembre del
2011 se buscara:

1.

vk wnN

L N

Describir la forma de presentacidn clinica mas frecuente.

Describir la edad de diagndstico mas frecuente.

Describir la edad de diagndstico de la cardiopatia mas frecuente.

Conocer los métodos diagndsticos usados para la deteccién de cardiopatia.

Describir la frecuencia de cardiopatias troncoconales asi como malformaciones vasculares
troncoconales.

Conocer la frecuencia del tratamiento médico.

Conocer la frecuencia del tratamiento quirdrgico.

Conocer las enfermedades emergentes y/o comdrbidas presentadas.

Conocer la mortalidad en los pacientes que presentaron cardiopatia.

. Conocer la frecuencia de realizacidon de necropsias en pacientes fallecidos diagnosticados

con cardiopatia.
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MATERIAL Y METODOS:
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION:

Se realizé un estudio cohorte, retrospectivo, observacional y descriptivo.
POBLACION:

Poblacion De Estudio: Todos los expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con
delecién del cromosoma 22q11.2 detectados por medio de FISH y con cardiopatia congénita y/o
malformacidén vascular en el Instituto Nacional de Pediatria del 1 de Agosto del 2000 al 31 de
Diciembre del 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos expedientes de los pacientes menores de 18 afos de edad con el diagndstico de delecion
del cromosoma 22q11.2 por medio de FISH y cardiopatia en la poblacidn del Instituto Nacional de
Pediatria.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Todos los expedientes que no cuente con minimo el 80% de la informacién necesaria para
contestar los objetivos del estudio. (ver formato de recoleccién de informacidn, anexo 1)

UBICACION DEL ESTUDIO:

El estudio se realizé en el Departamento de Cardiologia Pedidtrica y los estudios de
corroboracion diagndstica por FISH se realizaron en los Laboratorios de Citogenética y en el de
Cultivo de Tejidos del Departamento de Genética Humana del Instituto Nacional de Pediatria en
Meéxico, D.F.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Debido a la naturaleza del estudio el tamafio de la muestra fue a conveniencia tomando todos

los expedientes de los del archivo general del Instituto Nacional de Pediatria que cumplan con los
criterios de inclusion.
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VARIABLES:
NOMBRE DE LA VARIABLE

Edad

Sexo

Caracteristicas clinicas

Método diagnoéstico

Cardiopatia congénita

Malformacion vascular

Edad de Diagnéstico por FISH
Edad de Diagnéstico de Cardiopatia

Tratamiento médico

Tratamiento quirurgico

Comorbilidad

Defuncion

Necropsia

DEFINICION OPERACIONAL
Tiempo que ha vivido una persona
clasificada en afios, meses y dias.
Condicidn orgdnica genital, masculino o
femenino.

Peculiaridad fisica o funcional que sale de
la anatomia o funcidn clasica del ser
humano.

Instrumento y/o procedimiento por medio
del cual se establece el diagnodstico de
alguna enfermedad y/o malformacién.
Malformacién cardiaca secundaria a
alteraciones del desarrollo durante la
etapa embrionaria.

Estructura vascular con alteraciones y/o
desviaciones del desarrollo durante la
etapa embrionaria.

Edad en la cual se establece el diagndstico
de certeza por FISH.

Edad en la cual se establece el diagndstico
de certeza de la cardiopatia sospechada.
Terapéutica usada para el manejo de una
condicién anormal en el ser humano por
medio de farmacos.

Terapéutica usada para el manejo de una
condicién anormal en el ser humano por
medio de procedimientos invasivos.
Enfermedad o condicién patoldgica
relacionada a la presencia de un estado
patoldgico previo.

Cese de la funcién cardiopulmonary
neuroldgica de forma definitiva en el ser
humano.

Examen anatémico e histoldgico de un
cadaver.

15

TIPO
Cuantitativa (1, 2, 3...aflos y 1, 2,
3...meses)
Cualitativa (masculino/femenino)

Cualitativa (labio/paladar hendido,
paladar hendido submucoso,
incompetencia velopalatina, voz nasal,
retrognatia, asimetria facial, cara larga,
facies hipotdnica, microcefalia,
estrabismo, cataratas, coloboma, hélix
antevertido, I6bulo de oreja adherido,
microtia, puente nasal ancho, nariz
bulbosa, nariz prirforme, alas de nariz
estrechas, Hipospadias, criptorquidia,
hernia umbilical, hipotonia generalizada
convulsiones, manos y pies pequefios,
dedos en forma cénica, ufias cortas,
hiperqueratosis en palmas y plantas,
polidactilia, sindactilia, talla baja)
Cualitativa (ecocardiograma, cateterismo,
resonancia magnética, cirugia)

Cualitativa (trasposicidn de grandes vasos
c/CIV, s/CIV, c/EP, s/EP, tetralogia de
Fallot, atresia pulmonar con comunicacién
interventricular, tronco comun tipo I, Il o
1ll, doble salida de ventriculo derecho,
interrupcion de arco adrtico tipo A, Bo C,
ventana aorto-pulmonar, doble salida del
ventriculo izquierdo, comunicacion
interventricular tipo infundibular,
agenesia de vélvulas pulmonares,
persistencia de conducto arterioso,
comunicacion interventricular,
comunicacién interauricular, coartacion
de aorta, estenosis aortica)
Cualitativo (subclavia aberrante, anillo
vascular, arco aértico derecho, origen
andmalo de la arteria cardtida)
Cuantitativo (afios, meses)

Cuantitativo (afios, meses)

Cualitativo (B-bloqueantes, diuréticos de
asa, diuréticos ahorradores de potasio,
digital, bloqueadores de Ca)
Cualitativo (si/no)

Cualitativo

Cualitativo (si/no)

Cualitativo (si/no)

15
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Previa aprobacién del protocolo por la Comisidn de Investigacién del Instituto Nacional de
Pediatria se realizé la busqueda y recoleccién de la informacién necesaria en la hoja de recoleccion
(Anexo 1) en los expedientes ubicados en el Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.

Dicha informacidn se vacié en una base de datos usando el programa Microsoft Office Excel 2007
para después ser procesada en el programa SPSS.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizd un analisis descriptivo de las variables continuas mostrando medidas de tendencia
central y de dispersién: (edad, edad al diagndstico por FISH, edad al diagnéstico de cardiopatia)

En las variables categodricas se presentaron proporciones: (labio/paladar hendido, paladar
hendido submucoso, voz nasal, incompetencia velopalatina, retrognatia, asimetria facial, cara
larga, facies hipotdnica, microcefalia, estrabismo, cataratas, coloboma, hélix antevertido, Iébulo
de oreja adherido, microtia, puente nasal ancho, nariz bulbosa, nariz piriforme, alas de nariz
estrechas, hipospadias, criptorquidia, hernia umbilical, hipotonia generalizada convulsiones,
manos y pies pequefios, dedos en forma conica, ufias cortas, hiperqueratosis en palmas y plantas,
polidactilia, sindactilia, talla baja, método diagndstico, tipo de cardiopatia congénita,
malformacién vascular, tratamiento médico, tratamiento quirdrgico, comorbilidad, defuncién,
necropsia).

CONSIDERACIONES ETICAS:

El grupo de investigacion se compromete a salvaguardar la confidencialidad de los datos vy
usarlos solamente con fines de investigacion.
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RESULTADOS:

De los expedientes revisados se encontraron 36 pacientes con el diagndstico de delecion del
cromosoma 22q11.2 por medio de FISH y cardiopatia en el periodo de 1 de Agosto del 2000 al 31
de Diciembre del 2011.

De los expedientes positivos a delecion del cromosoma 22q11.2 por FISH, 20 fueron del sexo
masculino (55.6%) y 16 del sexo femenino (44.4%). (Grafica 1)

SEXO

Grafico 1. Frecuencia de sexo.

La edad de diagndstico de la cardiopatia tuvo una minima de 15 dias de vida y una maxima de 6
afios con una media de 7.9 meses de edad para el diagnéstico cardioldgico; La edad de diagnéstico
de la delecién del cromosoma 22q11.2 por medio de FISH tuvo una minima de 1 mes y una
maxima de 13 afios con una media de 2 afios y 4 meses de edad para el diagndstico de delecidn
del cromosoma 22q11.2 por medio de FISH.
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Tabla 1. Hallazgos Clinicos en el Estudio (%)

Talla Baja

Nariz Piriforme 77.8%
Hélix Antevertido

Retraso Mental 72.2%
Convulsiones 36.1%
Lébulo de Oreja Adherido

Fisuras Palpebrales Estrechas 30.6%
Uvula Bifida

Hernia Umbilical 27.8%
Hipotonia Generalizada

Voz Nasal 25%
Insuficiencia Palatina 22.2%
Retrognatia

Alas de Nariz Estrechas 19.4%
Microcefalia

Paladar Hendido Completo

Paladar Hendido Submucoso 13.9%
Clinodactilia

Labio Hendido

Facies Hipotdnicas 11.1%
Dedos Fusiformes

Asimetria Facial

Hernia Inguinal 8.3%
Cara larga, dolicocefalia, estrabismo,
microtia, atresia de esofago, hipospadias, 2.8%
agenesia renal, criptorquidia, ufias cortas a
hiperqueratosis, sindactilia y camptodactilia | 5.6%

18
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El 100% de los pacientes se presentd al menos con 3 caracteristicas clinicas relacionadas a la
delecion del cromosoma 22q11.2. La talla baja, la nariz piriforme y el hélix antevertido fueron las
mas frecuentes con el 77.8% cada una, seguido de retraso mental en el 72.2%. Ningun paciente
presentd micrognatia, cataratas, coloboma, manos/pies pequefios ni polidactilia en el estudio.

Los estudios realizados en los pacientes para el diagnéstico de cardiopatia o malformacién
vascular fueron: Ecocardiograma en el 100%, Cateterismo Cardiaco en el 33.3%, Angiotomografia y
Resonancia Magnética en el 2.8% cada una. (Grafica 2)
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Estudios Realizados para Diagndstico
Cardioldgico

B Resonancia Magnética M Angiotomografia M Cateterismo Cardiaco M Ecocardiograma

Estudios

100%

Grafico 2. Porcentaje de estudios realizados para el diagnéstico cardiolégico.

De las cardiopatias encontradas se encontré como la mas frecuente la tetralogia de Fallot con el
22.2%, persistencia del conducto arterioso en el 16.6%, seguido de atresia pulmonar con
comunicacién interventricular, comunicacidn interauricular y subclavia aberrante mas anillo
vascular las tres con el 11.1%, comunicacion interventricular, origen anémalo de la arteria
pulmonar y tronco comun tipo | las tres con el 8.3% y estenosis de rama pulmonar en el 2.7%.
(Grafico 3)

M Tetralogiade Fallot

HPCA

H Atresia Pulmonar con CIV

mCIA

M Subclavia Aberrante + anillo Vascular
mClv

= Origen Anémalo de la Arteria

Pulmonar

 Tronco Comun Tipol

Estenosisde Rama Pulmonar

Grafico 3. Frecuencia de las cardiopatias.
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De los pacientes revisados, 21 de ellos (58.3%) unicamente recibieron tratamiento médico y 15
pacientes (41.7%) recibieron ademas, algun tratamiento quirudrgico. (Grafico 4)

Tratamiento Cardioldgico

B Tx. Médico M Tx. Quirdrgico

Grafico 4. Porcentaje de tratamiento cardioldgico.

De los que recibieron tratamiento médico, el 63.9% fueron tratados con diuréticos de asa, el
55.6% con ahorradores de potasio, 27.8% inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
digitalicos en el 19.4%, bloqueadores de beta en el 11.1%, sildenafil en el 8.3%, aminas vaso
activas en el 8.3%. En ningln paciente se usaron bloqueadores de los canales de calcio. (Grafico 5)

Tratamiento Médico

B Diuréticosde Asa

70.00%
B Ahorradores de Potasio
60.00%
50.00% ® Inhibidoresde la Enzima
Convertidora de Angiotensina
40.00% M Digitalicos
30.00%
M Bloqueadores B-Adrenérgicos
20.00%
o Si .
10.00% Sildenafil
0.00% ® Aminas

Farmacos Cardiolégicos

Grafico 5. Porcentaje de farmacos para tratamiento cardiolégico en el estudio.

20



21

Los tratamientos quirdrgicos fueron cierre de tetralogia de Fallot en el 8.3%, cierre de
persistencia de conducto arterioso (PCA), cierre de CIV, cierre de CIV + reinsercion de la rama
pulmonar vy fistula de Blalock-Taussig todas en el 5.6% vy cierre de tetralogia de Fallot + tubo de
Rastelli, cierre de tetralogia de Fallot + cierre de CIA, fistula de Blalock-Taussig + cierre de PCA,
cierre de PCA + correccion de anillo todas en el 2.8%. (Grafico 6)

. s s o Cierre de PCA + Correccion de
Tratamiento Quirurgico Anillo

Fistula de Blalock-Taussig +
Cierre de PCA

Cierre de Tetralogia de Fallot +
2.8% Cierre CIA

2.8% m Cierre de Tetralogia de Fallot +

2.8% Tubo de Rastelli
M Fistula de Blalock-Taussig

5.6% H Cierre de CIV + Reinsercion de la

5.6% Rama Pulmonar
5.6% H Cierrede CIV

Tx. Quirdrgico

B Cierre de PCA
8.3%

H Cierre de Tetralogia de Fallot

Grafico 6. Porcentaje de tratamientos quirtrgicos para correccion de cardiopatias.

La morbilidad encontrada en el estudié fue del 68.6% de los pacientes, la morbilidad mas
frecuente fue la neumonia bacteriana con 42.9%, seguido de neumonia viral y neumopatia crénica
en el 11.4%, insuficiencia cardiaca y choque séptico en el 8.6%, endocarditis y acidosis tubular
renal en el 5.7%, y en el 2.9% monoparesia, bocio, dermatitis seborreica, fibrilaciéon ventricular,
bloqueo AV completo, neumotérax, derrame pleural, resistencia a la insulina, purpura
trombocitopénica idiopatica, sindrome anti-fosfolipido, sinusitis cronica y laringomalacia. (Grafico
8)
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Co-Morbilidades

Neumonia Bacteriana
42.9%

Acidosis Tubular
Renal
5.7% Neumonia Viral
Neumopatia CrénithA%%
11.4%
Endocarditis Insuficiencia Cardiaca
5.7% 8.6%

Choque Séptico
8.6%%

Grafico 7. Porcentaje de co-morbilidades en el estudio.

La mortalidad se presentd en 4 pacientes (11.4%) siendo la causa de muerte insuficiencia
cardiaca con choque cardiogénico en el 50% y choque séptico sin foco identificable en el 50%
restante de los pacientes. (Grafico 8 y 9)

Mortalidad

Grafico 8. Porcentaje de mortalidad encontrado en el estudio.
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Causas de Defuncion

B Choque Séptico B Choque Cardiogénico

Grafico 9. Porcentaje de causas de defuncidn en el estudio.

La ultima consulta por parte del Servicio de Cardiologia tuvo una minima de 1 mes y un maximo
de 17 afios teniendo una media de seguimiento de hasta los 4 afios de edad; uno de los
expedientes nunca tuvo consulta de seguimiento posterior al diagnostico cardioldgico y genético.
Al momento de la dltima consulta de cardiologia 63.9% de los pacientes se reportaron como
asintomaticos y el 33.3% con algun sintoma relacionado principalmente a bajo gasto o cianosis.
(Grafico 10)

Estado Clinico al Momento de la Ultima
Consulta Cardioldgica

B Sintomatico M Asintomatico

Grafico 10. Porcentaje de pacientes sintomaticos y asintomaticos al momento de la ultima consulta
cardiolégica en el estudio.
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DISCUSION:

Existe dificultad en realizar un diagndstico temprano de la delecién 22q11.2 , lo cual se
evidencié en el estudio realizado por McElhinney '° en el que se observé que el diagndstico del
54% de los pacientes con delecién 22q11.2 se establecié entre los 2 y los 10 afios de edad
(promedio 6.2 afios de edad), lo que justifica la realizacion a edades tempranas de la prueba de
FISH, en pacientes que presenten defectos tronco-conales y ciertas caracteristicas clinicas de las
descritas en este sindrome para poder realizar una adecuada prevencidn y asesoramiento
genético a la familia. 2 *°

En nuestro estudio los principales signos y sintomas son inespecificos, como talla baja, nariz
piriforme y hélix antevertido, le siguieron los rasgos faciales y retraso mental, los cuales también
fueron encontrados en otros reportes.’® Los resultados de la frecuencia de cardiopatias en nuestro
estudio se compararon con los resultados de otros similares. Para ello, se estandarizaron las
frecuencias de las poblaciones de los estudios de Kohsitseth, Beauchesne, Iserin y la nuestra
considerando los valores de frecuencia de una poblacidn de referencia, en este caso fue la
poblacién que estudio Goldmuntz®’. Los datos ajustados se muestran en la tabla 2. Se determiné
que la distribucién de frecuencias de cardiopatias difiere entre las todas las poblaciones previas,
incluyendo la nuestra a la poblaciéon de Goldmuntz de forma estadisticamente significativa p<0.05.

Cabe destacar que la comparacién entre las poblaciones de Kohsitseth, Beauchesne e lIserin,
con la nuestra no tuvo significancia estadistica. Lo que quiere decir, que las poblaciones tienen
mayor similitud en la frecuencia de las cardiopatias, después de haber estandarizado las
poblaciones considerando que tienen la tasa de presencia de cardiopatias de una poblacién
estandar. (Tabla 2)

En nuestro estudio la cardiopatia tronco-conal mas frecuente encontrada fue tetralogia de
Fallot (22.2%), lo que concuerda con estudios similares previamente realizado. 2% 3323334 35,36,37

Hacemos notar que de los 36 pacientes, 22 (61%) presentaron cardiopatia tronco-conal (TF, AP
c/CIV, OARAP, subclavia aberrante y tronco comun) y 14 (39%) otro tipo de cardiopatias.
Comparando con otros autores, cardiopatias como CIA, CIV, PCA, OARAP, subclavia aberrante y
anillo vascular no estan presentes, como lo es en nuestro estudio. 1,12,13,27
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Tabla 2. COMPARATIVO DEL TIPO DE CARDIOPATIAS TRONCO-CONALES

Cardiopatia | Goldmuntz®® | INP* Iserin™* Beauchesne’* | Khositseth®®*
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TGA 45 (18) 0 8(10) 8(10) 5(10)
DSVD 20(8) 0 2(2) 2(3) 1(2)
DSVI 1(0.4) 0 0 0 0
IAAG 24 (10) 0 2(2) 2(3) 1(2)
TF 126 (50) 12 66 (81) 65 (80) 39 (81)
(33)*
DSVP 6(2) 0 0 0 0
TC 29 (12) 3(8.3) 4(5) 4(5) 2(4)
PCA 0 6 (16) 0 0 0
SA+AV 0 4 (11) 0 0 0
CIA 0 4 (11) 0 0 0
Clv 0 3(8) 0 0 0
OARAP 3(8)
ERAP 1(3)
Total 251 36 82 81 48

Pie de Cuadro. INP.- Instituto Nacional de Pediatria. TGA.- Transposicidén de grandes arterias, DSVD.- Doble salida de ventriculo derecho,
DSVI.- Doble salida de ventriculo izquierdo, 1AAo.- Interrupcion de arco aédrtico, TF.- Tetralogia de Fallot, DSVP.- Defecto septal
ventricular posterior, TC.- Tronco comun, PCA.- Persistencia de conducto arterioso, SA+AV.- Subclavia aberrante mas anillo vascular,
CIA.- Comunicacion interauricular, CIV.- Comunicacién interventricular, OARAP.- Origen andmalo de rama de arteria pulmonar, ERAP.-
Estenosis de rama de arteria pulmonar. *Diferencia estadisticamente significativa de todos los grupos al comparar con la poblacién de
Goldmuntz p< 0.05. &.- Tetralogias de Fallot y 4 Atresias pulmonares con comunicacién interventricular.

Los métodos diagndsticos que se recomiendan para el estudio de los defectos tronco-conales,
ademas del estudio clinico, radiolédgico y electrocardiografico (que se deben llevar a cabo de forma
inicial), incluyen la ecocardiografia, que tiene una sensibilidad del 83.7% y especificidad >90% *,
en algunas ocasiones con angiocardiografia y en aquellas anomalias vasculares (arco aértico y
ramificaciones) se puede complementar su estudio hoy en dia con resonancia magnética y/o
angiotomografia.

Los estudios de apoyo diagndstico que se realizaron fueron ecocardiograma 100% y cateterismo
cardiaco en 33%.

La sobrevida de pacientes con malformaciones vasculares y CIV fue del 100%.
En este estudio se incluyeron a los pacientes con resultado de FISH positivo para la delecidn, sin
embargo, durante nuestra investigacion encontramos varios pacientes con cardiopatia tronco-

conal que ni se quiera se habia solicitado el estudio de FISH, por lo cual hay poca consciencia sobre
la busqueda de la delecién 22q11.2 en pacientes con cardiopatia tronco-conal.
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CONCLUSIONES:

e las cardiopatias tronco-conales se presentan con un poco mas de frecuencia en el género
masculino.

e La edad de diagndstico cardiolégico se presenta antes que el diagndstico cromosémico,
esto probablemente debido a la poca busqueda intencionada de la delecién del
cromosoma 22qg11.2 en pacientes con cardiopatia tronco-conal.

e Los hallazgos clinicos mas frecuentes en los pacientes con prueba de FISH positiva para
delecién del cromosoma 22q11.2 fueron: talla baja, nariz piriforme, hélix antevertido y
retraso mental.

e la cardiopatia tronco-conal mas frecuente en nuestra muestra fue la tetralogia de Fallot,
sin embargo también se encontraron anomalias de origen no tronco-conal hasta en el
39%, por lo cual también se sugiere realizar FISH dirigido en pacientes con cardiopatia no
tronco-conal y caracteristicas clinicas sugerentes de delecién del cromosoma 22q11.2.

e Llas co-morbilidades mas frecuentes fueron de origen pulmonar, relacionado a las
cardiopatias de base, por lo cual el tratamiento oportuno se vuelve imperativo.

e La mortalidad fue del 11.4% representado por complicaciones cardiacas e infecciosas.

e La mayoria de los pacientes en seguimiento que recibieron tratamiento médico o
quirurgico se encuentran asintomaticos, por lo cual es importante brindar diagndstico y
tratamiento oportuno.

e Es importante recalcar la importancia de que el pediatra considere la delecion del
cromosoma 22ql11.2 de forma oportuna en pacientes con cardiopatia, en especial los
pacientes con cardiopatia tronco-conal, ya que esto mejora el prondstico de los pacientes
debido a busqueda dirigida de afecciones relacionadas al sindrome y para poder realizar el
asesoramiento genético adecuado para cada caso.

e Se sugiere la realizacién de estudios prospectivos, que abarquen no sélo a cardiopatias
tronco-conales sino también a cardiopatias de origen no tronco-conal, cuando estas se
asocian a caracteristicas clinicas relacionadas con la delecidon del cromosoma 22q11.2,
para determinar la verdadera frecuencia de esta alteracién cromosdémica en cardiopatias
congénitas.
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ANEXOS:

ANEXO 1

D L=
ik‘ INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Prevalencia y Sequimiento de Pacientes con

29

Cardiopatia y Delecion del Cromosoma 22q11.2 en el
Instituto Nacional de Pediatria

No. de paciente:

No. de expediente:

PWNR

Labio/paladar hendido
Paladar hendido submucoso
Retrognatia

Asimetria facial
Caralarga

Facies hipotdnica
Microcefalia

Estrabismo

Cataratas

Coloboma

Hélix antevertido

Lébulo de oreja adherido
Microtia

Puente nasal ancho
Nariz Piriforme

Nariz bulbosa

Sexo: masculino femenino
Caracteristicas Clinicas: solo marcar con una M las encontradas en el expediente.

Alas de nariz estrechas
Hipospadias
Criptorquidia

Hernia Umbilical
Hipotonia generalizada
Convulsiones

Manos y pies pequefos
Dedos en forma cdénica
URas cortas
Hiperqueratosis
Polidactilia

Sindactilia

Talla baja

Voz nasal
Incompetencia Velopalatina
Retraso mental

5. Edad al momento de diagndstico genético y fecha (FISH):

6. Edad al momento del diagndstico de la cardiopatia y fecha:

7. Cardiopatia:
Trasposicion de grandes vasos
c/CIV s/CIV c/EP s/EP

Tetralogia de Fallot

Atresia pulmonar con comunicaciéon
interventricular

Tronco comun tipo | Il I

Doble salida de ventriculo derecho
Interrupcion de arco adrtico tipo

A B C

Ventana aorto-pulmonar

Doble salida del ventriculo izquierdo
Comunicacion interventricular tipo
infundibular

Agenesia de valvulas pulmonares
Persistencia de conducto arterioso
Comunicacion interventricular
Comunicacion interauricular
Coartacion de aorta
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Estenosis aortica Otras (especificar)
8. Malformacién vascular:
Subclavia aberrante Origen andmalo de carétida
Anillo vascular Otras (especificar)

Arco adrtico derecho

9. Meétodo diagndstico de la cardiopatia:
Ecocardiograma Resonancia magnética
Cateterismo Cirugia (especificar)
10. Tratamiento médico:

B-bloqueantes Bloqueadores de Ca
Diuréticos de asa IECAS

Diuréticos ahorradores de potasio

Digital

11. Evolucion:
A. Asintomatico

B. Sintomatico
C. Comorbilidad y/o complicacién (Fecha de diagndstico):

30

D. Fecha de ultima consulta de seguimiento y edad:

E. Fallecimiento (fecha, edad y causa):

12. Necropsia: NO Sl
Hallazgos
anatémicos/histoldgicos:
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