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1 Resumen  
 

Introducción: Las cardiopatías congénitas (CC) corresponden al grupo de defectos anatómicos del corazón 

y de los grandes vasos que se presentan al nacimiento. Su etiología es compleja, e incluye a los desordenes 

genómicos. El síndrome por microdeleción 22q11.2 (SD 22q11.2), síndrome velocardiofacial o conocido 

como síndrome de DiGeorge en su presentación más severa, constituye el desorden genómico más 

frecuente en el ser humano. El diagnóstico clínico se confirma con estudios citogenómicos, hibridación in 

situ con fluorescencia (FISH), amplificación de sondas múltiples dependiente de ligamiento (MLPA) o 

microarreglos cromosómicos.  

Justificación: Las CC son alteraciones frecuentes en nuestra población y representan un problema de salud. 

En el Servicio de Genética se atiende a pacientes con CC, por ello determinar el origen de las CC, su 

frecuencia y sus manifestaciones clínicas resultan importantes, puesto que nos proporcionará información 

en nuestra población.  

Objetivos: Describir las características clínicas y moleculares de pacientes con CC conotruncales a traves 

del análisis de la región 22q11.2 por MLPA.  

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, de revisión de expedientes 

clínicos.  

Población: Se incluyeron los expedientes clínicos de pacientes quienes participaron en el protocolo “Perfil 

molecular en cardiopatías congénitas conotruncales asociada a variantes en el número de copias en 

22q11.2”,con registro DI/20/503/04/05 realizado en el Servicio de Genética del Hospital General de 

México Dr. Eduardo Liceaga en el año 2021, así como expedientes de la consulta externa de genética, de 

cualquier edad con CC, en quienes se indicó estudio de MLPA para la deleción 22q11.2 (del22q11.2).  

Resultados: Se analizo un total de 15 expedientes de casos con CC CT. Los pacientes presentaron una 

edad media de 23.2 años (rango de 1-48 años). Se identificaron ocho CC CT que presentaron los pacientes 

por las que acudieron a valoración médica.  Las frecuencias los tipos de CC CT en la muestra analizada 

correspondieron a: 31.6%  de los casos con comunicación interauricular ostium secundum (CIA), el 26%   

presentó comunicación interventricular (CIV),  el 15.8%  doble tracto de salida del ventrículo derecho 

(DTSVD) y con 5.3%  se diagnosticó tetralogía de Fallot, transposición de grandes vasos (TGV), estenosis 

pulmonar, y persistencia del conducto arterioso (PCA). 

Discusión: En este estudio se encontró que el 13% de las CC CT están relacionadas con SD 22q11.2, no 

encontramos diferencia en cuanto al género. Las  características clínicas identificadas en la población de 

estudio concuerdan con las más de 180 características descritas, consideradas propias del síndrome. Los 

pacientes adultos con CC CT no presentaron la deleción 22q11.2, lo anterior es interesante porque indicaría 

que el diagnóstico presuntivo del SD 22q11.2 estaría en relación con la severidad del caso. Dentro de las 

CC CT que se describieron en nuestro estudio asociadas al SD 22q11.2 un paciente presento CIV y el 

segundo presento PCA. Ningún paciente con SD 22q11.2 se asoció a tetralogía de Fallot, que ha sido 

reportada como la CC CT mas frecuente en México asociada al SD 22q11.2. Este estudio demostró que la 

presentación de CC CT en la población adulta analizada no se asocia con frecuencia a SD 22q11.2; si bien 
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una de las limitaciones del estudio fue un tamaño de muestra pequeño, por lo que consideramos es necesario 

realizar un mayor numero de muestra para poder confirmar esta observación. 

Conclusiones: El SD 22q11.2 es una entidad con presentación clínica heterogénea, por lo que el 

diagnóstico oportuno continua siendo un reto. Los resultados en nuestro estudio sugieren que la etiología 

de las CC CT en su mayoría continua siendo de origen multifactorial. El diagnóstico de SD 22q11.2 en 

pacientes menores de edad se asoció a la presentación de CC y de otras alteraciones sistémicas, resultando 

en un cuadro clínico de mayor gravedad en estos pacientes, por lo que el diagnóstico de sospecha fue más 

temprano que en la población adulta. Se subraya la importancia de considerar el diagnóstico de SD 22q11.2 

en pacientes con CC CT puesto que determinar el origen de las CC, su frecuencia y sus manifestaciones 

clínicas resulta importante al tener implicaciones en manejo clínico y el asesoramiento genético de los 

pacientes. 
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2 Abreviaturas 
 
 
 

CC: Cardiopatías congénitas 

 

CC CT: Cardiopatía congénita conotruncal 

 

CNV: Variantes en el número de copias 

 

del22q11.2: Deleción 22q11.2 

 

FISH: Hibridación in situ con fluorescencia 

 

LCR: Repetidos en bajo número de copias 

 

MLPA: Amplificación de sondas múltiples dependites de ligamiento 

 

NAHR: Recombinación homologa no alélica 

 

SD 22q11.2: Síndrome por microdeleción 22q11.2 
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3 Introducción 
 
Las cardiopatías congénitas (CC) corresponden al grupo de defectos anatómicos del corazón y de los 

grandes vasos que se encuentran presentes al nacimiento (1). Las CC son consideradas el defecto 

congénito más frecuente,  afectan a 17.9 por cada 1000 nacidos vivos (NV) a nivel mundial, y se 

considera que el 1% de los NV presentan afectación por CC (2,3). En nuestro país se estima que cada 

año de 18,000 a 21,000 NV están afectados por CC (4). Las CC representan un problema de salud 

pública, ya que son causa importante de hospitalizaciones y en su mayoría requieren tratamiento y 

seguimiento médico debido a las complicaciones que presentan los pacientes al largo plazo (5). Las CC 

se pueden clasificar de acuerdo con los patrones de flujos sanguíneos, en cianógenas o acianogenas; 

por su presentación, en sindrómicas o aisladas y finalmente por la naturaleza anatómica del defecto 

cardiaco. Esta última clasificación es la más compleja de todas y en ella se considera a las CC 

conotruncales (CT), que representan del 15-20% del total de las CC e incluyen al arco aórtico 

interrumpido, tronco arterioso, tetralogía de Fallot, o defectos septales entre otras (1,2).  

 

La etiología de las CC es compleja y heterogénea, e incluye aspectos genéticos, cromosómicos, 

epigenéticos, desordenes genómicos y factores multifactoriales (1,6) (Figura 1). Hasta el 60% de las 

CC tienen un origen multifactorial en el que participan tanto factores ambientales como genéticos (6). 

Por otro, lado se han identificado alrededor de 400 genes asociados a la patogénesis de las CC (6), los 

cuales pueden estar relacionados o no a enfermedades monogénicas; además, variantes patogénicas en 

estos genes pueden interferir con el desarrollo normal del corazón (6). Entre el 8%-10% de las CC están 

causadas por anormalidades cromosómicas (6), dentro de las cuales destacan la trisomía 21 o síndrome 

de Down y la monosomía del cromosoma X o síndrome de Turner. Otra causa de CC son los desórdenes 

genómicos, que se definen como alteraciones cromosómicas submicroscópicas que, por la arquitectura 

misma del genoma, per se favorecen la presencia de microdeleciones o microduplicaciones (7,8). Los 

desórdenes genómicos generan pérdidas o ganancias de material genético conocidos como variantes en 

el número de copias o CNV por sus siglas en inglés (Copy Number Variants), y causan hasta el 10% de 

las CC (1). 
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Figura 1. Etiología de las cardiopatias (Morán Barroso V. et al 20201) 

 

 

 

 

3.1 El síndrome por microdeleción 22q11.2 
 

El síndrome por microdeleción 22q11.2 (SD 22q11.2) también conocido como síndrome 

velocardiofacial o , en su presentacón más severa,  síndrome de DiGeorge (OMIM 192430, OMIM 

188400), constituye el desorden genómico más frecuente en el ser humano, y el que se asocia con mayor 

frecuencia a CC CT (9,10,11). El SD 22q11.2 fue descrito por primera vez en 1955 por la 

otorrinolaringologa Eva Sedlácková en pacientes que presentaban alteraciones del paladar blando; poco 

después, en 1965 el Dr. Angelo DiGeorge endocrinólogo pediatra reportó tres pacientes con CC, 

agenesia de timo e hipoparatoroidimso secundario a hipoplasia de las glándulas paratiroides (12). En 

1978 Shprintzen y colaboradores acuñaron el término de sindrome velocardiofacial, al describir 12 

pacientes que  presentaban como características clínicas cardinales dismorfias faciales, defectos 

palatinos y CC (13,14). A lo largo del tiempo se estudió la etiología del SD 22q11.2, comenzando a 

principios de la década de 1980 cuando se identificó una aparente deleción en 22q11.2 mediante 

citogenética convencional (15,16). Posteriormente a principios de la década de 1990, los estudios de 

hibridación in situ con fluorescencia o FISH por sus siglas en inglés (Fluorescence In Situ 

Hybridization), identificaron las deleciones submicroscópicas como la causa más frecuente (17). 
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3.2 Epidemiología  
 

La prevalencia del SD 22q11.2 se ha calculado de 1 en 5,950 en población general, 1 en 6,000 en 

caucásicos y hasta de 1 en 3,800 en población hispana, y afecta ambos sexos por igual (17,18). Sin 

embargo, se estima que la prevalencia real podría ser mayor debido a la falta de tamizaje en el recién 

nacido, por ejemplo, en un estudio reciente realizado en fetos con CC, describió que 1 en 992 de ellos, 

estaba afectado por este sindrome (19). En cuanto a la deleción, esta se presenta como un evento “de 

novo” en el 90% de los casos, y solo del 6% al 10% corresponde a formas heredadas, además se ha 

observado que cuando la delecion es heredada suele ser más frecuente de origen materno (17,20).  

 

3.3 El locus 22q11.2 
 

El locus 22q11.2 es una de las regiones más complejas del genoma humano en relación con su 

estructura, debido a la presencia de repetidos en bajo número de copias o LCR por sus siglas en inglés 

(Low Copy Repeats). Los LCR son definidos como secuencias parálogas organizadas en grupos 

jerárquicos de secuencia directa e inversamente orientada que cuando se encuentran a una distancia 

aproximada de 10 megabases (Mb) entre sí pueden predisponer a recombinación homologa no alélica 

o NAHR por sus siglas en inglés (Non-Allele Homologous Recombination) (17,21).  

 

En la región 22q11.2 hay ocho LCR que la flanquean, denominados LCR22A-LCR22H (22), los cuales 

son idénticos en >96% de su secuencia (Figura 2). Esta estructura genera que el locus sea susceptible 

de sufrir NAHR en meiosis, que, entre otros mecanismos, son los que dan origen a la microdeleción 

(17).  La deleción típica presente en el 86% de los pacientes con SD 22q11.2 es causada por NAHR 

entre LCR22A y LCR22D, con una extensión de 3 Mb (22). Esta deleción, produce haploinsuficiencia 

de 90 genes, de los cuales 46 codifican para proteínas, 7 para microRNA, 10 para RNA no codificantes, 

y 27 pseudogenes (17). Entre los genes más estudiados en el locus 22q11.2 se encuentra TBX1 el cual 

codifica para un factor de trascripción T-box que se expresa en los progenitores del segundo campo 

cardiaco, y la haploinsuficiencia de dicho gen se ha relacionado con la presencia de CC en pacientes 

con SD 22q11.2 (23).  
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Figura 2. Representación gráfica de la organización del Locus 22q11.2. Se indican los LCR que flanquean 
la región, los genes incluidos, así como los diferentes tipos de deleción (McDonald-McGinn DM et al. 2015 
17). 
 
 
 
La segunda deleción más frecuente es de 1.5 mb y abarca del LCR22A-B, está presente en el 5% de los 

casos del SD 22q11.2; mientras que una deleción de 2.0 mb es la menos frecuente (2%), y comprende 

del LCR22A-C (22). Recientemente Campbell I. et al., reportó en una cohorte de 1,421 individuos con 

diagnóstico de SD 22q11.2, deleciones distales que involucran LCR22B–LCR22D y LCR22C–

LCR22D con una frecuencia del 4% y 1%, respectivamente.  

 

3.4 Características clínicas del SD 22q11.2 
 

Si bien las características clínicas cardinales del SD 22q11.2 incluyen dismorfias faciales, alteraciones 

velofaríngeas y CC CT, también pueden estar presentes alteraciones endocrinológicas, inmunológicas, 

genitourinarias, gastrointestinales y psiquiátricas (24-27). El SD 22q11.2 presenta una expresividad 

variable incluso en individuos afectados en la misma familia, dicho síndrome se ha relacionado con 

mas de 180 características clínicas (Tabla 1), y se ha reportado que padres aparentemente sanos también 

portan la deleción (26).   
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Tabla 1 
Caracteristicas clinicas asociadas con SD 22q11.2 

 

  
Características craneofaciales/orales Hallazgos nasales 

1 Paladar hendido submucoso manifiesto u 
oculto  

42 Puente nasal prominente  

2 Retrognatia  43 Punta nasal bulbosa  
3 Platibasia  44 Punta nasal levemente separada 
4 Facies asimétrica desencadenada por el llanto  45 Alas nasales estrechas 
5 Asimetría facial 46 Coanas estrechas  
6 Cara funcionalmente asimetrica  Hallazgos cardiovasculares 
7 Exceso maxilar vertical (cara larga) 47 Defectos del septo ventricular 
8 Perfil facial recto 48 Defectos del septo atrial  
9 Ausencia congénita de uno o más dientes 49 Estenosis o atresia pulmonar  
10 Microdontia   50 Tetralogía de Fallot  
11 Hipoplasia del esmalte  51 Aorta derecha 
12 Facie hipotónica 52 Tronco arterioso  
13 Comisuras orales descendientes 53 Persistencia del conducto arterioso  
14 Labio hendido  54 Arco aortico interrumpido tipo b 
15 Microcefalia  55 Coartación de la aorta  
16 Fosa craneal posterior pequeña 56 Anomalías de la válvula aorta  

Alteraciones oculares 57 Arteria subclavia aberrante  
17 Vasos retinianos tortuosos 58 Anillo vascular  
18 Congestión suborbital 59 Origen anómalo de la arteria carótida 
19 Estrabismo  60 Trasposición de los grandes vasos  
20 Fisuras palpebrales estrechas 61 Atresia Tricuspidea  
21 Embriotoxon posterior  Hallazgos vasculares 
22 Disco óptico pequeño  62 Desplazamiento medial de la arteria carótida 

interna  
23 Nervios corneales prominentes 63 Carótidas internas tortuosas  
24 Catarata  64 Anomalías de la vena yugular  
25 Nódulos en iris  65 Ausencia de arteria carótida interna, 

unilateral 
26 Coloboma de iris  66 Ausencia de arteria vertebral 
27 Coloboma de retina  67 Bifurcación baja de la carótida común  
28 Microftalmia  68 68 Arterias vertebrales tortuosas 
29 Hipertelorismo orbitario leve 69 Fenómeno de Reynaud 
30 Distopía orbitaria vertical leve 70 Venas pequeñas  
31 Parpados superiores inflamados  71 Anomalias del polígono de Willis 

Alteraciones óticas Hallazgos neurológicos, cerebrales y de 
resonancia magnética 

32 Helix sobredoblado 72 Quistes periventriculares 
33 Lóbulos adheridos  73 Vermis cerebeloso hipoplasico  
34 Pabellones auriculares acopados 74 Hipoplasia/disgenesia de cerebelo  
35 Microtia  75 Hiperdensidad en sustancia blanca 
36 Asimetría ótica leve 76 Hipotonía generalizada  
37 Otitis media de recurrencia  77 Ataxia cerebelosa  
38 Hipoacusia conductiva  78 Convulsiones  
39 Hipoacusia neurosensorial  79 Evento vascular cerebral  
40 Pits auriculares  80 Espina bífida/mielomeningocele  
41 Conducto auditivo externo estrecho 81 Leve retraso del desarrollo  

 82 Fisura de Silvio agrandada 
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Hallazgos faríngeos/laríngeos/de las vías 
respiratorias 

83 Obstrucción de la vía aérea superior en la 
infancia  

123 Insuficiencia velofaríngea 

84 Ausencia/ hipoplasia de adenoides 124 Voz aguda  
85 Red larínguea anterior  125 Ronquera  
86 Vía aérea faríngea alargada Cognitivo/ Aprendizaje 
87 Laringomalacia  126 Alteraciones del aprendizaje 

conceptualización matemática, comprensión 
lectora 

88 Hiperplasia aritenoide 127 Dificultad del pensamiento abstracto, 
pensamiento concreto 

89 Hipotonía Faríngea  128 Caída del IQ durante la progresion escolar 
90 Movimientos faríngeos asimétricos 129 Inteligencia normal limítrofe  
91 Musculos faríngeos hipotónicos 130 Discapacidad intelectual 
92 Parálisis unilateral de cuerdas vocales  131 Trastorno del espectro autista e 

hiperactividad  
93 Hiperreactividad de la vía aérea  Miceláneos  
94 Asma  132 Desaturación de oxígeno espontánea sin 

apnea  
Alteraciones Abdominales/riñón/intestino 133 Trombocitopenia  

95 Hipoplasia/aplasia renal  134 Artritis reumatoide juvenil  
96 Riñon quístico  135 Distermias  
97 Hernia inguinal  Psiquiatricos/psicologicos 
98 Hernia umbilical  136 Alteración afectiva bipolar  
99 Malrotación intestinal  137 Enfermedad maníaco-depresiva y psicosis 
100 Diástasis de rectos  138 Alteraciones del humor cíclico rápido o 

ultrarrápido  
101 Hernias diafragmáticas  139 Alteración del estado de ánimo  
102 Enfermedad de Hirschsprung 140 Hipomanía 

Alteraciones en extremidades 141 Depresión  
103 Manos y pies pequeñas  142 Trastorno esquizoafectivo 
104 Dedos cónicos  143 Esquizofrenia  
105 Uñas cortas  144 Impulsividad  
106 Piel áspera, roja y escamosa en manos y pies 145 Aplanamiento afectivo  
107 Morfea  146 Distimia  
108 Contracturas  147 Ciclotimia 
109 Pulgar trifalángico  148 Inmadurez social  
110 Polidactilia preaxial y postaxial  149 Trastorno obsesivo-compulsivo  
111 Sindactilia de tejidos blandos  150 Ansiedad generalizada  

Problemas en la infancia 151 Fobias  
112 Falla de medro, dificultad para alimentarse  152 Respuesta de sobresalto severa  
113 Emesis nasal  Inmunológico 
114 Reflujo gastroesofágico 153 Infecciones recurrentes de vías aéreas 

superiores  
115 Irritabilidad  154 Infecciones recurrentes de vías aéreas bajas 
116 Constipación crónica  155 Disminución de células T   

Alteraciones genitourinarias 156 Hormona tímica disminuida  
117 Hipospadias  Endócrino 
118 Criptorquidia  157 Hipocalcemia  
119 Reflujo vésicoureteral  158 Hipoparatiroidismo  

Habla/Lenguaje 159 Hipotiroidismo 
120 Voz nasal  160 Talla baja, deficiencia de crecimiento  
121 Problemas de articulación severo  
122 Alteraciones del lenguaje 

161 Aplasia/hipoplasia de timo 
162 Hipoplasia de hipófisis  
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Musculoesqueletico 

 

163 Escoliosis   
164 Espina bífida oculta   
165 Hemivértebra  
166 Vértebras en mariposa   
167 Fisura vertebral   
168 Osteopenia   
169 Anomalía de Sprengel   
170 Pie Equinovaro   
171 Músculos esqueléticos pequeños   
172 Dislocación de articulaciones  
173 Dolor crónico de extremidades pélvicas   
174 Pie plano   
175 Hipermovilidad articular   
176 Fusión costal   
177 Costillas supernumerarias   
178 Cordón umbilical con nudos   
179 Siringomelia   

Piel y tegumentos  
180 Abundante cuero cabelludo   
181 Piel de aspecto delgado   

Secuencias/asociaciones secundarias  
182 Secuencia Robin   
183 Secuencia DiGeorge  
184 Secuencia Potter  
185 Holoprosencefalia   

 

Tabla 1. Modificada de: Robin NH, Shprintzen RJ. Defining the Clinical Spectrum of Deletion 22q11.2. 
J Pediatr 2005;147(1):90–6.13  

 

 

Las alteraciones cardiacas son evidentes en el SD 22q11.2 desde el periodo prenatal o neonatal, y en la 

mayoría de las ocasiones es la manifestación clínica inicial que hace sospechar este diagnóstico (17). 

Así mismo, las CC representan la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes afectados 

por SD 22q11.2 (20). La prevalencia real de las CC en SD 22q11.2 no se conoce y varía según la 

población estudiada, por ejemplo; un estudio de los Estados Unidos en población pediátrica, reportó 

una prevalencia del 64%, siendo los más característicos los defectos septales ventriculares (23%), la 

tetralogía de Fallot (18%) y anomalias del arco aortico (14%) (28). En México se reportó una cohorte 

de 62 pacientes pediátricos con una prevalencia del 97% de CC CT siendo la más frecuente la tetralogía 

de Fallot (47%) seguida de la atresia pulmonar (27%), estenosis pulmonar (20%), tronco arterioso 

(15%), arco aórtico interrumpido (8%) y defectos septales (7%) (29).  

 

Las dismorfias faciales están presentes en >90%  de los pacientes con SD 22q11.2,  estos rasgos faciales 

son sutiles y varían dependiendo del origen étnico; sin embargo, dentro de la facies sugestiva del SD 

22q11.2 se describen: fisuras palpebrales estrechas, párpados gruesos, pabellones auriculares 

displásicos, puente nasal prominente, punta nasal bulbosa, alas nasales hipoplasia y retrognatia (30). 
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Por otra parte, es de llamar la atención que sólo el 11% de los pacientes con SD 22q11.2 presentan 

paladar hendido, sin embargo, en promedio el 65% de los casos presentan alteraciones palatinas más 

leves tales como paladar hendido submucoso, úvula bífida y disfunción velofaringuea, lo que a menudo 

suele retrasara el diagnóstico en el período neonatal(17). 

 

Hasta un 75% de los pacientes con SD 22q11.2 presentan inmunodeficiencias secundarias a la 

hipoplasia tímica y producción alterada de células T y dentro del espectro de manifestaciones clínicas 

secundarias a esta alteración se pueden presentar infecciones de recurrencia como sinusitis, otitis media, 

bronquitis y neumonía (24). A nivel endocrinológico los pacientes con SD 22q11.2 pueden presentar 

enfermedades tiroideas, deficiencia de hormona de crecimiento e hipocalcemia debido a 

hipoparatiroidismo, siendo esta última la alteración más frecuente y representativa del síndrome ya que 

está presente en el 55% de los pacientes afectados, los síntomas relacionados con la hipocalcemia 

incluyen convulsiones, tetania, estridor faríngeo y dificultades para la alimentación, estos episodios de 

hipocalcemia transitoria son desencadenados por eventos de estrés metabólico (17).  

 

Hasta el 65% de los pacientes con SD 22q11.2 presenta alteraciones gastrointestinales, siendo la 

constipación crónica y la disfagia las más frecuentes con 35% y 30%, respectivamente (28). Además, 

un tercio de los pacientes presentan alteraciones genitourinarias, dentro de las cuales se incluyen 

agenesia renal, doble sistema colector, hidronefrosis, criptorquidia, hipospadias, útero ausente o hernia 

inguinal (28,30). A nivel neuropsiquiátrico los pacientes con SD 22q11.2 tienen mayor riesgo de 

presentar trastornos del espectro autista, trastorno por déficit de atención, ansiedad y hasta un 25% de 

los pacientes con SD 22q11.2 son diagnosticados con esquizofrenia; por otra parte, la del22q11.2 se 

encuentra en el 1-2% de adultos con diagnóstico de esquizofrenia (31,32). Otros defectos congénitos 

que pueden estar presentes en SD 22q11.2 son hernia diafragmática, coloboma de iris, macroftalmia, 

polimicrogiria, defectos del tubo neural, polidactilia pre y postaxial entre otros. 

 

3.5 Diagnóstico del SD 22q11.2 
 

La variabilidad en el fenotipo del SD 22q11.2 varia según la población en estudio y se manifiesta en un 

espectro de severidad que va de la CC CT aislada a la forma más grave que es el Síndrome de DiGeorge, 

lo anterior hace complejo su diagnóstico, sin embargo, existen revisiones que sugieren los criterios 

clínicos a revisar para establecer la sospecha diagnóstica (25,33). El diagnóstico de sospecha puede ser 

confirmado con estudios citogenómicos para identificar la del22q11.2, mediante técnicas como FISH, 

amplificación de sondas múltiples dependiente de ligamiento o MLPA (por sus siglas en inglés 

Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) y/o microarreglos cromosómicos. Lo anterior 

debido a que el cariotipo con bandas GTG no puede identificar la deleción puesto que su poder de 

resolucion máximo es de 5 Mb (9,30). Históricamente el estudio de FISH ha sido considerado el 

estandar de oro para la confirmación diagnóstica, utiliza sondas dirigidas a la región LCR22A-LCR22B, 
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sin embargo, no detecta las deleciones distales a estos LCR (9,26). Por otro lado el análisis de MLPA 

cuenta con una tasa de detección del 100% (9) debido a que con esta técnica se pueden amplificar 

diversas regiones del genoma que sean de interés con la finalidad de determinar las CNV, por lo que 

nos permite revisar el locus implicado en la etiología del SD 22q11.2, del LCR22A-LCR22H, y detecta 

deleciones (o duplicaciones) típicas y atípicas. (9,30). 

 

3.6 Manejo y asesoramiento genético  
 

El manejo de los pacientes con SD 22q11.2 debe realizarse por un equipo médico multidisciplinario 

debido a la afectación multisistémica y las comorbilidades que se encuentran asociadas (Tabla 2). 

Dentro del seguimiento las valoraciones mas importantes a realizar son; monitorizacion periódica del 

calcio sérico, magnesio y hormona paratoroidea así como la suplementación con calcio y vitamina D a 

todos los pacientes adultos con SD 22q11.2. Por otra parte, se recomienda seguimiento cardiológico 

estrecho, el cual debe individualizarse de acuerdo con la naturaleza de la CC presente (33). En relación 

con el asesoramiento genético, los pacientes con SD 22q11.2 tienen un riesgo del 50% por embarazo 

de trasmitir la deleción a su descendencia. A los padres de los pacientes afectados puede ofrecerse el 

estudio citogenómico para descartar que sean portadores de rearreglos cromosómicos balanceados o 

presenten la deleción con un fenotipo leve o asintomático, lo cual se ha descrito hasta en el 10% de los 

casos (20,30).  

 

 

 

 

 

  
Tabla 2 Manejo y seguimiento de pacientes con SD 22q11.2** 

 
 

          Recomendación      Al momento del diagnotico            Según sea necesario  

Consultar con médico genetista y/o 
clínico con experiencia en SD 
22q11.2 

✓ 

 

 

Estudios citogenómicos ✓ +  

Asesoramiento genético ✓  

Evaluación clínica sistemática 
completa 

✓  

Historia clinica completa  ✓  

Evaluación cardiaca ✓ ✓* 
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Modificado de Fung WLA et al. 201533  

*Seguimiento con electrocardiograma, ecocardiograma con base en la naturalesa de la CC presente.  

** Biometría hemática completa, electrolitos séricos, hormona estimulante de tiroides, hormono 

paratiroidea y creatinina. 

+ Probando y familiares.  

 
 
 

Estudios sanguineos  ✓ ✓** 

Valoracion neurologica/psiquiatrica   ✓ 

Valoracion ortopedica   ✓ 

 

4 Planteamiento del problema 
 
Las CC son el defecto congénito más frecuente, su etiología es compleja, ya que se presentan de forma 

sindrómica o aislada y pueden participar aspectos genéticos, cromosómicos, epigenéticos, multifactoriales 

y/o desórdenes genómicos. Las CC de tipo CT representan del 15%-20% del total de las CC, y entre el 0.5 % al 

1.9 % de las CC CT están asociadas al SD 22q11.2, como el arco aórtico interrumpido tipo b, el tronco arterioso, 

la tetralogía de Fallot o defectos septales. Una metodología citogenómica para confirmar la del22q11.2 es el 

análisis por MLPA. La confirmación diagnostica del SD 22q11.2 conlleva implicaciones para el manejo y el 

asesoramiento genético. En esta tesis, se propone hacer la revisión de expedientes de pacientes con CC CT en 

quienes se haya indicado como parte de su abordaje el estudio molecular tipo MLPA de la región 22q11.2, 

para confirmar o descartar el diagnóstico clínico molecular, y delimitar el tamaño de la deleción/duplicación 

o alteración de tipo CNV implicada. . Se incluirán once pacientes quienes formaron parte del protocolo 

autorizado “Perfil molecular en cardiopatías congénitas conotruncales asociada a variantes en el número de 

copias en 22q11.2” con el registro DI/20/503/04/05. Y también los pacientes que acudieron a la consulta 

externa del servicio de genética médica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” de enero a  

junio de 2022. 

 

 

5 Justificación  
 
Las CC son alteraciones frecuentes en nuestra población, tienen una etiología compleja y representan un 

problema de salud pública. Las CC según su gravedad pueden estar subdiagnosticadas, como es el caso del SD 

22q11.2. En el servicio de Genética Médica del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga se atiende a 

pacientes con CC diagnosticadas desde el período neonatal hasta la edad adulta, por ello determinar el origen 
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de las CC, su frecuencia y sus manifestaciones clínicas resulta importante, puesto que nos proporcionara 

información en nuestra población, en particular sobre el SD 22q11.2, conocer su frecuencia, y las alteraciones 

clínicas asociadas. 

 

6 Objetivos  
 

6.1 Objetivo general 
 
Describir las características clínicas y moleculares de pacientes con cardiopatía congénita conotruncal con 

análisis de la región 22q11.2 por MLPA 

 

6.2 Objetivos específicos 
 
Describir las características clínicas de pacientes con cardiopatía congénita conotruncal en quienes se realizó el 

análisis de la región 22q11.2 por MLPA. 

 

Describir las características moleculares de la región 22q11.2 de pacientes con cardiopatía congénita 

conotruncal por análisis de MLPA. 

 

Relacionar las alteraciones clínicas con el tipo de alteración molecular identificada según las variantes en el 

número de copias. 

7 Población y métodos  
 
7.1 Tipo de estudio  
 
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, de revisión de expedientes clínicos. 

 

7.2  Población  
 
Se incluyeron los expedientes clínicos de once pacientes quienes participaron con consentimiento informado 

en el protocolo “Perfil molecular en cardiopatías congénitas conotruncales asociada a variantes en el número 

de copias en 22q11.2” con el registro DI/20/503/04/05. Así como pacientes de la consulta externa de Genética 

Médica del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, de cualquier edad, con diagnóstico de CC CT, 

realizada por el servicio de cardiología en quienes se indicó el estudio de MLPA para del22q11.2 como parte 

de su abordaje clínico integral, en el periodo considerado. 
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7.3 Tamaño de la población  
 
Debido a las características del estudio, se consideró una muestra por conveniencia de los 11 pacientes 

ingresados al protocolo “Perfil molecular en cardiopatías congénitas conotruncales asociada a variantes en el 

número de copias en 22q11.2” y todos los pacientes con diagnóstico de CC CT que acudieron a la consulta de 

genética en quienes se solicitó MLPA para del22q11.2 en el periodo comprendido de enero a junio de 2022. 

 

7.4 Criterios de inclusión, exclusión y eliminación  
 
Criterios de inclusión: Expedientes de pacientes en quienes se realizó estudios de MLPA para del22q11.2,   

que participaron en el protocolo de “Perfil molecular en cardiopatías congénitas conotruncales asociadas a 

variantes en el número de copias en 22q11.2”, de cualquier género, diagnóstico clínico de CC conotruncal y/o 

síndrome por SD 22q11.2. Expedientes de pacientes de la consulta externa del servicio de Genética Médica a 

quienes se indicó como parte de su abordaje diagnóstico habitual el estudio de MLPA para determinar 

alteraciones en 22q11.2 en el periodo de enero a junio 17 de 2022. 

 

Criterios de exclusión: Expedientes de pacientes que no correspondan a CC conotruncales.  

 

Criterios de eliminación: Expedientes de pacientes que al momento de la revisión no cuenten con resultado 

de estudio molecular MLPA. 

 

Tabla 3. Definición de las variables. 

 

Variable Definición operacional Unidad de 

medición  

Tipo de 

variable  

Codificación 

Alteraciones 
palatinas  

Grupo de malformaciones 
congénitas del paladar 

blando o duro  

Nominal Cualitativa Presente/ausente 

Cardiopatía 
congénita  

Defectos anatómicos del 
corazón y grandes vasos que 
se encuentran presentes al 
nacimiento, que puede ser 
diagnosticada en cualquier 
etapa de la vida.  

Nominal  Cualitativa Presente/ausente  

Cardiopatía 
congénita 

conotruncal 

Defectos anatómicos del 
corazón y grandes vasos que 
se encuentran presentes al 
nacimiento, que puede ser 
diagnosticada en cualquier 
etapa de la vida.  
Incluye: tetralogía de Fallot, 
ausencia de la válvula 
pulmonar, interrupción del 
arco aórtico, tronco común, 

Nominal Cualitativa Presente/Ausente 



 19 

doble salida del ventrículo 
derecho, defectos septales. 
 

Consanguinidad Apareamiento reproductivo 
entre personas de una misma 
familia, ya que comparten 
genes comunes. Puede ser 
de varios grados 
dependiendo de la cercanía 
familiar.  
 

Nominal Cualitativa Presente/Ausente 

Deleción 22q11.2 Perdida de un segmento 
cromosómico en la región 
22q11.2 

Nominal Cualitativa  

Edad  Tiempo transcurrido en años Escala de razón Cuantitativa No aplica 

Facies Rasgo facial distintiva que 
caracteriza una afección 
específica. 

Nominal Cualitativa Presente/ausente 

Genero Fenotipo de la persona Masculino/Femenino Cualitativa No aplica 

Hipoparatiroidismo  Hipocalcemia en presencia 
de hormona paratiroidea 
baja (< 20 pg/mL) o 
indetectable 
 

Nominal Cualitativa Presente/ausente 

Inmunodeficiencia  Trastorno en uno o más 
componentes del sistema 
inmunológico  

Nominal Cualitativa Presente/ausente 

MLPA Estudio molecular que 
permite la amplificación de 
hasta 40 regiones de DNA 
con el fin de detectar 
variantes en el número de 
copias. 

Nominal Cualitativa  

Resultado del 
MLPA 

Análisis del estudio 
molecular 

Nominal Cualitativa Positivo para la 

deleción 

Negativo para la 

deleción  

Síndrome 
Velocardiofacial 

Resultado de la deleción del 
locus 22q11.2 incluye facies 
característica defectos 
cardiacos congénitos, 
infecciones crónicas, voz 
hipernasal, hipocalcemia, 
dificultades en la 
alimentación, retraso del 
desarrollo, el lenguaje y 
alteraciones del 
comportamiento. 

Nominal Cualitativa Presente/ausente 

Tamaño de la 
deleción 22q11.2 

Extensión de la deleción del 
locus 22q11.2 

Nominal Cualitativa Proximales/Distales 
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7.5 Metodología 
 
Previa autorización por parte del comité de evaluación de protocolos de investigación de médicos residentes 

del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga se acudió al archivo clínico del servicio de Genética 

Médica para identificar los expedientes, se revisó que cumplieran con los criterios de inclusión. Se recabaron 

los datos de historia clínica, antecedentes heredofamiliares, tipo de CC, resultado de MLPA, de acuerdo con la 

hoja de recolección de datos (Anexo I). Se realizó el análisis descriptivo; los resultados obtenidos fueron 

representados en tablas y gráficos. Se utilizaron medidas de tendencia central en un análisis univariado para 

establecer las características de la población incluida en el estudio. Para las variables categóricas se utilizaron 

frecuencia y proporción. 

8 Resultados  
 
Se analizaron los expedientes de once pacientes del protocolo DI/20/503/04/05 y siete expedientes de pacientes 

quienes presentaron CC CT y para los que se indicó el estudio de MLPA como parte de su abordaje clínico 

integral en el periodo de enero a junio de 2022 para confirmar o descartar del22q11.2. Sin embargo. Sin 

embargo, tres expedientes de los pacientes incluidos no contaban con reporte del estudio MLPA, por lo cual 

fueron eliminados de la muestra, por lo que el número total de expedientes incluidos en este estudio fue de 15. 

La edad media de la muestra fue de 23.2 años (rango de 1-48), una mediana de 25 años y una desviación estándar 

de 13 años. (Gráfico 1).  

 
 
  

                        
 

Gráfico 1. Proporción de CC CT por género, n=15 

47%
53%

Femenino Masculino
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Con respecto al cuadro clínico se encontraron ocho CC CT en los pacientes, motivo por el que acudieron a 

valoración medica (Tabla 4). El 31.6% (6/19) de los casos presentaron comunicación interauricular ostium 

secundum (CIA), el 26% (5/19)  comunicación interventricular (CIV), el 15.8% (3/19) doble tracto de salida 

del ventrículo derecho (DTSVD) y con 5.3% (1/19) encontramos tetralogía de Fallot, transposición de grandes 

vasos (TGV), estenosis pulmonar, conexión anomala total de venas pulmonares supracardicas y persistencia 

del conducto arterioso (PCA) (Gráfico 2).  

 

 

Tabla 4. Tipos de CC identificados en los pacientes. 

Tipo de CC Resultado del MLPA Frecuencia*n (%) 

Resultado del MLPA Positivo Negativo 

Doble tracto de salida de ventriculo derecho 0 (0) 3 (15.8) 

Comunicación interauricular tipo ostium secundum 0 6 (31.6) 

Estenosis pulmonar 0 1 (5.3) 

Comunicación interventricular 1 (5.3) 4 (21) 

Transposición de los grandes vasos 0 1 (5.3) 

Tetralogia de fallot 0 1 (5.3) 

Conexión anomala total de venas pulmonares 
supracardiaca 

0 1 (5.3) 

Persistencia del conducto arterioso 1 (5.3) 0 

*La suma del tipo de CC es mayor a la n, ya que los pacientes pueden presentar mas de una CC CT.  
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Gráfico 2. Frecuencia de CC CT de nuestra población *La suma del tipo de CC es mayor a la n, ya que 

los pacientes pueden presentar mas de una.  

 

El resultado del estudio molecular  MLPA fue negativo a la del22q11.2 en el 87% (13/15) de los pacientes  y  

positivo en el 13% (2/13) (Gráfico 3). 

 

 
Gráfico 3. Resultados de estudio molecular MLPA para del22q11.2, n=15 
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Estudio de MLPA positivo para la SD 22q11.2 

Caso 1: corresponde a paciente masculino de 1 año de edad (III:2; Figura 3), quien presentó braquicefalia, 

fisuras palpebrales cortas, coloboma bilateral de iris, pit retroauriculares, puente nasal ancho, narinas estrechas, 

paladar integro, comisuras labiales descendentes CC CT tipo comunicación interventricular, reflujo 

gastroesofágico refractario a tratamiento, ano imperforado corregido quirúrgicamente a los 3 meses de edad, 

hipoacusia severa bilateral e hidronefrosis bilateral leve, resto sin alteraciones. El estudio molecular MLPA 

reveló perdida heterocigota en la región 22q11.2  que abarca de la región A-B hasta la región D-E (Figura 4) 

 

 

 

 

 
Figura 3. Árbol genealógico del paciente I. 

 

 

 



 24 

 
Figura 4. Análisis por MLPA realizado al paciente 1. Se observa la perdida heterocigota de la region 

22q11.2 (flecha negra). Análisis molecular realizado por el Dr. Alejandro Martínez Herrera, Servicio de 

Genética, Hospital General de México/UNAM. 

 

 

Caso 2: femenino de 8 años de edad producto de la cuarta gestación, entre padres no consanguíneos (Figura 5), 

quien presenta linea capilar anterior de baja implantación, epicanto, telecanto, pabellones auriculares de 

adecuada implantación, acopados con antihelix hipoplasico, puente nasal ancho, narinas permeables, filtrum 

largo. Paciente con alteraciones del lenguaje secundario a fisura palatina, cuello cilíndrico, corto, CC CT 

persitencia del conducto arterioso corregido quirúrgicamente a los 5 años de edad, abdomen con presencia de 

hernia umbilical, columna vertebral integra con aparente escoliosis, retraso global del neurodesarrollo,  resto 

sin alteraciones. El estudio molecular MLPA reveló perdida heterocigota en la región 22q11.2  que abarca que 

abarca de la región A-B hasta la región D. (Figura 6). 
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Figura 5. Árbol genealógico del paciente 2. 

 

 

 
Figura 6. Análisis por MLPA del paciente 2. Se observa la pérdida heterocigota en la region 22q11.2 

(flecha negra). Análisis molecular realizado por el Dr. Alejandro Martínez Herrera, Servicio de Genética, 

Hospital General de México/UNAM. 
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9 Discusión  
 
En este estudio se encontró que el 13% de las CC CT están relacionadas con SD 22q11.2, este hallazgo 

concuerda con lo reportado en la literatura internacional que indica que hasta el 10% de las CC se encuentran  

asociadas a desordenes genómicos y que hasta el 65%  de las CC son de origen multifactorial (1,6).  En los 

pacientes adultos podría suponerse que esta alteración se relacionaría con una etiología multifactorial, como se 

ha descrito en relación a las diferentes causas de CC. Lo cual tiene importantes implicaciones para el 

asesoramiento genético. No encontramos diferencia en cuanto al género, observamos que el 53% (8/15) 

corresponden a género masculino y el 47% (7/15) al género femenino. 

En cuanto a las características clínicas principales que presentan los pacientes con resultado del MLPA positivo 

para SD 22q11.2 encontramos: dismorfias faciales (fisuras palpebrales cortas, telecanto, pabellones auriculares 

de baja implantación y acopados, pit retroauricular, puente nasal ancho), fisura palatina, CC CT, alteraciones 

gastrointestinales (reflujo gastroesofágico, hernia umbilical) y retraso global del neurodesarrollo. 

Las  características clínicas identificadas en la población de estudio concuerdan con las más de 180 

características descritas, consideradas propias del síndrome. Llama la atención que uno de los casos presentó 

coloboma de iris bilateral, ya que se ha descrito que se encuentra en  una baja proporción en pacientes con SD 

22q11.2. Dentro de las etiologías genéticas que causan coloboma de iris se encuentra el síndrome de cat-eye, 

con locus adyacente al LCR22A, que es el marcador que flanquea el inicio de la microdeleción encontrada lo 

cual  pudiera explicar  la presentación de coloboma del iris en este caso.  

 

Si bien las alteraciones cardiacas siguen siendo la característica clínica mas relevante que nos hace sospechar 

el diagnóstico de SD 22q11.2 la presencia de alteraciones adicionales a la cardiopatía, se asocian con mayor 

frecuencia al síndrome versus a la CC CT sin la presencia de otras manifestaciones. Los datos  anteriores  puede 

ser útiles en la practica clínica para el abordaje de las CC CT asociadas a SD 22q11.2, debido a que existe una 

dificultad para el diagnóstico temprano. Durante la realización de este estudio, observamos que el paciente tuvo 

un retraso en el diagnóstico definitivo de 3 años desde la detección de la CC CT y hasta el diagnóstico de SD 

22q11.2. Consideramos que se debe realizar mayor conciencia sobre la importancia de analizar el locus 22q11.2 

en pacientes con CC CT.  

Los pacientes adultos con CC CT no presentaron la deleción 22q11.2 mientras que los pacientes menores de 

edad sí la presentaron. Dos situaciones importantes es que en el primer grupo de pacientes analizados, la CC se 

presentó como una entidad aislada. En los pacientes menores de edad las características clínicas fueron más 

evidentes y graves comparadas con los pacientes adultos. Lo anterior es interesante porque indicaría que el 

diagnóstico presuntivo del SD 22q11.2 estaría en relación con la severidad del caso. 

 

 

Dentro de las CC CT que se describieron en nuestro estudio asociadas al SD 22q11.2 un paciente presento CIV 

que de acuerdo con Campbell I et al. (28) se reporta como la CC CT mas frecuente asociada al SD 22q11.2 

(23%). Por otro lado encontramos un caso donde la CC CT presente fue una PCA, la cual tiene una frecuencia 
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del 6%(28). Ningún paciente con SD 22q11.2 se asoció a tetralogía de Fallot, que ha sido reportada como la 

CC CT mas frecuente en México asociada al SD 22q11.2 (29).  

En el  SD 22q11.2  hasta en el 90%  de los casos se presenta como un evento de novo y el 10% restante es 

heredado de un progenitor portador de la deleción. En este trabajo no fue posible determinar el origen de la 

microdeleción ya que no se habían realizado estudios citogenómicos a los padres. Los pacientes positivos para 

la del22q11.2 tienen un riesgo de recurrencia del 50% por embarazo de trasmitir la deleción a su descendencia, 

lo cual resulta de importancia debido a las morbilidades materno-fetales que se han reportado(33). 

Este estudio demostró que la presentación de CC CT en la población adulta analizada no se asocia con 

frecuencia a SD 22q11.2; si bien una de las limitaciones del estudio fue un tamaño de muestra pequeño, por lo 

que consideramos es necesario realizar un mayor numero de muestra para poder confirmar esta observación. 
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10 Conclusiones 

 
El SD 22q11.2 es una entidad con presentación clínica heterogénea, por lo que el diagnóstico oportuno continua 

siendo un reto. Los resultados en nuestro estudio sugieren que la etiología de las CC CT en su mayoría continua 

siendo de origen multifactorial. El diagnóstico de SD 22q11.2 en pacientes menores de edad se asoció a la 

presentación de CC y de otras alteraciones sistémicas, resultando en un cuadro clínico de mayor gravedad en 

estos pacientes, por lo que el diagnóstico de sospecha fue más temprano que en la población adulta. Se subraya 

la importancia de considerar el diagnóstico de SD 22q11.2 en pacientes con CC CT puesto que determinar el 

origen de las CC, su frecuencia y sus manifestaciones clínicas resulta importante al tener implicaciones en 

manejo clínico y el asesoramiento genético de los pacientes. 
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12 Anexos  
 

 

 
 
                                           
                                                                                                                                        
	

 
 
 
 
    

	

1	

Anexo I 
 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 
 
Nombre del paciente______________________________________________          ECU_____________________ 

Numero de caso del Servicio de Genética: _________     

Edad_________            Género_________           Fecha de nacimiento_________   

Motivo de envio_______________________________________________________________________________ 

 

Antecedentes Heredofamiliares 
 

Arbol genealógico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

____________________________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________________ 
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2	

Antecedentes personales no patológicos 
Prenatales____________________________________________________________________________________ 

 

Antecedentes personales patológicos 
Alérgicos____________________________________________________________________________________    

Quirúrgicos__________________________________________________________________________________ 

Hospitalizaciones_____________________________________________________________________________ 

 

Exploración física: Tabla  
 

Dato Clinico      Presente      Ausente 

Facies sugestiva    

Alteraciones palatinas   

CC CT   

Inmunnodeficiencia   

Hipocalcemia   

Alteraciones del comportamiento   

 

Otras________________________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________________ 

 

Estudio Citogenomico: 
Resultado del MLPA___________________________________________________________________________ 

 

Extensión y localización de la alteración 

____________________________________________________________________________________________ 
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