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ANTECEDENTES

El sindrome de delecién del cromosoma 22gll es un sindrome que ocurre
aproximadamente 1:4000 nacimientos, aunque la frecuencia real puede ser mayor.
Las manifestaciones de este sindrome cruzan todas las especialidades médicas y
la atencién de los nifios puede ser complejo. (1)

En 1968 Di George describié un pequefio grupo de pacientes determinados de las
clinicas de inmunologia con rasgos faciales distintos, hipoplasia o aplasia del timo,
hipoplasia o aplasia de la paratiroides glandulas y defectos cardiacos cono
trincales. Lactantes presentados con hipocalcemia, inmunodeficiencia y defectos
cardiacos graves, que en ese momento eran generalmente incompatibles con la
vida. Después se describieron dos sindromes adicionales llamados sindromes
faciales de anomalias cono truncales y velocardiofacial, cuya poblacion de
pacientes se determinaron en el paladar y cardiologia respectivamente; se observo
gue estos sindromes se superponian caracteristicas entre si y el sindrome de
DiGeorge.

Luego del analisis molecular de pacientes con DiGeorge y aquellos con cara de
anomalia velocardiofacial y conotruncal revel6 que casi el 90% de estos pacientes
compartian una etiologia genética en comun, una microdelecion del cromosoma
22q11.2 que abarca aproximadamente 3 Mb y contiene aproximadamente 30 genes
Ahora conocida como la eliminacion 22g11.2. Actualmente es el sindrome de
delecibn mas comun y es uno de las alteraciones cromosdémicas mas comunes
asociadas con cardiopatias congénitas. (2)

La prevalencia del sindrome 22q11.2 es 1 en 2.000 fetos no seleccionados, aquellos
sin cardiopatia congénita o paladar hendido en la ecografia prenatal, y entre 1 por
3000 y 1 por 6000 nacidos vivos. Tienen una presentacion clinica heterogénea,
asociadas a multiples sistemas de o6rganos, incluido el corazén, anomalias
palatinas, inmunodeficiencia y enfermedades autoinmunes, endocrinopatias,
alteraciones genitourinarias, gastrointestinales, y neurodesarrollo.

Los pacientes también se presentan con caracteristicas atipicas, las caracteristicas
menos comunes reportadas en pacientes con sindrome de delecion 22q11.2
incluyen: coloboma, hipoacusia neurosensorial y de conduccion, atresia de coanas,
hipoacusia traqueoesofagica, fistula, ano imperforado, anomalias vertebrales, pie
zambo, polidactilia, escoliosis, trombocitopenia, microcefalia, convulsiones e
hipotonia. Por lo que si se evidencian estas alteraciones se debe sospechar del
diagnéstico. Con la llegada de las pruebas de deteccion para recién nacidos, ciertos
trastornos genéticos prevalentes se descubren dentro de la primera semana de vida
un paciente. (3)



MARCO TEORICO:

El sindrome de delecion del cromosoma 22q11.2 (22g11.2del) es un sindrome que
ocurre aproximadamente 1: 2.000 a 1:4000 nacimientos, aunque la frecuencia real
puede ser mayor. Las manifestaciones de este sindrome requieren valoracién de
todas las especialidades médicas y la atencion de los nifios y adultos pueden ser
complejo. Muchos pacientes tienen alteracion del sistema inmune, anomalias
cardiacas, anomalias renales, anomalias oculares, hipoparatiroidismo, defectos
esqueléticos y retraso en el desarrollo. (1)

TABLE 1 Clinical findings in patients with chromosome 22q11.2
deletion syndrome

Cardiac anomalies 49%-83%
Tetralogy of Fallot 17%-22%
Interrupted aortic arch 14%-15%
Ventriculoseptal defect 13%-14%

Truncus arteriosus 7%-9%

DEFINICION:

El sindrome de delecién 22g11.2 esta causado por una microdelecion heterocigota
de 1,5-3,0 Mb en el cromosoma 22q11.2. (4)

DESARROLLO EMBRIOLOGICO Y BASES GENETICAS:
ORIGEN Y DESARROLLO EMBRIOLOGICO DE LAS CARDIOPATIAS ASOCIADAS A

DEFECTOS CONO TRONCALES: Se refieren basicamente a aquellas malformaciones
gue tienen relacién con la tabicacion del tronco y el cono la via de salida del corazén,
este proceso se realiza mientras los grandes vasos van tomando su ubicacién
definitiva sobre los ventriculos.

En un principio, la salida arterial del corazén es Unica y esta relacionada al ventriculo
derecho (VD). Luego la aorta es transferida hacia el ventriculo izquierdo (VI).
Mientras ocurre esta transferencia, hay una comunicacion interventricular por
debajo de ambos vasos cuando los vasos adoptan su posicion, esta CIV se cierra a
expensas de tejido que viene septando a los grandes vasos conocido como septum
infundibular

En este proceso se pueden producir alteraciones que tienen ciertos nexos en
comun. Al no estar en la posicion adecuada los vasos, el septum interventricular no
podra cerrar la CIV dando como resultado la doble via de salida de VD que
invariablemente se acomparia de CIV

El septum aorto-pulmonar estad formado por células que migran desde la cresta
neural, las que en su recorrido pasan por los arcos branquiales 4-6 y 3 para llegar



al tronco-cono del corazén en desarrollo. La falta total de esta migracion celular
haria carecer de septum a los grandes vasos, por lo que habria una salida Unica.
Cuando hay defectos parciales de este tabique pueden producirse soluciones de
continuidad entre los vasos conocidas como ventanas aorto-pulmonares.

Si la tabicaciéon de los grandes vasos es normal pero no existe el septum
interventricular, habrd una CIV, si el septum interventricular se desvia hacia la salida
pulmonar, habra una estenosis pulmonar, la CIV no puede ser cerrada porque el
septum estara mal alineado y la aorta quedara cabalgando el septum
interventricular. Estos hallazgos los encontramos en la tetralogia de Fallot

Si el septum se desvia hacia la aorta, habrd una CIV por mala alineacion, la aorta
sera estenotica, la pulmonar cabalgara el septum interventricular, y posiblemente
habra repercusiones hemodinamicas hacia adelante por flujo insuficiente para
desarrollar las estructuras (coartacion de aorta, interrupcion de arco aortico).

Estas patologias mencionadas se asocian frecuentemente a Sindrome de Di
George que presenta hipoplasia o aplasia del timo y glandulas paratiroides, las
cuales se derivan de los arcos branquiales 3 y 4 estan intimamente relacionados a
este proceso. A su vez se han demostrado deleciones y microdeleciones en el
cromosoma 22 dentro de la region 22q 11.2 en este complejo de patologias. (5)

BASES GENETICAS:

Las deleciones 22g11.2 son las microdeleciones mas comunes. La mayoria de las
deleciones son de novo, lo que respalda una alta tasa de deleciones espontaneas
(90%-95%). Esta regidn es una de las mas estructuralmente complejo con varios
bloques de repeticiones. Durante meiosis, estas copias son en gran medida
indistinguibles, lo que lleva a recombinacion homodloga con duplicaciones y
deleciones que ocurren.

Sullivan K. Estudio el tamafio de la delecion como predictor de inmunodeficiencia y
encontraron que la eliminacion de TBX1 estaba asociada con la inmunodeficiencia.
Las deleciones distales que no incluyen TBX1 y las duplicaciones parecen estar en
gran medida libres de la inmunodeficiencia.

Pérdida de funcion heterocigotica de mutaciones de Thx1 en ratones condujeron a
un fenotipo cardiaco con otras caracteristicas depende de la cepa. En mesodermo,
ectodermo faringeo o endodermo impulsan el desarrollo anomalias que representan
un subconjunto del fenotipo completo. Mientras que TBX1 no se expresa en las
células de la cresta neural, se ven afectadas por la pérdida de Tbx1 en ectodermo.

Fuera de los arcos faringeos donde células se desarrollan en el corazon, el timo y
las glandulas paratiroides, Tbx1l impacta proliferacion celular y desarrollo
microvascular cerebral. Destino celular los estudios de mapeo han examinado el
papel de Thx1 en el desarrollo cardiaco y otros 6rganos derivados del arco faringeo



TBX1 se expresa en los ganglios linfaticos humanos, sin embargo, el papel no ha
sido examinado y no se ha detectado expresion en células hematopoyéticas
circulantes. Aunque el reconocimiento de hemicigosis 22q11.2 representd un
enorme avance para fines de diagndstico y planificacion familiar, la delecion por si
sola no puede explicar el espectro del fenotipo ni la heterogeneidad dentro de las
familias. Los mecanismos propuestos incluyen efectos estocasticos, variantes en
genes en el cromosoma intacto 22ql11.2 y variantes "modificadoras” adicionales
fuera de la regidon 22g11.2. La edad de los padres y el padre de origen de las
eliminaciones de novo no parece tener un gran impacto. (1)

EPIDEMIOLOGIA:

Dada la prevalencia de cardiopatias congénitas en el sindrome de deleciéon 22q11.2,
muchos han estudiado la frecuencia de una delecion 22g11.2 en el coraz6n en
poblacion con defectos cono trancales y relacionados. Muchos estudios han
demostrado que el sindrome de delecién 22g11.2 es comun entre pacientes con
arco aortico interrumpido tipo B 50%, tronco arterioso 35%, tetralogia de Fallot 10 a
25%, anomalias aisladas del arco aortico 5% y defectos del tabique ventricular cono
ventricular 7%. (2)

Entre aquellos con tetralogia de Fallot, las caracteristicas asociadas de atresia de
valvula pulmonar, ausencia de vélvula pulmonar, anomalias del arco adrtico y las
principales colaterales aortopulmonares fueron mas frecuentes en el 22g11.2
eliminado en comparacion con los subgrupos no eliminados. Sin embargo, atresia
de la valvula pulmonar y particularmente anomalias del arco aértico fueron los
predictores mas fuertes del estado de eliminacion en una logistica analisis
multivariable de regresion. Una delecion 22g11.2 tiene observado en todos los
subtipos de tronco arterioso (Tipos I-IV) En la actualidad, no hay evidencia para
sugieren que aqguellos con tronco arterioso y una aorta interrumpida arco, es decir,
tipo IV tienen mas probabilidades de tener una delecion 22g11.2 que otros subtipos
de tronco arterioso. En el estudio de E. Goldmuntz et al, una delecién 22q11.2 solo
se observd en casos con tipo B pero no tipo A de interrupcion del arco adrtico
independientemente de otras anomalias cardiacas asociadas, identificaron una
delecion 22g11.2 en pacientes raros con interrupcion tipo C del arco aértico Aunque
no tan ampliamente apreciado, ciertos tipos de ventriculos los defectos septales se
asocian comunmente con una delecién 22q11.2 Encontraron que aproximadamente
el 5% de los pacientes con defecto del tabique cono ventricular con anatomia de
arco normal y el 29% con un arco aortico concurrente tenia una delecion 22q11.2.

(2)



TABLE 2 Frequency of 22q11.2 deletion in cardiac patients®

Range of estimated

Cardiac malformation frequency (%)
Interrupted aortic arch type B 50-89
Truncus arteriosus 34-41
Tetralogy of Fallot 8-35

Conoventricular septal defect 7°
Isolated aortic arch anomaly 5-24°
Double outlet right ventricle <14

Transposition of the great arteries <19

MANIFESTACIONES CLINICAS:

La cabeza humana es considerada un complejo morfolGgico estructura porque es el
resultado de la interaccion de la genética y factores ambientales, su variacion
fenotipica esta estructurado a través de la ontogenia por el coordinado desarrollo
de los diferentes rasgos que la componen.

La Interrupciones de estos procesos ontogenéticos altamente coordinados o la
introduccion de nuevas interacciones podria conducir a la di morfogénesis como,
por ejemplo, anomalias cromosdmicas como deleciones que causan una ontogenia
anormal, el sindrome de delecion 2211, es un ejemplo de un grupo de defectos
causado por la eliminacion de un pequefio segmento del cromosoma 22.

El sindrome de delecion 22g11.2 presenta una gran variabilidad clinica es mas
frecuentemente asociado con cardiopatias congénitas en el 75-85% de los
pacientes. Las caracteristicas clinicas mas comunes de este sindrome, son
hipoplasia de timo, hipocalcemia, trastornos inmunoldgicos, insuficiencia
velofaringea, anomalias del paladar, trastornos del aprendizaje y del
comportamiento, y rasgos faciales anormales tipicos como hipoplasia malar,
parpados "hinchados", anormalidades del oido externo, punta nasal bulbosa, raiz
nasal prominente, hipoplasia de las alas nasales, hipertelorismo, fisuras palpebrales
oblicuas hacia arriba y boca pequefia.

Sin embargo, una de las dificultades asociadas con el uso de la apariencia facial
para el diagndstico de este sindrome es la variacidn significativa observada entre
los pacientes. Por ejemplo, el grado de severidad de la apariencia facial tipica de
pacientes con sindrome de delecion 22g11.2 puede diferir entre poblaciones. (6)

Una clinica minuciosa se debe realizar en pacientes con delecion 22g11.2, Se
describe una facies tipica una nariz anormal que varia desde ser prominente con
una raiz nasal cuadrada y una base alar estrecha siendo largo con una punta
bulbosa y bifida, la boca pequefia, fisuras palpebrales estrechas y también se
describe una facies hipoténica alargada, especialmente en nifios mayores.



Las anomalias palatinas y los defectos del habla estuvieron presentes en el 69-100
% de los casos de 12 series. Las anomalias anatdmicas mas frecuentes son la fisura
submucosa del paladar y la fisura oculta. paladar hendido submucoso. Como
resultado de la disfuncion del paladar, las anomalias del habla son comunes e
incluyen un inicio tardio del desarrollo del habla, hipernasalidad y uso del habla
compensatoria. Las habilidades expresivas estdn mas deterioradas. que las
habilidades del lenguaje receptivo. (7)

CARDIOPATIAS ASOCIADAS:

Las malformaciones cardiovasculares “clasicas” que ocurren en pacientes con
delecidén 22g11.2 son los defectos cono trincales, incluye la tetralogia de Fallot (TF),
atresia pulmonar con defecto septal ventricular (PA-VSD), tronco arterioso (TA) y
arco aodrtico interrumpido (IAA), pero también se describid con frecuencia
comunicacion interventricular. Sin embargo, en nifios con este sindrome, otros tipos
de malformaciones cardiovasculares fueron reportados, incluyendo comunicacion
interauricular, canal auriculoventricular, atresia tricispidea, transposicion de las
grandes arterias, hipoplasia ventriculo izquierdo, heterotaxia, coartacion aortica,
anillos vasculares, y otras anomalias del arco aortico. (8)

Las anomalias cardiovasculares a menudo se identifican en el prenatal o periodo
neonatal que conduce al diagnéstico. La mayoria de las anomalias son de
naturaleza conotruncal, como la tetralogia de Fallot con o sin atresia, tronco
arterioso, arco aértico interrumpido tipo B, y comunicacion interventricular. Arco
aortico derecho o un doble arco aortico ocurren en el 13% de los pacientes. Las
anomalias cardiacas representan la causa mas comun de muerte en nifios y
adultos. (1)

La prevalencia real de cardiopatia congénita en el sindrome de delecion 22g11.2 no
se conoce Yy varia con la poblacion estudiada. Estudios informaron que el 75-80%
de los pacientes con una delecion 22ql11.2 tenia cardiopatia congénita. Dado el
diagnéstico quizas mas frecuente del sindrome de delecién 22g11.2 en entornos
ambulatorios, no cardiacos, estudios mas recientes informan una menor prevalencia
de cardiopatia congénita que van desde 48,5%, 64% a 79% en general

8



respectivamente. En estos estudios, la prevalencia de cardiopatias congénitas vario
con la edad del diagnostico: Cancrini y colegas encontraron que el 71% en
comparacion con el 22% de los pacientes tenian cardiopatia congénita si la delecion
220911.2 se diagnostico antes o después de los 2 afios de edad, respectivamente.

La prevalencia informada también puede variar segun la consistencia con la que se
busca un diagnostico cardiaco y su clasificacion. Por ejemplo, aquellos
diagnosticados después de la infancia pueden no ser tan rigurosamente evaluado
por técnicas de imagen avanzadas, clinicamente menos para caracteristicas
cardiacas significativas, como anomalias del arco aértico. Por lo tanto, la verdadera
prevalencia de cardiopatia congénita en el sindrome de delecién 22g11.2 no es
dado que los estudios pueden sobrestimar la prevalencia de defectos cardiacos
cuando los nifios y adultos sin enfermedad cardiaca significativa escapan al
diagndstico, y al mismo tiempo puede subestimar su prevalencia cuando los
pacientes con cardiopatia congénita no son diagnosticados con la delecién 22g11.2,
0 cambios pasan desapercibidas.

La prevalencia de cada subtipo cardiaco varia segun el estudio y probablemente
refleja el entorno de diagndéstico y la edad de la constatacién. En particular, en la
edad fetal en comparacion con los nifios recién nacidos o mayores mostraran un
rango diferente y la gravedad de cardiopatia congénita en virtud de la edad de
determinacién. Se ha observado una amplia gama de anomalias del arco aodrtico,
gue incluyen arco adrtico cervical, arco adrtico doble, arco adértico derecho y origen
anormal de las arterias subclavias (tanto aberrante como aislado). En varios
pacientes hemos visto un arco aortico del lado izquierdo donde un lado derecho La
arteria innominada se ramifica mas alta de lo habitual, un patron de ramificacion que
no se aprecia facilmente mediante ecocardiografia y, en cambio, puede sugerir una
ramificacion anormal de los vasos de la cabezay el cuello, pero pueden ser definida
por resonancia magnetica cardiaca.

Hasta el 68% de los pacientes con una delecion 22ql1l1.2 y una anomalia
intracardiaca tienen una anomalia del arco aortico Aunque el subconjunto de
conotruncal, septal ventricular y aodrtica anomalias del arco son los hallazgos
cardiacos mas comunes en el 22g11.2 los pacientes con una amplia variedad de
cardiopatia congénita han sido informados con poca frecuencia, incluidos aquellos
con sindrome del corazon izquierdo hipoplésico, sindrome de heterotaxia, estenosis
valvular pulmonar y bicuspide véalvula aértica, particularmente en el contexto de un
arco aértico concurrente. un subgrupo de pacientes presenta dilatacion de la raiz
aortica.

En aquellos sin defectos cono trincales, aproximadamente el 10% de los casos
tenia dilatacion de la raiz aodrtica, la mayoria de los pacientes con dilatacion de la
raiz tuvo anomalias cardiovasculares menores adicionales incluyendo valvula
aortica bicuspide, defecto septal ventricular reparado, conducto arterioso
permeable, anomalia del arco adrtico, y estenosis de la arteria pulmonar izquierda.



Varios pacientes desarrollaron dilatacion de la raiz aortica con el tiempo, lo que
sugiere que esta caracteristica puede ser progresiva. Sin embargo, la importancia
clinica de este hallazgo queda por ser determinado ya que no hay reportes de
diseccion de raiz aortica. (2)

OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS

ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS: El hipoparatiroidismo es una de las
caracteristicas mas importantes se observa en poco mas de la mitad de los
pacientes y los sintomas pueden ser graves con tetania y convulsiones o puede ser
mas sutil con dificultad para alimentarse, estridor y fatiga. La hipocalcemia puede
presentarse de forma aguda fuera del periodo neonatal con enfermedad,
traumatismo o cirugia o durante épocas de aumento de los requisitos de calcio,
como la adolescencia y embarazo. El hipotiroidismo también se observa en nifios y
adultos y el mecanismo no esta del todo claro. Hipertiroidismo se observa en nifios
y 5% de los adultos y es de naturaleza autoinmune. Mas recientemente, se ha
apreciado la baja estatura llegando a necesitar tablas de crecimiento especificas
para 22q11.2 (1)

Se informa hipocalcemia en 40 a 60% de los pacientes con delecion 22q11.2 y
puede ser particularmente grave en el neonato y causar problemas en el manejo
durante y después de una cirugia cardiaca.

El retraso del crecimiento y baja estatura ocurre al menos en el 40% de los
pacientes. En algunos, se ha encontrado deficiencia de GH. Los pacientes con
delecion 22g11.2 tienen un patron de crecimiento especial consistente con un
retraso constitucional. Recientemente se ha propuesto una tabla de crecimiento
especifica. La disfuncion tiroidea ha sido reportada ocasionalmente en delecién
22q11.2 por lo tanto la evaluacién periodica de los niveles de hormona tiroidea debe
considerarse en estos pacientes. (7)

RETRASO NEUROLOGICAS: Los retrasos globales y variaciones en inteligencia o
psicomotricidad desarrollo encontrado en pacientes con delecion 22g11.2 no se
atribuyen a la afeccion cardiaca o su tratamiento probablemente representan un
componente independiente del sindrome mismo. Se ha informado que la
comparacion de resultados del neurodesarrollo después cirugia cardiaca entre
nifios con delecion 22q11.2 y pares sin delecion 22g11.2 muestra significativamente
menor puntaje de indice de desarrollo mental y psicomotor tasas significativamente
mas altas de retraso motor y mental y bajo cociente de inteligencia (Cl)
puntuaciones en aquellos con del22q11.2

Estos datos sugieren que los resultados adversos para los pacientes con delecion
22011.2 estan fuertemente asociados con la anomalia cromosomica y se asocian
en menor medida con la cirugia cardiaca y eventos relacionados. (9)
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Los trastornos neurocognitivos, conductuales y psiquiatricos, incluida la
esquizofrenia, la ansiedad y trastornos depresivos algunos emergentes en la edad
adulta, han sido reconocidos en personas con sindrome de delecién 22q11.2. La
intervencion temprana de niflos con delecion 22gll para los problemas
psiquiatricos antes de los 10 afios pueden brindar una oportunidad para una
intervencion temprana. (7)

ALTERACIONES PSIQUIATRICAS: Los problemas psiquiatricos se han destacado cada
vez mas a medida que la experiencia con los adultos aumenta. Muchos problemas
psiquiatricos aumentan en frecuencia en poblaciones 22q11 como ansiedad, déficit
de atencion y trastornos del espectro autista. Aproximadamente el 25% de los
individuos con 22g11.2del tienen esquizofrenia y, a su vez, la delecion 22q11.2 se
puede encontrar en ~1 de cada 100 personas con esquizofrenia. (1)

RETRASO DEL NEURODESARROLLO: El retraso en el desarrollo es otra razén comdn
para la verificacion y diagnoéstico de 22g11.2 EIl retraso motor y retraso en el
lenguaje se ven en nifios pequefios. La dificultad del habla puede mejorar después
cirugia velofaringea. El coeficiente intelectual medio es 70, y las matematicas y las
habilidades escolares que requieren un razonamiento abstracto son a menudo una
fuente de frustracion. (1)

ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE: Las infecciones se enfatizaron en los
primeros informes del sindrome de DiGeorge. Estos eran a menudo oportunistas y
muchos nifios en los primeros informes tenian células T casi ausentes y un trastorno
inmunoldgico grave. Por el contrario, una gran encuesta de Europa encontré una
frecuencia de infeccion de solo el 7%.

El timo es uno de los mayores chivos expiatorios médicos de toda la historia. Las
muertes en la primera infancia eran comunes y los nifios que morian rapidamente
tenian un timo mas grande que los nifios que tenian involucion del timo. Fue por eso
gue se penso que el timo grande era patoldgico.

Investigaciones inmunolégicas definieron la gravedad de la inmunodeficiencia y
caracteriz6 las infecciones relacionadas con una deficiencia en la inmunidad celular.

La combinacién de anomalias cardiacas e hipocalcemia o infecciones recurrentes
han sido reportadas en la literatura médica durante algunos afios antes de las ideas
del Dr. DiGeorge. En 1929, mucho antes se entendi6 el papel del timo, el Dr.
Harrington describioé un nifio con un timo ausente. (1)

Las alteraciones inmunes en delecion 22qll van de leves a severas y son
secundarias a un espectro de anomalias del timo como hipoplasia (la presentacion
clinica méas frecuente), tejido ectdpico presente mayoritariamente en el cuello; o
aplasia presente en el 0,5% de los pacientes, lo que conduce a una
inmunodeficiencia grave. La region de la delecion 22qg11 incluye aproximadamente
40 genes; tanto el timo como los defectos cardiacos cono truncales resultan de
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genes afectados por la microdelecion, incluidos los genes TBX1 (MIM602054),
CRKL (MIM 602007) y ERK2 (MIM 176948), entre otros. El TBX1, el méas estudiado
de este grupo de genes, codifica una proteina de factor de transcripcién que
contiene un dominio "T-box", que activa directamente al factor miogénico 5 (MYF5),
factor de diferenciacibn miogénico 1 (MYOD1) y factores de crecimiento de
fibroblastos 8 y 10 (FGF8, FGF10), que estan involucrados en el desarrollo de la
glandula del timo y juegan un papel crucial en su migracion. Aproximadamente el
75% de los pacientes con delecién 22g11.2 presentan cardiopatias congénitas que,
frecuentemente requiere intervencion quirargica del térax anterior. En este abordaje
quirurgico el timo no permite la visualizacion directa de las estructuras de las
estructuras cardiacas, por lo que en muchos casos se elimina.

Los pacientes con reseccion del timo tienen una mayor propensién a las infecciones,
principalmente de las vias respiratorias superiores, probablemente asociadas a
alteraciones del timo, y presentando diferencias en la severidad. (4)

En vista de la depresiéon inmunoldgica potencial, las medidas perioperatorias
especificas en recién nacidos y lactantes con delecion 22g11 sometidos a cirugia
cardiaca incluyen: Andlisis de la poblacién de linfocitos antes de la transfusion de
sangre, irradiacion de hemoderivados y una amplia profilaxis antimicrobiana que
incluye un glucopéptido, un aminoglucosido y un agente antifingico en algunos, asi
como el tratamiento agresivo de infecciones postoperatorias. (7)

DIAGNOSTICO:

Los esfuerzos tradicionales para identificar y diagnosticar bebés, nifios y los adultos
con 22ql11.2 han confiado en el reconocimiento de un patrén compatible de las
caracteristicas fenotipicas de una persona. Esto ha sido confundido por la
heterogeneidad fenotipica y las diversas etiologias Sindrome de DiGeorge que va
desde teratégenos, condiciones metabdlicas, medicamentos y genes. Con un
intenso enfoque en 22g11.2, un bebé con el sindrome de DiGeorge debido a otras
causas puede pasarse por alto.

Se han desarrollado algoritmos, pero utilizan anomalias cardiacas. como el ancla.
Las anomalias cardiacas ocurren en aproximadamente el 80% de los afectados.
individuos y utilizando cualquier enfoque donde una puntuacion cardiaca define el
riesgo se perdera al menos el 20% de los casos.

El tamizaje del recién nacido utiliza un método basado en PCR. método para
detectar células T. En una encuesta grande de la experiencia de 11 estados con
examenes de deteccion de recién nacidos inmunodeficiencia combinada, varios
bebés con sindrome de DiGeorge fueron identificados.

De hecho, aparte de la prematuridad, la delecion 22q11.2 es el diagnéstico mas
frecuente detectado por tamizaje neonatal para inmunodeficiencia combinada
severa.
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Histéricamente, el diagnostico prenatal de 22qll1.2 ha utilizado Muestreo de
vellosidades a las 10-12 semanas de gestacion o por amniocentesis en 15-16
semanas de gestacion. Ambos enfoques diagndésticos son invasivos y conllevan un
riesgo de pérdida fetal. Sin embargo, estas estrategias representan el estandar de
oro. El ultrasonido puede ser muy util para identificar una anomalia cardiaca y
muchos centros también evallan caracteristicas craneofaciales, tamafio del timo y
estructura de las extremidades. Un nifio previamente afectado o un padre con la
supresion son claramente de alto riesgo por lo que las pruebas prenatales pueden
ser ofrecidas. (1)

Identificacion del paciente cardiaco con un 22q11.2 el debate se ha centrado en
torno a estrategias para la deteccion, el cribado genético molecular de rutina de
pacientes con diagnoésticos anatémicos especificos y otros que dependen de la
clinica por examen fisico. La preocupacion se ha centrado en particular en el recién
nacido y el lactante diagnosticado con alto riesgo. Las lesiones cardiacas como
rasgos faciales pueden ser las Unicas inmediatas y, sin embargo, caracteristica poco
apreciada a esa edad. Sin embargo, la consecuencia del retraso diagnostico puede
ser significativo, incluyendo convulsiones hipocalcémicas o una mala interpretacion
de las razones de la alimentacion y el crecimiento deficientes en el contexto de
cardiopatia congénita. Varios investigadores han abordado esta cuestion comparar
el numero de casos detectados por examen clinico solo en comparacion con las
pruebas genéticas moleculares. Dada la poblacién variable de edades y los
resultados no han variado inesperadamente, con tanto la asignacion falsa positiva
como la falsa negativa del estado de eliminacion.

PRUEBA DE FISH:

El diagnostico molecular de una delecion 22q11.2 fue previamente hecho por
hibridacion fluorescente in situ (FISH) de sondas de prueba del locus 22q11.2 se
hibridé con cromosomas en metafase. Métodos mas nuevos que incluyen ligadura
multiplex dependiente amplificacion de sonda (MLPA) y micromatrices ahora
identifican las deleciones comunes y atipicas en la regién y ahora estan los métodos
preferidos de interrogatorio

Cabe destacar que MLPA, como reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
proporciona un enfoque rapido, enfocado y generalmente menos costoso a la del
analisis de microarreglos, pero un microarreglo identificara otras variantes del
nuimero de copias potencialmente asociadas a la enfermedad (deleciones o
duplicaciones) si el paciente sindromico bajo evaluacion no lleva una delecion
220911.2. Por lo tanto, se pueden utilizar diferentes métodos basados en necesidad
y disponibilidad institucional. De interés, ambos métodos han revelado el hallazgo
reciproco de duplicaciones 22gl11.2 en una poblacion distinta cuyo fenotipo
caracteristico sigue siendo bajo investigacion. (2)
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TECNICA DE FISH: La FISH es una técnica que combina la biologia molecular y las
técnicas histoquimicas para detectar secuencias especificas de nucleotidos
pudiendo marcar porciones cromosémicas o0 hasta cromosomas enteros en células
metafasicas como células en divisién o nucleos celulares fijados. Esta deteccion se
realiza con el empleo de sondas de DNA fluorescentes marcadas con fluorocromos,
gue pueden ser de diferentes tipos en funcion de las estructuras que son capaces
de detectar

Se obtiene muestra a partir del cultivo de linfocitos de sangre periférica. Para la
deteccion de la microdelecion la sonda detecta marcacion roja en la region TDR o
region tipicamente delecionada

Se considera resultado positivo, es decir presencia de microdelecion 22q11.2, en
los casos donde se observa ausencia de una sefial roja. En los casos donde se
observa la presencia de las dos sefales rojas localizadas en 22q11.2 el resultado
se considera negativo, sin microdelecion 22q11.2 Los resultados se interpretan de
acuerdo a las normas presentes en el International System for Human Cytogenetic
Nomenclature. (10)

Resultado positivo Resultado negativo

Jish del(22)(q11.2q11.2)(HIRAX1) .ish 22q11.2 (q11.2q11.2)(HIRAxX2)

MANEJO CLINICO:

El paso mas desafiante pero mas importante es identificar el corazon del paciente
con una delecion 22qll1.2 para que el asesoramiento apropiado y se puede
proporcionar atencion anticipada. Dada la prevalencia del Sindrome de delecion
22911.2 en ciertos subconjuntos de cardiopatias congénitas, parece prudente para
examinar rutinariamente al feto (si se considera una amniocentesis), neonato o
lactante que presenta una conotruncal asociada o relacionado defecto para una
eliminacién 22g11.2, como lo sugiere la actualizacion recientemente Declaracion
cientifica de la AHA. Esta estrategia identificara al paciente cardiaco afectado
cuando las caracteristicas no cardiacas pueden no ser facilmente aparente. El
diagnéstico temprano permite una evaluacion oportuna de las numerosas
caracteristicas no cardiacas que, no obstante, pueden influir en la toma de
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decisiones relacionadas con el corazén. Por ejemplo, mala alimentacion y el escaso
aumento de peso en el lactante con un defecto del tabique ventricular puede reflejar
una carga hemodinamica clinicamente significativa, pero en cambio podria ser una
consecuencia de los trastornos de alimentacion comunmente vistos en el Sindrome
de delecion 22q11.2. (2)

TRATAMIENTO DE CARDIOPATIAS ASOCIADAS:

Hasta la fecha el manejo de las malformaciones cardiacas congénitas asociadas
sigue enfoques estandar, pero como nuestra comprension del 22q11.2 (2)

TETRALOGIA DE FALLOT: Aproximadamente el 10% de los pacientes con “forma
clasica” de la Tetralogia de Fallot tienen delecion 22g11.2, que parece ser el defecto
genético mas frecuente asociado con tetralogia de fallot.

En nifios con tetralogia de fallot con delecidén 22g11.2, 50% de los casos presentan
anomalias cardiacas asociadas, como ausencia o hipoplasia del tabique
infundibular, ausencia de valvula pulmonar, hipoplasia o atresia de las arterias
pulmonares en ocasiones con colaterales aortopulmonares y anomalias del arco
aortico como arco aoértico derecho o cervical. Se describe que la reparacion
primaria, especialmente después del periodo neonatal, es la mejor estrategia
quirtrgica para pacientes con tetralogia, sin riesgo adicional para la mortalidad y
una mayor libertad de reintervencion.

El anclaje del parche de la CIV a un tabique infundibular deficiente también puede
aumentar el riesgo de dafio de la valvula aértica con insuficiencia aortica secundaria
por lo que se debe tener mucho cuidado durante colocacion de suturas craneales
de CIV, y el sacrificio de la la valvula pulmonar a veces puede ser preferible a la
posibilidad de lesion de la valvula aorta

La adaptacion de la rutina quirdrgica basada en el fenotipo cardiaco especifico ha
mejorado significativamente la cirugia resultados en pacientes con tetralogia de
Fallot asociado a delecién 22g11.2. (9)

ATRESIA PULMONAR CON CIV: constituye el espectro extremo de la tetralogia de
Fallot donde no se proporciona perfusion arterial pulmonar por flujo sanguineo
anterogrado, sino por fuentes alternativas, conducto (Tipo A) o las MAPCA (Tipo B
y C) La obstruccién del tracto de salida del ventriculo derecho puede ser solo atresia
del infundibulo pulmonar (atresia fibrosa) o atresia infundibular verdadera. En el tipo
A, las arterias pulmonares suelen ser confluentes y su distribucion periférica a los
pulmones es uniforme y completo.

El tronco arterial pulmonar puede faltar y esto generalmente se asocia con atresia
infundibular y discontinuidad de las arterias pulmonares, se asocia con conducto
arterial bilateral. En tipo B las arterias pulmonares suelen ser hipoplasicas o
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defectuosos y las colaterales MAPCA coexisten para proporcionar el flujo de sangre
como fuentes de suministro de sangre pulmonar

El flujo arterial del conducto y MAPCAs coexisten sélo en caso de que las arterias
pulmonares sean discontinuas o unilaterales

El tipo C es el mas severo donde la perfusion de sangre pulmonar es proporcionada
exclusivamente por MAPCA En esta anatomica la prevalencia de del22q11.2 es
significativamente superior

En general, puede ocurrir entre el 16 y el 40% de los casos y generalmente puede
asociarse con una mortalidad significativamente mayor debido a gran parte a la
anatomia desfavorable de la arteria pulmonar.

Algunos autores reportaron que el espectro de la vascularizacion sanguinea
pulmonar puede ser diferente entre los pacientes dependiendo de la presencia o
ausencia de la delecion 22q11.2

Algunos autores han informado de una significativa mayor incidencia de MAPCA en
Sindrome de delecion 22g11.2 juntos con una arborizacibn mas defectuosa de
arterias pulmonares verdaderas

En cuanto al tratamiento quirdrgico, reciben un trato similar a los que tienen
Tetralogia de Fallot y estenosis pulmonar, con excepcion de tiempo anticipado
debido a la dependencia del flujo sanguineo pulmonar del conducto arterial. Esto
podria aumentar el porcentaje de paliativos en el subconjunto de pacientes con
atresia pulmonar, aunque la correccion primaria neonatal es cada vez mas frecuente
También en cuanto al prondstico, del22q11.2 no parece representar un factor de
riesgo quirdrgico.

La situacion es completamente diferente para pacientes con tipo B o C. Su
tratamiento quirdrgico suele ser paliacion para el desarrollo y crecimiento de
hipoplasia de las arterias pulmonares nativas procedimientos de derivacion central
por anastomosis termino lateral del tronco arterial pulmonar hipoplasico a la aorta
ascendente, unifocalizaciéon en mdultiples o en una sola etapa de tantos MAPCA
como sea posible, con o sin fusion de las arterias pulmonares nativas. El objetivo
final de tales procedimientos es llegar a una reparacion completa de la enfermedad.

TRONCO ARTERIOSO: Es un defecto cardiaco que consiste en una sola salida del
corazén que suministra el gasto sistémico, el coronario y la circulacion pulmonar. El
manejo quirdrgico ha evolucionado la mayoria de los centros realizan la reparacion
en la edad neonatal, existe morbilidad severa y mortalidad producida por
enfermedad vascular obstructiva y crisis hipertensivas pulmonares. La reparacion
estandar incluye parche de cierre del defecto septal del ventriculo izquierdo con la
aorta y valvula del ventriculo derecho a la arteria pulmonar. (9)
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Aproximadamente 30-35% de los pacientes con Tronco Arterioso llevan delecion
22011.2, mientras que entre pacientes con sindrome de delecion 22q11.2 el Tronco
Arterioso ocurre en hasta un 5-10% de los casos

Otras caracteristicas especificas asociadas con delecion 22911 incluye displasia de
la valvula troncal (30%) que conduce a la incompetencia o estenosis, arco aértico
interrumpido (10-20%) y anomalias de las arterias coronarias (18%). El momento
quirtrgico debe modificarse dependiendo del fenotipo cardiaco del paciente. En
caso de dependencia de conducto se prevé cirugia dentro de los primeros dias de
vida. Interrupcion de Arco Adrtico reparado por anastomosis termino terminal de la
aorta puede complicarse por la compresion de la arteria pulmonar derecha debajo
del arco aodrtico reconstruido. La complicacion se puede prevenir ya sea por
reconstruccion con parche de la aorta o translocacion con la maniobra de Lecompte.
Las anormalidades coronarias deben descartarse para prevenir el dafo de la arteria
coronaria durante el desprendimiento pulmonar

La edad por encima de 100 dias ha sido reportada como factores de riesgo de
aumento de la mortalidad en la reparacion de TA, datos recientes sugieren
excelente supervivencia de los pacientes sometidos a reparacion del tronco en la
edad neonatal incluso en casos asociados con anomalias coronarias. A pesar de
gue no hay evidencia en la literatura de mayor riesgo en la cirugia de pacientes con
TA y delecion 22q11.2, incluso en el seguimiento a largo plazo. (9)

INTERRUPCION DEL ARCO AORTICO: La interrupciéon del arco adrtico es una
cardiopatia congénita rara, generalmente asociada con defecto del septum
ventricular a veces con otras anomalias cardiovasculares complejas. Ademas, un
espectro de obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo, particularmente
la estenosis subaortica, ocurre en 40 a 50% de los pacientes con IAA y
generalmente se asocia con una ubicacion mas proximal de la interrupcion del arco
es decir, Tipo C o Tipo B.

La interrupcion del arco adrtico tipo B representa el 60-80% de los casos, reflejando
uno de los fenotipos cono truncales mas fuertemente relacionado con sindromes
genéticos.

El tratamiento actual de la IAA consiste en una reparacion neonatal primaria en una
etapa mediante reparacion del arco aértico y el defecto del septum ventricular, con
manejo concomitante de obstruccion subadrtica, si es necesario.

El fenotipo cardiaco especifico de la delecion 22q11.2 Se caracteriza por hipoplasia
y desviacion posterior del tabique infundibular proporcionando un sustrato limitado
para reseccién subadrtica. la proximidad del tabique a la valvula adrtica hace
reseccion del tabique infundibular intrinsecamente peligroso para la aorta valvula
semilunar. La CIV se cierra mejor por via transpulmonar de tal manera el alivio de
la estenosis subadrtica se puede lograr con éxito sin reseccion del tabique
infundibular.
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La asociacién de desviacion posterior del tabique infundibular, diminutivo anillo
aortico y varios grados de hipoplasia del ascendente la aorta apunta fuertemente a
la aorta reducida flujo durante la vida fetal como potenciador factor en la génesis de
Interrupcion del Arco Adrtico y puede constituir un potencial factor para
obstrucciones del corazon izquierdo tanto en el momento de la primera intervencion
o tarde después de la cirugia

DEFECTO DEL SEPTO VENTRICULAR: Ggeneralmente es perimembranoso o su
arterial, ocurre en 10-50% de pacientes con delecién 22q11.2 y esta asociado con
anomalias de la posicion y ramificacion del arco adrtico mas comunmente en
comparacion con individuos normales. El prolapso de la cuspide adrtica se asocia
con CIV subarteriales en alrededor del 40% de los casos y su ocurrencia es mas
probable cuando la dimension de la CIV es mas pequefia, debido a una mayor
velocidad de derivacion de izquierda a derecha y, por tanto, un mayor efecto Venturi.

Cierre quirargico de una CIV perimembranosa VSD generalmente es factible a
través de la valvula tricaspide, mientras que la CIV subarterial se aborda mejor a
través de la valvula pulmonar

Los procedimientos paliativos y la reparacion oportuna pueden ser suficiente para
evitar la aparicion de insuficiencia de la vélvula aortica en pacientes con CIV
subarterial.

CUIDADOS PREOPERATORIQOS: cuidado perioperatorio Debe estar enfocado a

la prevencion de hipocalcemia neonatal o relacionado con hipoparatiroidismo
latente y complicaciones debido a la posible depresién inmunoldgica, incluyendo:
analisis de linfocitos poblaciones antes de la transfusion de sangre; administracion
de hemoderivados, profilaxis antimicrobiana perioperatoria. De amplio espectro
cuando lo requiera una condicidon inmunoldgica deprimida y en pacientes sometidos
a cirugias complejas o procedimientos, iniciar tratamiento agresivo de infecciones
postoperatorias.

Una buena cantidad de inestabilidad vasomotora también debe tenerse en cuenta,
asi como el potencial broncoespasmo, o la asociacion con sangrado de laringe y via
aérea. (9)

EVOLUCION A LARGO PLAZO Y PRONOSTICO DE LAS CARDIOPATIAS
ASOCIADAS:

Resultados clinicos cardiacos y el sindrome de delecion 22q11.2 Los primeros
informes revelaron una alta tasa de mortalidad para los pacientes con Sindrome de
DiGeorge por malformaciones cardiacas inoperables e infecciones severas. Con los
avances médicos y quirdrgicos, la supervivencia ha mejorado notablemente para
todos los pacientes con cardiopatia coronaria, pero numerosos estudios sugieren
gue los casos con un sindrome de malformacién sufren peor resultados clinicos que

18



aguellos con cardiopatia congénita aparentemente aislada. Sin embargo, no es
claro que todos los sindromes experimentan los mismos resultados

Dadas las caracteristicas anatdémicas y genéticas heterogeneidad de estos
trastornos, cada sindrome de malformacion estad representado por un numero
relativamente pequefio de casos en cualquier estudio que haga es dificil distinguir
los resultados entre diferentes sindromes.

Sin embargo, un namero creciente de estudios se han centrado especificamente
sobre los resultados clinicos en pacientes con cardiopatia coronaria y sindrome de
delecién 22q11.2

Muchos estudios han informado un aumento de la mortalidad en el subgrupo
especifico de pacientes con tetralogia de Fallot y atresia pulmonar (o atresia
pulmonar y comunicaciéon interventricular) con un 22g11.2. Estuvieron entre los
primeros en reportar significativamente mayor mortalidad a los cinco afios de edad
en comparacion con sus contrapartes (36% versus 90%). Aunque las arterias
pulmonares en pacientes con una delecion 22g11.2 parecian ser hipoplasicas. en
relacion con los del subgrupo no eliminado y probablemente contribuyé a su mal
resultado, el estado de eliminacion fue, sin embargo, un factor de riesgo
independiente para la mortalidad incluso después de ajustar por la presencia de las
principales colaterales aortopulmonares (p = 0,004). La diferencia en la
supervivencia no fue explicada por complicaciones infecciosas. Anaclerio et al.
(2004) también informaron tasas de mortalidad mas altas en 22q11.2 eliminado en
comparacion con a pacientes no suprimidos con tetralogia de Fallot y atresia
pulmonar Esta tendencia ha persistido en el tiempo con una mayor mortalidad
reportado por varios grupos en el subconjunto con tetralogia de Fallot, atresia
pulmonar y colaterales aortopulmonares

Si bien algunos han informado un aumento de la mortalidad en otros subtipos de
cardiopatia congénita asociado con el sindrome de deleciéon 22q11.2 la mayoria
informa tasas comparables de mortalidad, pero aumenté la morbilidad
perioperatoria. Mientras que lo especifico morbilidad perioperatoria varia entre los
estudios, la observacién parece mantenerse a través de los defectos cardiacos
asociados mas comunes, a saber, tetralogia de Fallot con atresia o estenosis
pulmonar, tronco arterioso y arco adrtico interrumpido tipo B. Los pacientes con
tetralogia de Fallot y atresia pulmonar y una delecion 22gl11.2 sufrieron mas
Complicaciones cardiopulmonar que incluyen insuficiencia cardiaca, insuficiencia
respiratoria. con intubacién/traqueotomia prolongada, estridor laringeo, neumonia,
y sepsis. En el mismo estudio, aquellos con tronco arterioso y delecion 22g11.2 se
sometié a una intervencién quirdrgica a una edad mas temprana, pero todavia
experimentaron una hipertension pulmonar mas severa que sus contrapartes

Aquellos con una delecion 22g11.2 mas comunmente tenia una derivacion Blalock-
Taussig modificada antes de la reparacion completa, y experiment6 un periodo mas
largo de derivacion cardiopulmonar, intensivo atencion y duracién de la estancia

19



hospitalaria en comparacién con el grupo control, ademas, aquellos con un
manifiesto de delecion 22q11.2 aumentaron uso de recursos a través de mas
consultas hospitalarias y medicamentos al ser dado de alta.

Se observaron las mismas tendencias para los pacientes con tronco arterioso. En
un analisis combinado de pacientes con interrupcion arco adrtico y tronco arterioso,
las re operaciones cardiacas fueron mas frecuente en aquellos con una delecion
22911.2. En las tres cohortes (tetralogia de Fallot, arco adrtico interrumpido, tronco
arterioso), estas diferencias en el resultado no se explican por la presencia de
importantes anomalias congénitas adicionales, frecuencia de infecciones o uso de
alimentaciones nasogastricas, como uno podria haber predicho. Mas
recientemente, se reporté mayor longitud de estancias hospitalarias, estancias mas
largas en la unidad de cuidados intensivos y/o uso de ventilacion mecénica, entre
otros hallazgos en el subconjunto con una deleciéon 22q11.2.

Por lo tanto, esta claro que los pacientes cardiacos con una delecion 22q11.2 en
veces experimentan una mayor mortalidad, pero constantemente sufren un curso
postoperatorio mas complicado. Los mecanismos subyacentes detras estas
complicaciones no se entienden bien, pero vale la pena analizarlas mas a fondo. (2)
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION:
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢,Cudles son las caracteristicas de las cardiopatias asociadas a delecién 22911 en
pacientes atendidos en el servicio de cardiologia del Hospital Infantil Federico
Gomez en 8 afios?

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas de las cardiopatias asociadas a delecion 22g11 en
pacientes atendidos en el servicio de cardiologia del HIMFG?

JUSTIFICACION:

El sindrome de delecién del cromosoma 22gll es un sindrome que ocurre
aproximadamente 1:4000 nacimientos, aunque la frecuencia real puede ser mayor.
Las manifestaciones de este sindrome cruzan todas las especialidades médicas y
la atencion de los nifios puede ser complejo. (1)

Las nuevas pautas sugieren la deteccion de una delecion 22g11.2 en el paciente
con tetralogia de Fallot, tronco arterioso, interrupcion del arco adrtico, tipo B,
defectos septales cono ventriculares, la identificacion temprana de una delecion
22911.2 en el recién nacido o lactante cuando otras caracteristicas sindromicas
pueden no ser evidentes permite la deteccion oportuna de los padres para
asesoramiento reproductivo y evaluacion anticipatoria de enfermedades cardiacas
y no cardiacas. La deteccion del nifio o adulto en riesgo permite importantes
evaluaciones clinicas, especificas de la edad, los problemas de neurodesarrollo,
psiquiatricos y reproductivos que deben abordarse. Aproximadamente del 6 al 10%
de los casos se heredan, de padres desprevenidos que portan la delecién 22q11.2
con un minimo caracteristicas cuya descendencia con manifestaciones mas
severas, traen el diagndstico a la vanguardia.

Se encontraron relativamente pocos estudios dirigidos especificamente a detectar
la deleciébn 22ql1l1.2 en pacientes con CHD, principalmente por hibridacion
fluorescente in situ (FISH) Sin embargo, y pocos estudios realizados en México.
Nuestra institucion como centro de referencia de tercer nivel recibe los casos
complejos de cardiopatias en las que se encuentran asociaciones clinicas con
sindrome de delecion 2211 tiene un curso variable deacuerdo a la cardiopatia y
afecciones asociadas, se considera importante destacar los datos locales para
comparar con otra casuistica las caracteristicas de cardiopatias en pacientes con
delecion 22q11.
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HIPOTESIS ALTERNA: Existe mayor expresion fenotipica asociada a cardiopatias
tronconales en pacientes con delecion 22q11.

HIPOTESIS NULA: No Existe mayor expresion fenotipica asociada a cardiopatias
tronconales en pacientes con delecién 22q11.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Se describieron los datos locales de las cardiopatias asociadas a delecion 22 g 11
en pacientes atendidos en el Hospital Infantii de México Federico Gomez.
Experiencia en 8 afos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las cardiopatias y alteraciones asociadas en la delecion 2211
2. Determinar la cardiopatia mas frecuente en este grupo de estudio
3. Describir la evolucion de la cardiopatia congénita asociada al manejo

METODOS
DISENO DEL ESTUDIO: Es un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes atendidos en el HIMFG en el servicio de cardiologia con diagnostico
confirmado por prueba de FISH para delecion 22q11

Pacientes con cardiopatia congénita asociada

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes atendidos en el HIMFG en el servicio de cardiologia con diagndstico que
no cuenten con prueba de FISH para delecién 22q11

Pacientes sin cardiopatia congénita asociada

Pacientes con expediente clinico incompleto

POBLACION DE ESTUDIO:

Todos los pacientes que cuenten con los criterios de inclusiéon

TAMANO DE LA MUESTRA:

El tamafo de la muestra corresponde a un total de 34 nifios diagnosticados con
delecién 22q 11 y cardiopatia congénita (8 afios)
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé estadisticas descriptivas con la

asociacion de la cardiopatia congénita en pacientes con 22q 11 y otras variables de
la muestra. Se utilizé la prueba de x2 para comparar la asociacion de variables,
considerando un valor de p < 0,05 estadisticamente significativo

DESCRIPCION DE VARIABLES:

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

TIPO DE
VARIABLE

SEXO

Conjunto de
caracteristicas
bioldgicas que
definen el espectro
humano como
hembra y macho

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Femenino
Masculino

Cualitativa

EDAD AL

DIAGNOSTICO DE LA
CARDIOPATIA

Tiempo que ha
vivido una persona
desde el
nacimiento hasta
el momento del
diagnostico de la
cardiopatia

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Edad en afos

Cuantitativa

EDAD AL

DIAGNOSTICO DE
DELECION 22Q11

Tiempo que ha
vivido una persona
desde el
nacimiento hasta
el momento del
diagndstico del
sindrome de
delecion 22q11

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Edad en afios

Cuantitativa

CARDIOPATIA

CONGENITA

Grupo de
enfermedades
caracterizado por
la presencia de
alteraciones
estructurales del
corazén
producidas por
defectos en la
formacion del
mismo durante el
periodo
embrionario.

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Si
No

Cualitativa

TRATAMIENTO
RECIBIDO PARA LA
CARDIOPATIA

Medida y/o
estrategia para
curar o aliviar la
cardiopatia

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Medico
Quirdrgico
Cateterismo
Ningun
tratamiento

Cualitativa

COMPLICACIONES

QUIRURGICAS

eventualidad que
ocurre en el curso
previsto de un
procedimiento
quirdrgico con una
respuesta local o
sistémica que

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Si
No

Cualitativa
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puede retrasar la
recuperacion,
poner en riesgo
una funcién o la
vida.

RACHS

Escala que
compara tasas de
mortalidad de
cirugias de
cardiopatias
congeénitas, de
acuerdo a la
complejidad del
procedimiento
quirdrgico

Deacuerdo a
datos obtenidos
del expediente
clinico

Categoria de
riesgo
1

2
3
4

Cuantitativa

EVOLUCION

Proceso de
cambio gradual en
la transformacion
de un estado
biolégico a otro
durante el tiempo

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Buena

Mala
Fallecimiento
Vigilancia clinica

Cualitativa

ALTERACION
ENDOCRINOLOGICAS

Afecciones de las
glandulas
endocrinas que
pueden
manifestarse como
hiperfuncién o
hipofuncion de las
mismas

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Si
No

Cualitativa

ALTERACION
MUSCULO
ESQUELETICA

Alteraciones del
sistema musculo
esquelético
asociadas

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Si
No

Cualitativa

ALTERACION
INMUNOLOGICA

Afecciones en la
forma en que el
sistema
inmunitario
protege el cuerpo
contra las
enfermedades
causadas por
infecciones

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Si
No

Cualitativa

ALTERACION
NEUROLOGICA

Afecciones
relacionadas
causalmente con
un trastorno
cerebral debido a
una enfermedad
cerebral primaria,
a una enfermedad
sistémica que
afecta
secundariamente
al cerebro

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Si
No

Cualitativa

ALTERACIONES
PALATINAS

Malformacion
congénita de la
cara que afecta al
labio superior, la
region alveolar
(encias) y al
paladar duro y

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Si
No

Cualitativa
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blando en una
amplitud variable.

ASESORIA GENETICA
A LOS PADRES

Proceso de
comunicacion
cuyo objetivo es
asesorar a
personas y
familias afectadas
0 en riesgo para
gue comprendan
la evolucion
natural, los riesgos
de la enfermedad
y el modo de
transmisién de un
trastorno genético.

Datos obtenidos
del expediente
clinico

Si
No

Cualitativa
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RESULTADOS:

Se realizo un estudio retrospectivo observacional, longitudinal donde se analiz6
pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, que fueron
diagnosticados con delecion 22q11.2 mediante prueba de FISH y cardiopatia
congénita, se revisaron expedientes clinicos desde 2010 hasta el 2017 para tener
al menos al menos 5 afios de evolucién del tratamiento quirdrgico recibido En el
periodo comprendido del estudio se encontraron 36 pacientes de los cuales solo 34
contaban con los criterios de inclusion y 2 fueron excluidos del estudio por no contar
con expediente clinico completo.

SEXO

Del total de pacientes incluidos en
nuestro estudio se realizd6 la
clasificacion por género: Fueron 18
pacientes del sexo femenino que
corresponde el 53 %. Y se reportaron
16 del sexo masculino que
corresponde 47%.

B MASCULINO
B FEMENINO

EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LA CARDIOPATIA: Se agruparon
las edades para poder procesar los datos de manera uniforme en el paquete de
software estadistico.

Deacuerdo con los datos la edad al momento del diagndstico por la cardiopatia fue
en mayor frecuencia en menores de 6 meses representando el 67% del total de
pacientes, que ingresa a atencion hospitalaria. Edad media al momento del
diagndstico fue de 1 afio, con un rango de 0 a 7 afios

A diferencia de la edad al momento del diagndstico de delecion 22g11 que fue entre
los 3 y 5 afios, representando el 44% del total de pacientes, la edad media fue de
2.6 afos, con rango entre 0 a 10 afos.
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EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA CARDIOPATIA VS
DIAGNOSTICO SD 22Q11

120%

100%

80%

60%

Menoresa 6 6 meses a 2 afios

meses

B DIAGNOSTICO CARDIOPATIA

EDAD E INGRESO POR CARDIOPATIA
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\
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Pearson chi2 (8)
Fisher's exact

si

.00

29.41
100.00

14.8729

3 ab5afios

40%
20% . I
0% Il. III III [ | III

Mayores 6 afios TOTAL

B DIAGNOSTICO 22Q11
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también se analizo la asociacion de
las variables con respecto a la edad al
momento del diagnostico de la
cardiopatia y el ingreso hospitalario
asociado a la manifestacion de la
cardiopatia, el 82% de los ingresos se
reportaron por la cardiopatia y en
pacientes menores de 6 meses.



CARDIOPATIA CONGENITA: El 100% de los pacientes presento cardiopatia
asociada al sindrome de delecion 22ql1. Dentro de las cardiopatias un gran
porcentaje fueron cardiopatias asociadas a defectos conotruncal (24 pacientes) y
en menor frecuencia fueron cardiopatias no relacionadas a defecto conotruncal (10
pacientes)

La distribucion de las cardiopatias

CARDIOPATIAS con defecto conotruncal es como

sigue:
Tetralogia de Fallot (8)
Atresia Pulmonar con CIV (3)
Tronco arterioso tipo Il (3)
Tronco arterioso tipo | (2)

B CONOTRUNCALES

= NO CONOTRONCALEs | Comunicacion interventricular (3)
Estenosis valvular pulmonar (2)

Estenosis valvular Aortica (1)

Doble via de salida de VD (1)

Interrupcion del Arco aortico (1)

En mayor porcentaje se describe la Tetralogia de Fallot (23%) seguido por AP con
CIV, Tronco arterioso tipo Il'y CIV, (9%) respectivamente, tronco arterioso tipo | (6%)
y en menor frecuencia estenosis valvular aortica o pulmonar, DVSVD e IAA (3%)
cada una. Dentro de las alteraciones no asociadas a defecto conotruncal se
identificd CIA en mayor frecuencia (23%) y PCA (6%)
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CLASIFICACION DE CARDOPATIAS
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TRATAMIENTO RECIBIDO PARA LA CARDIOPATIA: Del total de pacientes el 65%
requirié tratamiento quirdrgico, un menor porcentaje se beneficid de tratamiento
intervencionista 6.25 % y el 28 % requiri6 manejo médico. La asociacion ambas
variables muestra valor estadisticamente significativo (p<0.005)

TRATAMIENTO PARA LA CARDIOPATIA

CARDIOPATIA|

| NO REQUIRIO MEDICO QUIRURGICO CATETERISMO| Total
___________ +____________________________________________+__________
ST | 2 9 21 2 32
s | 5.88 28.13 65.63 6.25 | 100.00
| 100.00 100.00 100.00 100.00 | 94.12
___________ +____________________________________________+__________

NO | 0 0 0 0 |
% | 0.00 0.00 0.00 0.00 | 100.00
| 0.00 0.00 0.00 0.00 | 5.88
___________ +____________________________________________+__________
TOTAL | 2 9 21 2 34
I 5.88 26.47 61.76 5.88 | 100.00
| 100.00 100.00 100.00 100.00 | 100.00

34.0000 Pr = 0.000
0.004

Pearson chi2 (3)
Fisher's exact

COMPLICACIONES QUIRURGICAS: Dentro de las complicaciones asociadas al
tratamiento quirdrgico, un total de 21 pacientes requirié cirugia cardiaca en ese
grupo solo un 14% curso con complicacién quirargica inmediata el 86 % no presento
ninguna complicacion.
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Del total de pacientes un 6% se beneficio de tratamiento intervencionista que no
estuvo asociado a complicaciones.

TRATAMIENTO PARA LA | COMPLICACION
CARDIOPATIA | QUIRURGICA
| ST NO | TOTAL
______________________ +______________________+__________
NO REQUIRIO TRATAMIENTO 0 2 2
S | 0.00 100.00 | 100.00
| 0.00 6.45 | 5.88
______________________ +______________________+__________
MEDICO | 0 9 | 9
S| 0.00 100.00 | 100.00
| 0.00 29.03 | 26.47
______________________ +______________________+__________
QUIRURGICO | 3 18 | 21
S | 14.29 85.71 | 100.00
| 100.00 58.06 | 61.76
______________________ +______________________+__________
CATETERISMO | 0 2 2
S | 0.00 100.00 | 100.00
| 0.00 6.45 | 5.88
______________________ +______________________+__________
TOTAL | 3 31 | 34
3 | 8.82 91.18 | 100.00
| 100.00 100.00 | 100.00

Pearson chi?2(3) 2.0369 Pr = 0.565
Fisher's exact = 0.684

Se realizo la clasificacién de riesgo quirdrgico de la cardiopatia, un 38% de los
pacientes no requirié tratamiento quirdrgico.

El 62 % de los pacientes presento una cardiopatia que requirié tratamiento
quirurgico, de las cuales se clasificaron en los grupos 1,2,3 y 4 de la escala RACHS
de acuerdo a los diagnésticos y tratamientos quirdrgicos recibidos.

Del total de 34 pacientes 6 pertenecieron al grupo 4, el 50 % curso con buena
evolucion el 33% tuvo una mala evolucién y el 16% falleci6. Estas variables
presentaron asociacion estadisticamente significativa con p< 0.005.
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ASOCIACION DE LA EVOLUCION DEACUERDO A LA CLASIFICACION RACHS:

| EVOLUCION

RACHS | VIGILANCIA BUENA MALA FALLECIMIENTO | Total
___________ +____________________________________________+__________
SIN TTO CX | 13 0 0 0 | 13
S | 100.00 0.00 0.00 0.00 | 100.00
| 100.00 0.00 0.00 0.00 | 38.24
___________ +____________________________________________+__________
1] 0 4 0 0 | 4
S | 0.00 100.00 0.00 0.00 | 100.00
| 0.00 25.00 0.00 0.00 | 11.76
___________ +____________________________________________+__________
2 | 0 8 2 0 | 10
S | 0.00 80.00 20.00 0.00 | 100.00
| 0.00 50.00 50.00 0.00 | 29.41
___________ +____________________________________________+__________
3 | 0 1 0 0 | 1
S | 0.00 100.00 0.00 0.00 | 100.00
| 0.00 6.25 0.00 0.00 | 2.94
___________ +____________________________________________+__________
4 | 0 3 2 1| 6
S | 0.00 50.00 33.33 16.67 | 100.00
| 0.00 18.75 50.00 100.00 | 17.65
___________ +____________________________________________+__________
Total | 13 16 4 1 34
S | 38.24 47.06 11.76 2.94 | 100.00
| 100.00 100.00 100.00 100.00 | 100.00

Pearson chi2 (12) = 42.1458 Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

OTRAS ALTERACIONES AOCIACIONES A CARDIOPATIA: Dentro la gran
variedad de alteraciones asociadas al sindrome de delecién 22g11 se considera
gue nuestra poblacion estudiada ademas de la cardiopatia, el 63% con alteracion
neuroldgica. El 53% presento alteracion palatina y el 32% curso con alteracion
inmunoldgica. Aunque la asociacion de variables no arroja datos estadisticamente
significativos se atribuye al tamafio de la muestra.

CARDIOPATIA'Y ALTERACION PALATINA

|
CARDIOPATIA |

+
|
|
|

——————————— +
|
|
|

+
|
|
|

Pearson chi2 (1)
Fisher's exact
l-sided Fisher's exact

ALTERACIONES
PALATINAS

SI

18
52.94 47
100.00 100

0

0.00
0.00 0

18
52.94 47
100.00 100
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CARDIOPATIA'Y ALTERACION NEUROLOGICA

| ALTERACIONES
CARDIOPATIA| NEUROLOGICAS
| ST NO | TOTAL
___________ +______________________+__________
ST | 21 13 | 32
S | 61.76 38.24 | 100.00
| 100.00 100.00 | 94.12
___________ +______________________+__________
NO | 0 0 | 0
S | 0.00 0.00 | 0.00
| 0.00 0.00 | 0.00
___________ +______________________+__________
TOTAL | 21 13 | 34
S | 61.76 38.24 | 100.00
| 100.00 100.00 | 100.00
Pearson chi2 (1) = 1.3155 Pr = 0.251
Fisher's exact = 0.513
l-sided Fisher's exact = 0.374

CARDIOPATIA'Y ALTERACION INMUNOLOGICA

| ALTERACION
CARDIOPATIA| INMUNOLOGICA
| ST NO | TOTAL
___________ +______________________+__________
ST | 11 23 | 34
% | 32.35 67.65 | 100.00
| 100.00 95.65 | 100.00
___________ +______________________+__________
NO | 0 0 | 0
E 0.00 0.00 | 0.00
| 0.00 0.00 | 0.00
___________ +______________________+__________
TOTAL | 11 23 | 34
E 32.35 67.65 | 100.00
| 100.00 100.00 | 100.00
Pearson chi2 (1) = 0.3024 Pr = 0.582
Fisher's exact = 1.000
l-sided Fisher's exact = 0.549

32



ASOCIACION DE CARDIOPATIAS Y OTRAS ALTERACIONES
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Tabla de relacion de cardiopatias, con alteraciones palatinas, neurolégicas,
inmunoldgicas, metabdlicas, musculoesqueléticas y gastrointestinales.

ASESORIA GENETICA: En nuestra institucion el 100% de los casos recibio
asesoria genética tras confirmar el diagnostico por genética y realizarse también
prueba de Fish a los padres de los pacientes diagnosticados, esta medida ha
permitido encontrar diagnéstico de dos casos que no presentaban manifestaciones
clinicas evidentes.
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DISCUSION:

El sindrome de delecion 22gl11.2 tiene una prevalencia considerable y las
asociaciones de las caracteristicas tipicas como dismorfias faciales alteraciones
neuroldgicas, inmunitarias y cardiopatias asociadas hacen importante el abordaje
multidisciplinario.

E. Morales et al realizo un estudio sobre la deleciéon 22ql11 y defectos cardiacos
congénitos prospectivo de 4 afos en el Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I.
Menchaca Guadalajara, Jalisco, México, Incluyeron 98 bebés con al menos una
enfermedad no sindrémica. De estos, 75 (76,5%) no tenian defecto asociado, y 23
(23,5%) tenian un defecto adicional defecto extra cardiaco. Encontraron ocho
pacientes (8,2%) con cardiopatia congénita asociado a delecién 22g11. detectada
por el ensayo FISH. Los tipos de cardiopatia congénita mas frecuentes en los
estudiados fueron CIV (32,6%), seguida de DVEVD (15,3%), estenosis de véalvula
pulmonar (9,2) y Tetralogia de Fallot (9,2%). (11)

J. McDonald et al. Realizan un estudio de casos, en esta serie, describen dilatacion
de la raiz aortica. valvula aértica bicuspide, CIV, PCA, anomalia del arco aértico, y
estenosis de la arteria pulmonar izquierda. Varios pacientes desarrollaron dilatacién
de la raiz aortica con el tiempo, lo que sugiere que esta caracteristica puede ser
progresiva.

E. Goldmuntz et al. Reporta en un estudio en pacientes de 8 a 18 afios con tetralogia
de Fallot, anomalia del arco aodrtico concurrente, estaban en mayor riesgo de
dilatacion de la raiz adrtica en comparacion con sus contrapartes.

Una evaluacion detallada de una gran cohorte con DVSVD y d-TGA encontré que
solo los pacientes con una anomalia del arco aodrtico concurrente tenian una
delecién 22g11.2. Previamente describen que aproximadamente el 24% de los
pacientes con una amplia gama de anomalias adrticas tenian una deleciéon 22g11.2.

Nuestro estudio incluye un total de 34 pacientes diagnosticados por FISH y
cardiopatia concomitante, en mayor frecuencia cardiopatias con alteracion
conotruncal y dentro de otras alteraciones asociadas como la CIA y PCA. La
distribucion por subtipo de cardiopatia congénita observada en la muestra estudiada
fue representativa, en los que Tetralogia de Fallot (23%) la Atresia pulmonar con
CIV, Tronco arterioso tipo 1l y CIV, son los defectos predominantes.

La literatura describe a los rasgos faciales en pacientes con delecién 22g11 son
dificiles de observar en los recién nacidos. Por lo que la importancia de investigar la
presencia de un 22g11.2 delecion en todos los bebés con cardiopatia congénita,
particularmente de tipo conotruncal. Esto podria ayudar a reducir el diagndstico
tardio de 2211 ya que, por ejemplo, en paises como Canada o el Unidos se realiza
hasta una edad promedio de 4,7 afios y después de visitar al menos siete médicos
diferentes especialidades. Aunque la informacion sobre la edad en el momento del

34



diagnéstico en México es desconocida, sélo una minoria de Los pacientes con
SD22q11.2 son diagnosticados durante la etapa neonatal periodo.

Las anomalias menores de dismorfia facial tipica en el sindrome de delecion
22gl11son generalmente aparentes o reconocibles en nifios mayores o adultos.

En nuestro estudio el diagnostico de la cardiopatia fue mayor en edad neonatal
antes de los 6 meses, posteriormente se completaron los abordajes para detectar
alteraciones asociadas, comparando la edad al momento del diagnéstico de
delecién 22q11.2 por prueba de FISH que se realizo en edad promedio de 3 a 5
anos en mayor frecuencia. Por lo reportado en la literatura sobre el desarrollo
posterior de los rasgos genéticos tipicos que hacen al personal de salud sospechar
de la delecion 22q11.2

A. Farrera et al estudiaron las caracteristicas de la oontogenia del fenotipo facial en
pacientes mexicanos con delecion 22g11.2 mediante fotografias faciales frontales
en 37 pacientes, analizaron las diferencias de tamafo entre pacientes y controles,
asi como las diferencias en las trayectorias ontogenéticas (desarrollo, crecimiento y
alometria). Reportaron diferencias significativas entre los grupos en la forma y el
tamano de la cara en las etapas ontogenéticas concluyendo que la cara tipica de
los pacientes con sindrome de delecidén 22q11.2 se establece prenatalmente y la
ontogenia posnatal podria influir en la dismorfologia y su variabilidad a través de
factores relacionados con el tamafio y los cambios. Lo que concuerda con nuestros
resultados haciendo mas evidentes las caracteristicas fenotipicas posterior a los 3
anos.

S. Oskarsdottir et al realizo una busqueda bibliogréafica sisteméatica de 1545 articulos
con el objetivo actualizar las guias de practica clinica para el manejo de nifios y
adolescentes con sindrome de delecion 22g11.2 La Sociedad 22gl11.2, la
organizacion internacional organizacion cientifica que estudia las diferencias del
cromosoma 22g11.2 y las condiciones relacionadas, recluté a médicos expertos en
todo el mundo para revisar la practica clinica pediatrica original de directrices
mediante una busqueda bibliografica sistemética de 1992 al 2021. Respecto al
manejo de las cardiopatias generalmente requieren reparacion intracardiaca en la
infancia o primera infancia, que requiere perioperatorio especifico y manejo
multidisciplinario para minimizar el riesgo de complicaciones, por ejemplo,
ventilacibn mecanica prolongada y la estancia hospitalaria. EI aumento del riesgo
perioperatorio puede ser transmitido por una mayor complejidad anatémica
cardiovascular y comorbilidades. Se requiere un seguimiento cardiaco a largo plazo
para aquellos que se someten a una intervencion quirargica. Se han informado
arritmias y raiz adrtica, incluso en nifios sin cardiopatia coronaria, por lo que la
vigilancia periédica es recomendada para todos. (12)

En nuestro estudio el 65% requirié tratamiento quirdrgico, con un menor porcentaje
se beneficioé de tratamiento intervencionista.
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Dentro de las complicaciones asociadas descritas al tratamiento quirdrgico se
observa una baja frecuencia, y ninguna complicaciéon fue descrita en pacientes que
se beneficiaron del tratamiento intervencionista.

La evolucion se evaluo clasificando grupos deacuerdo a la estratificacion de riesgo
quirtrgico de la cardiopatia en relacion a la evolucion a 5 afios de vigilancia se
puede inferir que los pacientes dentro el grupo 1, 2 y 3 presentaron los valores en
frecuencia y porcentaje mas altos para una buena evolucion, y el 50% de los casos
con estratificacion clase 4 tuvo una evolucion desfavorable descrita como malay en
un caso de fallecimiento. Sin embargo, no se encontraron datos de reintervenciones
ni presencia de arritmias a largo plazo.

En la revision sistematica realizada por S. Oskarsdottir et al se describen las
alteraciones asociadas al sindrome de delecién 22g11. Dentro las mas frecuentes
en los pacientes del estudio se describen anomalias palatinas, alteraciones
neurolégicas y alteraciones inmunitarias.

Las anomalias palatinas se observan en aproximadamente dos tercios de los nifios,
y tipicamente incluyen disfuncién velofaringea, paladar hendido submucoso con
paladar hendido manifiesto y labio hendido, paladar hendido con menos frecuencia.
La incapacidad del paladar blando y paredes faringeas para cerrar correctamente
durante el habla puede ser complicada por factores anatémicos y funcionales como
hendidura palatina, dimensiones velofaringeas alteradas, anomalias de los nervios
craneales e hipoplasia del musculo velofaringeo.

La aparicién del habla y el lenguaje suele retrasarse, con alta prevalencia de
lenguaje tanto receptivo como expresivos retrasos, trastornos incluyendo apraxia.
Multiples factores afectan el desarrollo del habla. Las evaluaciones del habla y el
lenguaje son requeridas a partir de los 6-18 meses y de manera rutinaria a partir de
entonces.

Muchos nifios requieren terapia intensiva del habla y el lenguaje a lo largo de la
infancia. El progreso puede ser lento debido a diferencias cognitivas del aprendizaje
y conductuales. Las evaluaciones periodicas de perfiles fonoaudioldgicos son
importantes ya que pueden cambiar con el tiempo.

Las alteraciones neurolégicas como la hipotonia, los retrasos motores y del habla
son los mas comunes como caracteristicas tempranas de delecion 22g11.2 La
mayoria de los pacientes también presentan convulsiones que pueden o no estar
relaciones a alteraciones hidroelectroliticas, anomalias cerebrales estructurales

Las convulsiones no provocadas y epilepsia ocurren en hasta el 15% de los
pacientes, puede resultar de hipocalcemia, hipomagnesemia, fiebre vy
medicamentos.

La inmunodeficiencia asociada con 22q11.2DS es altamente variable y dinamico.
Las caracteristicas principales en la primera infancia se relacionan al timo
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hipoplasico, con el 80% de los bebés que tienen disminucion del nimero de células
con el tiempo, debido a cambios homeostéaticos expansion y acumulacién de células
T, recuentos de células T normalmente se acercan a lo normal.

Otra caracteristica de la inmunodeficiencia en delecion 22g11.2 es una pérdida
progresiva de la funcion del anticuerpo seguida por la disminucién de los niveles de
inmunoglobulinas en una minoria de nifios. Las infecciones del tracto respiratorio
superior e inferior recurrente y prolongado infecciones del tracto son comunes.
Ademads, susceptibilidad a la autoinmunidad en un 20% y alergias hasta 40%.

En la primera infancia, es importante determinar si la deficiencia de células T es tan
grave que requiere un trasplante de timo, o si es necesario irradiar transfusiones de
sangre. Las evaluaciones de células T también estan justificadas para determinar si
y cuando hay suficientes células T para permitir con seguridad la administracion de
vacunas virales vivas.

Dentro la gran variedad de alteraciones asociadas al sindrome de delecion 2211
se considera que nuestra poblacion estudiada ademéas de la cardiopatia, el 50%
presentd alteraciéon palatina de la misma manera se encontrd un porcentaje superior
al 50% con alteracion neurolégica. En menor porcentaje un grupo tenia asociacion
de alteracién de la inmunidad. Aunque los resultados no son estadisticamente
significativos se atribuye a la gran variedad de alteraciones asociadas y a la cantidad
de muestra del estudio

En nuestro estudio se evidencio que mas del 50% de los pacientes presentaba
alteracion palatina y casi en la misma frecuencia alteracion en el neurodesarrollo
requiriendo como abordaje multidisciplinario manejo con rehabilitacion y
neurodesarrollo y en menor frecuencia se asociaron a alteraciones de la inmunidad,
sin embargo, aunque se encontraron estas asociaciones, durante la vigilancia
clinica no presentaron repercusion en la evolucion clinica a corto ni largo plazo.

Es importante la asesoria genética en sindrome de delecion 22g11.2. Las guias
recomiendan realizar pruebas a los padres para determinar si la delecion 22q11.2
si es de Novo o se transmite de un padre. Al brindar atencion y asesoramiento
genético a los padres afectados. Esto incluye la oportunidad de identificar los casos
raros con mosaicismo somatico. Los padres de un nifio con la delecion de novo
tiene un pequefio aumento del riesgo de recurrencia en la poblacion general segin
los informes de mosaicismo de la linea germinal.

La consejeria reproductiva incluira discusiones con respecto a las opciones de
pruebas de deteccién, pruebas definitivas prenatales. Los individuos afectados,
tanto hombres como mujeres, tienen un 50% posibilidad de tener un hijo con
sindrome de delecion 22q11.2 en cada embarazo. Ademas de las recomendaciones
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de atencion, como para cualquier recién diagnosticado, riesgo de transmision y
expresividad variable.

En nuestra institucién el 100% de los casos recibio asesoria genética tras confirmar
el diagnostico por genética y realizarse también prueba de Fish a los padres de los
pacientes diagnosticados, esta medida ha permitido encontrar diagnostico de dos
casos que no presentaban manifestaciones clinicas evidentes.
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CONCLUSIONES

Tenemos una poblacibn de pacientes con sindrome de delecion 22g11.2
considerable, en la que el abordaje multidisciplinario es importante, dentro de
nuestra casuistica podemos concluir que

Las cardiopatias mas prevalentes son de afectacion cono trincales, en la que
destaca la Tetralogia de Fallot, sin embargo, se pueden presentar otras alteraciones
cardiacas que no se consideran alteracion cono trancales.

La gran mayoria de pacientes se beneficia de tratamiento quirdrgico para la
resolucion de la cardiopatia. En nuestro centro se realizado en pequefio porcentaje
tratamiento intervencionista ya que las condiciones de la patologia lo han permitido.
La variabilidad de la presentacion de la cardiopatia puede ir deacuerdo a la
clasificacion de RACHS del grupo 1 al grupo 4. Considerando que la gran mayoria
de nuestros pacientes cursé con una evolucion favorable es importante considerar
las opciones de tratamiento que se pueden ofrecer en cada caso.

La asociacién de cardiopatia con otras alteraciones no ha mostrado que repercuta
en la evolucién, sin embargo, en nuestro centro el abordaje multidisciplinario de las
diferentes especialidades ha permitido ofrecer las medidas terapéuticas oportunas,
la vigilancia clinica periddica juega un rol importante en la misma.

La importancia de la asesoria genética a los padres juega un rol importante ademas
de formar parte del abordaje multidisciplinario de este sindrome.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Dentro de las limitaciones del estudio vale la pena mencionar que no se cuenta con
un registro actualizado de los diagndsticos principales en el area de archivo, lo que
dificulta la revision de los casos para este tipo de trabajos. En nuestro estudio se
tuvo que solicitar la colaboracion al departamento de Genética para contar con los
registros de todos los casos de pacientes con diagnostico de delecion 22qg11.2

Se recomienda considerar actualizar nuestra base de datos general para poder
realizar nuevas investigaciones en este grupo de pacientes.
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ANEXOS

Edad y sexo:
SEXO F=1 M=2
femenino masculino

|

| |
——————————— B st
0 | 15 8 |

| 65.22 34.78

| 83.33 50.00
——————————— Fomm 1
.5 0 11

| 0.00 100.00
| 0.00 6.25 |
——————————— o
1 1 1|
| 50.00 50.00 |
| 5.56 6.25 |
——————————— o
2 | 0 1|

| 0.00 100.00
| 0.00 6.25 |
——————————— o
3 0 31

| 0.00 100.00
| 0.00 18.75 |
——————————— B et
4 1 0 |

| 100.00 0.00
| 5.56 0.00 |
——————————— o
5 | 0 1

| 0.00 100.00
| 0.00 6.25 |
——————————— o
6 | 0 1 |

| 0.00 100.00
| 0.00 6.25 |
——————————— o
7] 1 0 |

| 100.00 0.00
| 5.56 0.00 |
——————————— o
Total | 18 16 |

| 52.94 47.06

| 100.00 100.00

Pearson chi2(8) = 11.0510
Fisher's exact =
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EDAD INGRESO POR OTRA CAUSA
| INGRESO POR O
si

32.35
100.00

Pearson chi2 (8)
Fisher's exact =

TRO DX
no

67.65
100.00

13.0745 Pr =

|
¥
|
|
|
¥
|
|
|
¥
|
|
I
¥
|
I
|
¥
|
|
|
¥
|
|
|
¥
|
|
|
¥
|
|
|
¥
|
I
|
i
|
|
|

CARDIOPATIA Y ALTERACION METABOLICA

CARDIOPATI | ALTERACION METABOLICA
A | si no
,,,,,,,,,,, e

si | 11 21

| 34.38 65.63

| 100.00 91.30
___________ o

no | 0 2

| 0.00 100.00

| 0.00 8.70
___________ o

Total | 11 23

| 32.35 67.65

| 100.00 100.00

Pearson chi2 (1) =
Fisher's exact =
l1-sided Fisher's exact =

——— = — = — — + —

0.109
0.056
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CARDIOPATIA Y ALTERACION MUSCULO ESQUELETICA

ALTERACION M.

|
CARDIOPATI | ESQUELETICA
A | si no | Total
___________ SO
si | 8 24 | 32
| 25.00 75.00 | 100.00
| 100.00 92.31 | 94.12
,,,,,,,,,,, IO
no | 0 2 2
| 0.00 100.00 | 100.00
| 0.00 7.69 | 5.88
___________ SO
Total | 8 26 | 34
| 23.53 76.47 | 100.00
| 100.00 100.00 | 100.00
Pearson chi2 (1) = 0.6538 Pr 0.419
Fisher's exact = 1.000
l-sided Fisher's exact = 0.579
CARDIOPATIA Y ALTERACION GASTROINTESTINAL
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