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RESUMEN

ANOMALiAS CARDIOVASCULARES ASOCIADAS
AL SINDROME DE DELECION 220Q11.2 EN EL
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

El sindrome velocardiofacial, el sindrome de Di George, y una variedad de
sindromes clinicos tienen una delecién del cromosoma 22q11.2. Se presenta en 1
de cada 2,000-4000 nifios y en 1 de cada 68 nifios nacidos con cardiopatias
congénitas esta presente el sindrome. Contribuyen con el 3% de la mortalidad
infantil y 46% de las muertes por malformaciones congénitas, ocurriendo la
mayoria de las muertes en el primer afio de vida. Las anomalias cardiacas se
presentan en aproximadamente el 75%-80% de los pacientes con sindrome
deleciébn 22g11.2 y son la principal causa de muerte, siendo mas frecuentes
tetralogia de Fallot (17.7%), Comunicacién interventricular (15.6%), interrupcion
del arco aortico (4%), y tronco arterioso (6-18%).

Con el objetivo de describir los hallazgos clinicos en los pacientes con
diagnéstico confirmado del sindrome de delecion 22qgl11.2 en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, de conocer la incidencia de cardiopatias congénitas
asociadas al sindrome de delecion 22q11.2, y analizar la evolucion de estos
pacientes y su relacion con las cardiopatias congénitas y demas malformaciones,
se revisaron 119 expedientes de pacientes con sospecha del sindrome delecion
22011.2 atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Se confirmé el
diagnéstico, con la prueba de FISH en 12 pacientes y se descarto diagnoéstico en
42 pacientes, Sesenta y cinco pacientes no tuvieron evaluacion ni pruebas

diagnésticas genéticas.

Las malformaciones mas frecuentes encontradas en los pacientes con
diagnostico confirmado fueron las alteraciones gastrointestinales (91%), y las
cardiopatias congénitas (75%). Las cardiopatias mas frecuencias fueron en

proporciones iguales, la Tetralogia de Fallot , la comunicacién interventricular, el



tronco arterioso e interrupcion de arco aortico (16.6% cada una) . El 100% de los
pacientes con diagndéstico de cardiopatia requirieron correccion quirdrgica. La
mortalidad en nuestros pacientes con sindrome de delecion 22g11.2 fue de 33%

(4 de los 12 pacientes) en 3 casos relacionadas con la cirugia cardiaca (25%), y
en un caso por neumonia.



ABSTRACT

CARDIOVASCULAR ABNORMALITIES
ASSOCIATED 22Q11.2 DELETION SYNDROME IN
THE CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Velocardiofacial syndrome, DiGeorge syndrome, and a variety of clinical
syndromes have a deletion of chromosome 22g11.2. It occurs in 1 in 2,000-4,000
children and 1 in every 68 children born with congenital heart disease is present
syndrome. Contribute 3% of infant mortality and 46% of deaths due to congenital
malformations, occurring most of the deaths in the first year of life.Cardiac
abnormalities occur in approximately 75% -80% of patients with 22g11.2 deletion
syndrome and are the leading cause of death, being more frequent tetralogy of
Fallot (17.7%), interventricular communication (15.6%), interruption aortic arch

(4%), and truncus arteriosus (6-18%).

In order to describe the clinical findings in patients with confirmed the
22011.2 deletion syndrome in the Centenario Hospital Miguel Hidalgo, to
determine the incidence of congenital heart disease associated with 22q11.2
deletion syndrome diagnosis, and analyze the evolution of these Patients and their
relationship with other congenital malformations and heart disease, 119 patient
records were reviewed with suspicion of 22q11.2 deletion syndrome treated at the
Centenario Hospital Miguel Hidalgo. The diagnosis was confirmed with FISH
testing in 12 patients and diagnosis was ruled out in 42 patients Sixty-five patients

had no genetic evaluation and diagnostic testing.

The most common defects found in patients with confirmed diagnosis were
gastrointestinal disorders (91%), and congenital heart disease (75%). Heart
disease were more frequencies in equal proportions, Tetralogy of Fallot, ventricular
septal defect, truncus arteriosus and interruption of aortic arch (16.6% each). 100%
of patients diagnosed with heart disease requiring surgical correction. The mortality
in our patients with 22q11.2 deletion syndrome was 33% (4 of 12 patients) in 3
cases related to cardiac surgery (25%), and in a case of pneumonia.



INTRODUCCION

El sindrome velocardiofacial, el sindrome de Di George, y una variedad de otros
sindromes clinicos tienen una delecion del cromosoma 22g11.2. Este sindrome es muy
comun, presentandose en casi 1 de cada 2,000-4000 nifios. En 1 de cada 68 nifios

nacidos con cardiopatias congénitas esta presente el sindrome.

El término sindrome de Di George histéricamente se ha referido a los pacientes
que tienen una anomalia cardiaca, hipocalcemia, y la poca produccion de células T. La
hipoplasia/aplasia del timo es un hallazgo frecuente en la delecién del 22q11.2

La delecion del cromosoma 22g11.2 es considerada una de las causas genéticas
mas frecuentes de malformaciones cardiovasculares. Frecuentemente se asocia con
malformaciones conotruncales, pero también puede estar presente en los pacientes con
malformaciones no conotruncales, ademas de una leve a moderada deficiencia inmune,

retraso en el desarrollo, disfuncion palatina y problemas de alimentacion.

Las anomalias cardiacas se observan en aproximadamente el 75%-80% de todos
los pacientes que tienen el sindrome del cromosoma 22g11.2 y son la principal causa de
muerte, y se asocia predominantemente con malformaciones conotruncales, como la
tetralogia de Fallot (TOF) (17.7%), Comunicacion interventricular (CIV) en un 15.6 %,
interrupcidn del arco aértico (IAA)( 4%), y tronco arterioso (TA)(6-18%). Una evaluacion
ecocardiografica inicial temprana es importante para los lactantes diagnosticados al poco

tiempo de nacer, porque no todas las anomalias cardiacas son obvias.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

El sindrome velocardiofacial, el sindrome de Di George, y una variedad de otros
sindromes clinicos tienen una delecion del cromosoma 22q11.2. Este sindrome es muy
comun, presentandose en casi 1 de cada 2,000-4000 nifios. En 1 de cada 68 nifios

nacidos con cardiopatias congénitas esta presente el sindrome [1,6]

Este patron de malformaciones fue reconocida ya en 1671, cuando Nicolai
Stensen describe un paciente con fisura palatina y tronco arterioso. En 1829 LH
Harrington describe un paciente con un timo y paratiroides hipoplasico. El Sindrome de Di
George llegé a ser nombrado en 1965, cuando Angelo DiGeorge describe la derivacion
embriolégica comun del corazén, el timo y las glandulas paratiroides como explicacion de

su malformacion [1,8]

El término sindrome de Di George histéricamente se ha referido a los pacientes
gue tienen una anomalia cardiaca, hipocalcemia, y la poca produccién de células T. [1] La

hipoplasia/aplasia del timo es un hallazgo frecuente en la delecién del 22q11.2

La delecion del cromosoma 22g11.2 es considerada una de las causas genéticas
mas frecuentes de malformaciones cardiovasculares. Frecuentemente se asocia con
malformaciones conotruncales, pero también puede estar presente en los pacientes con
malformaciones no conotruncales, ademas de una leve a moderada deficiencia inmune,

retraso en el desarrollo, disfucién paladar y problemas de alimentacion [1,2, 6, 8].

Ademas de las cardiopatias congénitas, hay una serie de hallazgos en los
pacientes con delecion 22g11.2 que a menudo son identificables antes de nacer que
pueden apoyar el estudio de delecion, esto con ultrasonido obstétrico. Estos incluyen
paladar hendido, anomalias renales, polihidramnios, polidactilia, hernia diafragmatica
congénita (HDC), pie zambo, y defectos del tubo neural [6]. Se han descrito mas de 180

malformaciones que pueden afectar cualquier érgano y sistema (Tabla 1) [11,12,15].

En el desarrollo embrionario temprano, las células de la cresta neural craneal
migran, se distribuyen y forman tejidos y 6rganos de los sistemas de arco faringeo,
incluyendo el arco aodrtico y sus ramas, el tracto de salida cardiaco, timo, paratiroides, y

varias partes de la boca, faringe y cara [5,9,16].



Tabla 1. Alteraciones asociadas al sindorme delecién 22q11.2

ALTERACIONES ASOCIADAS Al SINDROME DELECION 22q11.2
CRANEO/FACIALES 16/ PROBLEMAS EN LA INFANCIA 5
OCULARES 15| GENITOURINARIAS 3
AUDITIVOS 10| LENGUAJE 6
NASALES 5 COGNITIVAS 6
CARDIACAS Y TORACICAS 15| PSICOLOGICAS/PSIQUIATRICAS |17
VASCULARES 10| INMUNOLOGICAS 4
NEUROLOGICAS 11| ENDOCRINOLOGICAS 6
FARINGEAS Y LARINGEAS 12| ORTOPEDICAS 16
ABDOMINALES / RENALES 8 PIEL Y TEGUMENTOS 2
ESQUELETICAS 9 ASOCIADOS OTROS SINDROMES|5
ASOCIADOS OTROS SINDROMES|5 OTROS 4

Aproximadamente el 90% de los pacientes que tienen diagnéstico clinico de
sindrome de DiGeorge y 80% de los pacientes que tiene el diagndstico clinico de

sindrome velocardiofacial tiene supresién homocigota. [1,14]

La supresion homocigota se hereda de forma autosémica dominante; por lo tanto
los padres afectados tienen un riesgo importante de transmision a su hijo. La identificacion
de un nifio afectado o un nifio mayor en ausencia de antecedentes familiares se basa en
el reconocimiento de una Unica caracteristica que se ve comunmente en los pacientes
que tienen una delecion, como interrupcién del arco aodrtico, o una combinaciéon de
caracteristicas que individualmente no son altamente predictiva de una delecion pero en

aumento agregado de la sospecha. [1,8]

Al igual que todos los sindromes de delecion de genes contiguos, un individuo
afectado tiene un 50% de probabilidad de tener un hijo afectado, pero debido a la
variabilidad de la enfermedad, no hay manera de predecir la gama de manifestaciones en

la descendencia [6,16].



Hasta un 93% de los casos ocurren de novo, mientras que en el 7% restante la
delecién se hereda de un padre, por lo general ligeramente afectada o casi asintomética.
[4-6]

Las mutaciones puntuales en el gen T-box 1 (TBX1), tienen una muy pequefia
supresion no detectada por FISH estandar. En particular, las supresiones del cromosoma
10, las mutaciones en la helicasa cromodomain de unién al ADN CHD7 vy la exposicion
prenatal a los teratdgenos como isotretinoina o glucosa se debe buscar como posibles

explicaciones. [1,13]

Debido a que el papel de TBX1 implica principalmente el desarrollo embriolégico,
las intervenciones dirigidas a prevenir o tratar los efectos biolégicos de haplosuficiencia
probablemente tendrian que ser instituido en el Gtero. [5,6] Los recientes avances en la
comprension de la regulacion de TBX1 han dado lugar a la posibilidad de regulacion de su
expresion a través de la ruta del acido retinoico. La manipulacién de esta via podria

normalizar los niveles de TBX1 si se detecta a tiempo. [1]

Todos los embriones de ratones con una delecion muestran anomalias del arco
branquial, que es el precursor para el corazén y timo, pero sélo un subconjunto de los
ratones tienen anomalias cardiacas en el nacimiento. Esta capacidad de recuperarse de
la arteria branquial, defecto arco temprano es intrigante y plantea la cuestion de si una

intervencion en el Utero se podria desarrollar para mitigar los efectos de la eliminacién. [1]

Los pacientes con sindrome de delecién 22q11.2 del cromosoma también tienen
una variedad de malformaciones que no se asignan a estructuras del arco branquial.
Cambios en el sistema nervioso central tales como retraso en el desarrollo y problemas
psiquiatricos son comunes, anomalias del esqueleto, anomalias renales se ven también
las caracteristicas que son dificiles de atribuir a una disfuncién en el desarrollo del arco
branquial. [1,16]

También hay un gran interés en la identificacion de genes modificadores, ya sea
dentro de la region eliminada o en los genes de fondo, con la esperanza de que estos
genes pudieran proporcionar un marco para el desarrollo de intervenciones significativas.
Recientemente se ha identificado el factor de crecimiento endotelial vascular como un

modificador del fenotipo cardiaco. [1]



La mayoria de los pacientes afectados también presentan facies atipicas como
una cara alargada, retrognatismo, fisuras palpebrales cortas, raiz nasal ancha y cuadrada,
anomalias leves del oido, una boca pequefia y abierta con los labios delgados y en forma
de U invertida (Thomas y Graham, 1997). Aunque sélo el 9% tiene un paladar hendido,
muchos tienen hendiduras mas sutiles e insuficiencia velofaringea que se traducen en

dificultades en el habla. [8]

Las anomalias cardiacas se observan en aproximadamente el 75%-80% de todos
los pacientes que tienen el sindrome del cromosoma 22g11.2 y son la principal causa de
muerte, y se asocia predominantemente con malformaciones conotruncales, como la
tetralogia de Fallot (TOF) (17.7%), Comunicacion interventricular (CIV) en un 15.6 %,
interrupcidn del arco aodrtico (IAA), y tronco arterioso (TA), en el que la prevalencia oscila
entre el 4% y el 6-18% respectivamente. [2, 4-8] Una evaluacién ecocardiogréfica inicial
temprana es importante para los lactantes diagnosticados al poco tiempo de nacer,
porque no todas las anomalias cardiacas son obvias. [1,5]

El ventriculo derecho de doble salida y la transposicion de las grandes arterias
(TGA) se ven ocasionalmente con 22ql11.2 [5], describiéndose en algunas literaturas
frecuencia 50% [9]. La frecuencia de 22qll1.2 fue baja en pacientes adultos con
Tetralogia de Fallot y fue del 4% en pacientes con Tetralogia de Fallot y estenosis
pulmonar; 9% en pacientes con Tetralogia de Fallot y atresia pulmonar [5].

Los pacientes con Tetralogia de Fallot con atresia pulmonar se subdividen en 2
grupos: aquellos con persistencia del conducto arterioso y aquellos con grandes arterias
colaterales aortopulmonares. La prevalencia de delecion 22q11.2 en Tetralogia de Fallot y
Tetralogia de Fallot con atresia pulmonar y ductus arterioso permeable son similares en
20%. En contraste, la prevalencia de delecion 22g11.2 en pacientes con Tetralogia de
Fallot con atresia pulmonar y con grandes arterias colaterales aortopulmonares fue mucho

mayor, aproximadamente 50%. [5]

La indicacién de estudios genéticos en pacientes con Tetralogia de Fallot es mayor
si se asocia con multiples anomalias de las siguientes estructuras vasculares: el arco
aortico (derecha, cervical, o alto), la arteria subclavia (aislado, origen cervical, u origen
aberrante), la arteria pulmonar (atresia, parte central ausente, o grandes arterias
colaterales aortopulmonares), y el conducto arterioso (ausente o con la valvula pulmonar

ausente). Por el contrario, los estudios genéticos no estan indicados en Tetralogia de
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Fallot si no se asocia a ninguna de estas anomalias y signos vasculares y sintomas
caracteristicos de la delecion 22q11.2, incluyendo cara anormal, hipoplasia del timo,
paladar hendido, y la hipocalcemia. [5].

En un estudio realizado por Momma et al 57, la frecuencia de las anomalias
asociadas en pacientes con la delecibn en comparacion con aquellos sin ella ha sido el
siguiente: arco aortico derecho el 41% frente al 18%, alto arco adrtico 50% frente al 9%,
defecto septal infundibular 32 % versus 5%, origen aberrante de la arteria subclavia 14%
frente al 0%, aislado de la arteria subclavia 14% frente al 0%, y el aislamiento de la arteria
pulmonar 9% frente al 0%. [5]

El tronco arterioso se asocia con frecuencia con sindrome DiGeorge y delecién del
cromosoma 22q11.2. El tronco arterial es tipicamente inducido por insuficiencia de las
células de la cresta neural, y su papel causal ha sido confirmado experimentalmente. La
prevalencia de Delecion 22g11.2 en pacientes con tronco arterioso se informé en un 31%

en el feto y del 20% al 41% en los lactantes y nifios.[5]

La estenosis pulmonar en pacientes con delecion 22g11.2 consistié hipoplasia
tubular de las arterias pulmonares o estenosis localizada en el cruce con el tronco

arterioso [5].

La interrupcién del arco adrtico ocurre en 3 localizaciones y se clasifica en 3 tipos.
tipo A, interrupcién distal a la arteria subclavia izquierda; tipo B, la interrupcion entre la
carétida izquierda y la arteria subclavia izquierda, y el tipo C, interrupcién entre la arteria
innominada y la arteria carétida izquierda. [9]. Sus frecuencias en pacientes con y sin
Delecion 22g11.2 se han reportado en 5 estudios. En total, 25 pacientes tenian tipo A,
interrupcion distal de la arteria subclavia izquierda, y ninguno tenia la delecion. Ochenta y
tres pacientes tenian tipo B interrupcion distal a la arteria carétida comun izquierda, y el
61% de éstos tenian la delecion. Tipo C interrupcion distal a la arteria innominada fue

poco frecuente, con solo 2 pacientes con 22q11.2. representa el 5% de los casos[5, 9].

Defecto del septum ventricular se asocia en algunas ocasiones a la delecion
22q11.2. En 4 estudios que incluyé un total de 78 pacientes, varios tipos de defecto
ventricular estuvieron presentes, entre ellos: perimembranosa (78%), subarterial (13%),

Tipo de mala alineacion posterior (4%) y muscular (5%).[5]
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Algunas cardiopatias congénitas son graves y pueden ser mortales en el ttero o
durante el periodo perinatal, y estos pacientes pueden no sobrevivir el tiempo suficiente
para revisar delecion 22q11.2 [5]

La poca produccion de células T se observan en el 75% - 80% de los nifios que
tienen sindrome de cromosoma 22g11.2, en la mayoria de los casos esta disminucion es

leve 0 moderada. [1]

La hipocalcemia a menudo se presenta en el periodo neonatal (35%-50%)y se ve
agravada por la cirugia cardiaca. Los suplementos de calcio generalmente es suficiente
en el postoperatorio inmediato. Persistiendo hipocalcemia requiere que la administraciéon
por un endocrindlogo para equilibrar las necesidades de vitamina D, calcio y fosforo. [1,

7], es responsable de producir convulsiones y temblores durante el periodo neonatal.[8]

Los defectos en la fonacion, el desarrollo del lenguaje y la comprension son
bastante comunes.[8] Problemas de fonacion pueden ser causados por las redes de la

laringe, la insuficiencia velofaringea o paralisis de las cuerdas vocales. [1, 6]

Los problemas de aprendizaje son frecuentes (85%) y de 10 a 15% de los

pacientes son propensos a desarrollar trastornos psiquiéatricos. [4,7]

El diagndstico se basa actualmente en la fluorescencia en el método de hibridacion
in situ (FISH), que es extremadamente precisa pero que consume tiempo y es cara. Se
estan realizando esfuerzos para desarrollar un método basado en la reaccion en cadena
de la polimerasa. Algunos pacientes que tienen caracteristicas clasicas pero no hay

evidencia de una delecién mediante FISH pueden representar un dilema diagnéstico. [1,8]

Es de destacar que, a diferencia de los primeros informes sobre los pacientes con
sindrome de DiGeorge, la tasa de mortalidad para los individuos con una delecién
22q11.2 es baja (4%), con una mediana de edad de muerte a los 4 meses con mayor

frecuencia debido a complicaciones de enfermedades cardiacas [6].
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

2.1 DEFINICION DEL PROBLEMA

El sindrome de delecion del cromosoma 22g11.2, es una de las alteraciones
genéticas mas comunes (1 de cada 2000-4000 nifios). Su principal causa de muerte son
las cardiopatias congénitas, las cuales se presentan hasta en un 75-86% de estos
pacientes. Ademas se acompafia de otras alteraciones que pueden influir tanto en las

decisiones terapéuticas como en la evolucién y prondstico de estos pacientes.

2.2 JUSTIFICACION

La detecciobn oportuna de las cardiopatias asociadas al sindrome delecion
22q11.2, nos permitira ofrecer un tratamiento adecuado y oportuno, lo que permitira
mejorar el prondstico de estos pacientes.

2.3 OBJETIVOS

Describir los hallazgos clinicos en los pacientes con diagnéstico confirmado del

sindrome de delecién 22g11.2 en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Determinar la incidencia de cardiopatias congénitas asociadas al sindrome de
delecion 22q11.2.

Analizar la evoluciébn de estos pacientes y su relacion con las cardiopatias

congénitas y demas malformaciones.
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CAPITULO lIl. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnéstico del sindrome de
delecion 22ql1.2, atendidos por los servicios de Genética y cardiologia pediatrica del

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Se analizaron los datos clinicos, el diagndstico genético, los hallazgos
ecocardiograficos, la edad del diagnéstico, el tratamiento y la evolucibn de estos

pacientes.

3.1 TIPO DE ESTUDIO

- Ambispectivo
- Observacional
- Longitudinal

3.2 DISENO

- Ambispectivo
- Longitudinal

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron a pacientes de ambos sexos, que fueron atendidos por los servicios
de Cardiologia pediatrica y Genética en quien se sospecho el diagnostico de delecién del

cromosoma 22g11.2 y que contara con prueba de FISH.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Todo paciente en quien no se realizo la prueba FISH

3.5 METODOS DE SELECCION DE MUESTRA

Se identificd a todos aquellos pacientes en quienes se sospechd la delecion del
cromosoma 22qll1.2, mediante una busqueda en el registro de los servicios de

Cardiologia pediatrica y Genética

14



3.6 VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad
Edad en meses al momento del diagnostico del sindrome genético.
Edad en meses al momento del diagnostico cardioldgico.
Sexo
Malformaciones cardiacas y extracardiacas asociadas al sindrome de delecion 22q11.2

Diagnosticos ecocardiograficos: Hallazgos anatomicos y funcionales encontrados con

el estudio ecocardiogréfico.

Peso

Estado nutricional, peso (kg),Talla (cm)
Evolucion.

Tiempo de sobrevida, complicaciones presentes,

3.7 VARIABLES DEPENDIENTES

Sospecha clinica del sindrome delecion 22g11.2
Confirmacién diagndstica del sindrome delecién 22q11.2

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva para analizar las diferentes variables
estudiadas. Se expresan como porcentaje la frecuencia de las variables categéricas, y

como promedio las variables continuas.
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 119 pacientes con sospecha del sindrome

delecion 22911.2, Se excluyeron 65 pacientes (54%) por no contar con valoracién

genética, ni prueba de FISH.

Cincuenta y cuatro pacientes con sospecha de sindrome de delecién 22q11.2

fueron evaluados por el servicio de Genética, se confirmo6 el diagnostico mediante la

prueba de FISH en 12 de estos pacientes (22%), y se descartd el diagnéstico en 42

pacientes (78%).

El resultado de la prueba de FISH fue positiva para delecién 22g11.2 en once de

los doce pacientes, y uno mas tuvo trisomia parcial del cromosoma 22q11.2. Ambas

variedades genéticas presentan las mismas caracteristicas clinicas.

Tabla 2. Distribucién de los pacientes con sospecha de sindrome de deleciéon 22g11.2 Segun
confirmacion diagnéstica.

DELECION 22g11.2

DIAGNOSTICOS CONFIRMADOS

12

DIAGNOSTICOS DESCARTADOS

FISH NEGATIVO

35

OTRO
DIAGNOSTICO

PENDIENTE RESULTADO O NO ESTUDIADOS

65

TOTAL

119

En 35 pacientes la prueba de FISH fue negativa para deleciébn del cromosoma

220911.2, en un paciente el resultado de FISH fue 15q11.2, y en 6 pacientes se establecio

otro diagnostico genético como lo muestra la tabla 2.

Tabla 3. Diagnosticos realizados en pacientes con sospecha de sindrome delecién 22q11.2

FISH NEGATIVO 35
OTRO DIAGNOSTICOS 7
SINDROME DE DOWN 5
SINDROME GOLDENHAR 1
DELECION 15Q11.2 1
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No hubo predominio de sexo. El promedio de edad al momento del diagndstico

cardiologico fue de 1 afio y diagndstico genético de un afio y medio, con un peso

promedio al momento del diagnostico por debajo de la percentila 5.

Tabla 4. Distribucion demogréfica en 119 pacientes con sospecha de sindrome de delecion

22q11.2

DISTRIBUCION DEMOGRAFICA

SEXO (FEMENINO MASCULINO) 6/6

EDAD (MESES) DIAGNOSTICO GENETICO 18.7(1-82)
DIAGNOSTICO 12 (0.03-78)
CARDIOLOGICO

PESO (KG) 7.9(3.7-24-7)

El dato clinico que con mayor frecuencia hizo sospechar el Sindrome de delecion

22q11.2 fueron las cardiopatias congénitas, y la secuencia Pierre Robin.

Tabla 5. Motivo de sospecha para sindrome deleciéon 22q11.2

ALTERACION DIAGNOSTICO % DIAGNOSTICO % PENDIENTE %
CONFIRMADO DESCARTADO RESULTADO O NO
ESTUDIADO
ALTERACIONES CARDIOLOGICAS 9 75 23 54.7 65 100
ALTERACIONES DEL DESARROLLO 2 16.6 5 12 0 0
PIERRE ROBIN 1 8.3 10 23.8 0 0
DISMORFIAS FACIALES 0 0 4 9.5 0 0

Las malformaciones mas frecuentes en los pacientes con delecion 22q11.2 fueron

las alteraciones gastrointestinales ( 91%), incluyendo reflujo gastroesofagico y alteracion

en la mecanica de la deglucion, de los cuales mas del 50% requiri6 la correccién

quirtrgica, Le siguieron en frecuencia las cardiopatias congénitas Los pacientes en

quienes se descarto el diagnostico de sindrome de delecion 22q11.2 también tuvieron una

alta incidencia de malformaciones cardiacas (54%) y de dismorfias faciales (9%).
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Tabla 6. Alteraciones asociadas en pacientes con sospecha de sindrome delecion 22gq11.2

ALTERACION DIAGNOSTICO % DIAGNOSTICO % PENDIENTE %
CONFIRMADO DESCARTADO RESULTADO O NO
VALORADO

PIERRE ROBIN 1 8.3 10 23.8 0 0
DISMORFIAS FACIALES 7 58 17 40.4 0 0
ALTERACIONES CARDIOLOGICAS 9 75 25 59.5 65 65
ALTERACIONES DEL TRACTO DIGESTIVO 11 91 0 0 0 0
ALTERACIONES DESARROLLO 8 66 14 33.3 0 0
ALTERACIONES RENALES 2 16.6 0 0 0 0
ALTERACIONES ESQUELETCAS 3 25 0 0 0 0
ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS 0 0 0 0 0 0
ALTERACIONES PALATINAS 2 16.6 10 23.8 0 0
HIPOCALCEMIA 3 25 0 0 0 0

La cardiopatias congénitas estuvieron presentes en el 75% de los pacientes con

diagnéstico confirmado, siendo las mas frecuentes la Tetralogia de Fallot, la comunicacién

interventricular, el tronco arterioso e interrupcion del arco adrtico en un 16.6% cada una,

Hubo un solo caso de anillo vascular. La tetralogia de Fallot fue también la cardiopatia

mas frecuente ( en un 30.9%) de los pacientes con diagnéstico de sindrome de delecién

22q11.2 descartado.

Tabla 7. Principales malformaciones cardiovasculares en pacientes con sospecha de
sindrome de delecién 22q11.2

CARDIOPATIA DIAGNOSTICOS DIAGNOSTICOS
CONFIRMADOS DESCARTADOS
No. 12 % No. 42 %
TETRALOGIA DE FALLOT 2 16.6 13 30.9
COMUNICACION INTERVENTRICULAR 2 16.6 0 0
INTERRUPCION DEL ARCO AORTICO 2 16.6 6 14.2
TRONCO ARTERIOSO 2 16.6 0 0
ATRESIA PULMONAR 0 0 4 9.5
ANILLO VASCULAR 1 8.3 0 0
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Los doce pacientes con sindrome de delecion 22qll.2 requirieron de
hospitalizaciones para su tratamiento, 6 de ellos fueron hospitalizados en més de cuatro
ocasiones. Las principales causas de hospitalizacion fueron los eventos quirdrgicos
seguidos de procesos respiratorios (Asma, Bronquiolitis y Neumonias ) y de infecciones
de las vias urinarias.

Tabla 8. Principales causas de hospitalizacion

HOSPITALIZACIONES TOTAL DE CASOS | %

TOTAL DE HOSPITALIZACIONES 46 100
ASMA 11 23.9
CORRECCION QUIRURGICA 9 19.5
CIRUGIAS ABDOMINALES 7 15.2
INFECCION DE VIAS URINARIAS 4 8.6
CIRUGIA PALATINAS 3 6.5
CIRUGIA ESQUELETICA 3 6.5
NEUMONIA 3 6.5
INSUFICIENCIA CARDIACA 2 4.3
HIPERBILIRRUBINEMIA it 21
CIRCUNSICION 1 2.1
TRAQUEOSTOMIA 1 2.1
EDA il 21

El 100% de los pacientes con diagnéstico de cardiopatia requirieron correccion

quirurgica.

La mortalidad en nuestros pacientes con sindrome de delecion 22q11.2 fue de 33%
(4 de los 12 pacientes) en 3 casos relacionadas con la cirugia cardiaca (25%), y en un

caso por neumonia.

El resto de nuestros pacientes se encuentra en seguimiento con buena evolucién

clinica.

Tabla 9. Mortalidad en 12 pacientes con sindrome de delecién 22q11.2

CAUSAS DE MUERTE No. PACIENTES | %
CIRUGIA TETRALOGIA DE FALLOT 1 8.3
CIRUGIA INTERRUPCION DEL ARCO AOTICO 2 16.6
NEUMONIA 1 8.3
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Tabla 10. Evolucion de los pacientes con diagnéstico de sindrome delecién 22q11.2

EVOLUCION PACIENTES CON DELECION 22 g 11

PACIENTES
EN SEGUIMIENTO 8
DEFUNCION 4
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DISCUSION

Ya que el presente estudio no se realizé en poblacion abierta, no representa la
incidencia real del sindrome de delecion 22g11.2 en nuestra region. Se estima que en el
Estado de Aguascalientes ocurren 27,000 nacimientos por afio, de acuerdo a la incidencia
estimada la delecion 22q11.2 en otros paises, podemos calcular que nacen 13.5 nifios al

aflo con este sindrome en nuestro Estado.

En todos los casos el diagnéstico se sospeché al ser evaluados por los servicios
de genética y cardiologia. En ninguno de los casos se sospeché el diagnostico antes de

de su llegada a nuestro hospital.

Todo lo anterior apoya la impresion de que esta enfermedad es subdiagnosticada,
por falta de sospecha diagnéstica de los médicos de primer contacto de estos pacientes,
lo cual puede deberse a la falta de informacion sobre este tema, pero también a la amplia

variabilidad clinica del sindrome.

Un alto porcentaje de pacientes (54%) en quienes se sospeché el diagndstico
tuvieron que ser excluidos de este estudio por no tener evaluacién genética y prueba de
FISH. Es probable que las familias de estos nifios, no continuan con el proceso
diagnéstico de esta enfermedad por cuestiones econdémicas, Yy porque la atencién de
estas cardiopatias tan graves se convierte en la prioridad para ellos. Esto contribuye

también, de manera importante al subdiagnéstico de este padecimiento.

Ya que uno de los principales motivos de sospecha de este diagndstico en nuestro
hospital es la cardiopatia congénita, esto selecciona nuestra muestra y podria explicar la
alta incidencia de malformaciones cardiacas en nuestra serie de pacientes. El sindrome
deberia sospecharse no solo en los recién nacidos con malformaciones cardiovasculares
conotruncales, sino también en los que presentan malformaciones mayores o
complicaciones meédicas como hipocalcemia, y paladar hendido, y en los nifios mayores
con insuficiencia velofaringea, alteraciones del desarrollo, problemas de aprendizaje o

facies tipica.

Al considerar el costo-beneficio de realizar la prueba de FISH y evaluacion
genética en los todos los pacientes con malformaciones que obligan a sospechar este
diagnostico debemos tomar en cuanto tanto la incidencia como el impacto del sindrome
de delecién 22q11.2.
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El 29% de los pacientes con malformaciones conotruncales a quien se realizé la
prueba de FISH, tuvieron delecion 22q11.2, y solo el 9% de los pacientes con Pierre

Robin tuvieron la delecion.

La tercera parte de nuestros pacientes con diagnéstico confirmado fallecieron, en
su mayoria en el periodo postoperatorio de la cardiopatia. Sin embargo requerimos de un
mejor analisis del grupo control (los pacientes con diagndstico descartado) para comparar
no solo la mortalidad, sino la presencia de otras malformaciones asociadas y la evolucion
respecto a cada una de ellas, y para saber si el sindrome de delecién 22g.11.2 influye en

la evolucion de los pacientes con malformaciones conotruncales.

Esta primera serie de pacientes con sindrome de delecién 22g11.2 en nuestro
hospital, permitira establecer un programa de atencidn y vigilancia en estos pacientes, y
realizar un estudio prospectivo para el andlisis de las interrogantes generadas por este

estudio preliminar.
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CONCLUSION

Los hallazgos clinicos méas frecuentes encontrados en los pacientes confirmados
con sindrome de delecion 22q11.2, son alteraciones en el tracto digestivo, cardiopatia

congénita, dismorfias faciales.

La incidencia de cardiopatias congénitas asociadas a delecién 22q11.2 en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo es muy alta, 75%. Las mas frecuentes fueron
Tetralogia de Fallot, Comunicacién interventricular, Interrupcion del arco aértico y Tronco
arterioso (16.6% cada una).

De los pacientes con diagndéstico confirmado de sindrome de delecién 22q11.2, 8
pacientes contindan en vigilancia (66.6%) y 4 fallecieron (33.3%), 3 en el periodo

postoperatorio de cirugia cardiaca, 1 paciente por Neumonia.
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