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Tetralogia de Fallot y sindrome de agenesia valvular pulmonar
en el sindrome de delecion 22q11
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Resumen

El sindrome de delecion 22q11 o también llamado sindrome de DiGeorge, tiene una amplia variedad de sintomas y signos,
siendo las de mayor prevalencia las alteraciones cardiacas conotruncales, timo hipopldsico e hipocalcemia. Se presenta el
caso clinico de una recién nacida de quince dias de vida, quien, al primer minuto, presento datos clinicos de insuficiencia
respiratoria, hipotonia y flacidez, por lo que fue necesario el uso de ventilacion mecanica invasiva y hospitalizacion en la
unidad de neonatologia. Con base en las manifestaciones clinicas, los hallazgos imagenoldgicos, y los analisis citogenéticos
y moleculares se planted el diagndstico de sindrome de microdelecion 22q11 o sindrome de DiGeorge. Al ser una enferme-
dad rara, cuya presentacion clinica representa un reto diagndstico para el equipo médico, el abordaje diagndstico multidis-
ciplinar llevado a cabo en este caso permitio obtener un diagndstico precoz y orientar la conducta terapéutica necesaria.
Este es uno de los primeros reportes de casos de sindrome de microdelecion 22q11 que se realizan en Ecuador.
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Abstract

The 22q11 deletion syndrome, also called DiGeorge syndrome, has a wide variety of symptoms and signs, the most prevalent
being conotruncal cardiac alterations, hypoplastic thymus and hypocalcemia. We present the clinical case of a 15-day-old
newborn is reported who at the first minute presented clinical data of respiratory failure, hypotonia and flaccidity, which re-
quired the use of invasive mechanical ventilation and hospitalization in the neonatology unit. Based on the clinical manifes-
tations, imaging findings, cytogenetic and molecular analyses, the diagnosis of 22q11 microdeletion syndrome or DiGeorge
syndrome is proposed. Being a rare disease, whose clinical presentation represents a diagnostic challenge for the medical
team, the multidisciplinary diagnostic approach carried out in this case allowed us to obtain an early diagnosis and guide the
necessary therapeutic conduct. It is one of the first reports of cases of 22q11 microdeletion syndrome in Ecuador.
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Introduccion

El sindrome de microdelecion 22q11 (SD22q11), es
causado por una delecion hemicigdtica del brazo
largo del cromosoma 22, la cual fue descrita por pri-
mera vez en 1965 por Angelo DiGeorge. Es el sin-
drome de microdelecion mas comun en el mundo,
con una prevalencia de 1 en 4000-6000 nacidos vi-
vos, y aproximadamente en 1 de cada 1000 fetos;
sin embargo, puede haber mayor prevalencia de ca-
sos que son subdiagnosticados por la amplia varia-
bilidad en la expresién clinica. El diagndstico en el
SD22q11 puede darse al nacimiento o puede ser mas
tardio, durante la infancia o incluso en la adolescen-
cia'. Alrededor del 70 al 80% de los casos se pre-
sentan con alguna cardiopatia congénita; la mas
comun de ellas, en un 20%, es la tetralogia de Fallot.
El 3 al 6% de estos pacientes presentan sindrome
de agenesia de la valvula pulmonar concomitante;
otras cardiopatias congénitas que se observan son
la comunicacién interventricular (CIV), el tronco ar-
terioso, el arco adrtico derecho y otras anomalias del
arco aortico. En el 90% de los casos, la alteracion
cromosémica es ocasionada por una delecién de
novo y en el otro 10% se transmite como un rasgo
autosémico dominante®*, lo cual significa que el 50%
de los hijos de las personas con la alteracién cromo-
somica tienen la probabilidad de tener un hijo afec-
tado durante cada embarazo®. Histéricamente,
diversos sindromes, como el de DiGeorge, el velo-
cardiofacial o de Shprintzen; el de anomalia cono-
truncal de la cara y el de Opitz G/BBB autosémico
dominante, han sido descritos por separado®. Sin
embargo, a través del andlisis citogenético y mole-
cular mediante la técnica de hibridacion fluorescente
in situ (FISH), se descubrié que la causa genética
comun en el 90% de estos pacientes fue la microde-
lecién del cromosoma 22q11".

De acuerdo con el grupo de edad hay caracteristicas
clinicas, como cardiopatias congénitas, anomalias del
paladar, rasgos faciales tipicos e inmunodeficiencia
como consecuencia de aplasia e hipoplasia timica’,
que hacen sospechar en una deleciéon 22q11.

El tratamiento del SD22q11 va dirigido, en primer
lugar, a salvar la vida del paciente, solventando la ur-
gencia en la forma de presentacion y, posteriormente,
tratando de mejorar la calidad de vida.

El objetivo de este manuscrito es reportar un caso
clinico de SD22q11 asociado a tetralogia de Fallot con
sindrome de agenesia valvular pulmonar en una recién
nacida de quince dias de vida, atendida en el Hospital

Vicente Corral Moscoso, Cuenca, Ecuador. Para ello
se siguieron los lineamientos CARE para el reporte de
casos clinicos.

Caso clinico

Se trata de una recién nacida de sexo femenino, de
quince dias de vida, procedente de Chaucha, provincia
de Azuay, Ecuador. Como antecedentes de importan-
cia destacan madre de 29 afios de edad, G5P5HVS5,
con cinco controles prenatales y consumo de hierro y
acido félico a partir del quinto mes del embarazo; como
antecedente de riesgo refiere vaginosis al sexto mes
de gestacion, tratada con dvulos vaginales.

Recién nacida viva Unica que nace por parto vaginal
espontaneo, con un peso de 2710 gramos, talla de
47 cm, perimetro cefdlico de 33 cm (desviacion estan-
dar: -1, -2) y Ballard de 38 semanas de gestacion. Las
puntuaciones del APGAR fueron de 5y de 7 al primer
y décimo minuto de vida, respectivamente. Durante el
primer minuto presenté flacidez, hipotonia con pobre
esfuerzo respiratorio, palidez generalizada y frecuencia
cardiaca menor de 100 Ipm, por lo que se inicié venti-
lacion con presidn positiva durante dos ciclos. Al per-
manecer con una frecuencia cardiaca menor de 100
lpm, palidez y pobre esfuerzo respiratorio, se decidio
intubacion endotraqueal con lo cual mejoré la frecuen-
cia cardiaca, pero persistio el pobre esfuerzo respira-
torio con una mala mecanica ventilatoria, retracciones
intercostales y una saturacion de oxigeno > 90%. Du-
rante tres episodios presentd desviacion de la mirada
y movimientos tonicos, por lo que se decidid su ingreso
a la unidad de neonatologia.

Al examen fisico, se pudo evidenciar, en cabeza,
hipoplasia malar, nariz bulbosa, puente nasal ancho,
paladar integro, llanto débil, orejas de implantacion
baja y micrognatia. Campos pulmonares: ventilados
con murmullo vesicular conservado; en corazon: soplo
sistodiastolico de intensidad II/IV en focos de base y
tricuspide; en columna: mechon de pelo en la region
sacra, sugerente de espina bifida oculta. Al examen
neurologico, se observo alerta, con reflejos de succion
y plantar presentes. En las extremidades se evidencid
polidactilia axial en el pie izquierdo (Fig. 1).

En la analitica que se realizd durante el ingreso, se
hallé hipoproteinemia (5.9 g/dl), elevacion de LDH
(704 U/L), hipercalcemia (12 mg/dl), elevacion de CK-
MB (142.1 U/l), CPK creatina-fosfocinasa (1809 U/L) y
troponina T (51.4 pg/ml).

La ecografia transfontanelar, renal y abdominal fue
normal. En la ecografia del canal medular se
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Figura 1. Manifestaciones clinicas. A: base nasal ancha,
hipoplasia malar, micrognatia. B: orejas de implantacion
baja. C: mechon de pelo en la region sacra de la columna
vertebral, sugerente de espina bifida oculta. D: polidactilia

axial en el pie izquierdo. [Cuenca, Azuay, Ecuador;

17/01/2023].

evidenciaron hallazgos sugestivos de lesién de po-
sible origen quistico a nivel del canal medular
distal.

Se le realiz6 un ecocardiograma transtoracico que
evidencio funcion biventricular normal (FEVI del 87%);
comunicacion interauricular (CIA) tipo foramen oval de
3 mm, tetralogia de Fallot con defecto interventricular
subadrtico de 5 mm, a nivel del anillo pulmonar (z sco-
re: 0), anillo estendtico con ausencia de valvas sigmoi-
deas e insuficiencia pulmonar grave, y dilatacion de la
rama derecha (z score: +2.7) e izquierda (z score: +3.9)
de la arteria pulmonar. Se observd, ademas, presencia
de arco adrtico derecho. Se solicité una angiotomogra-
fia cardiaca en la que se confirmaron los hallazgos
ecocardiograficos, dilatacion de las ramas de la arteria
pulmonar, tetralogia de Fallot mas arco aértico derecho
y broncomalacia (Fig. 2).

Con los datos clinicos y las caracteristicas image-
nolégicas se llego a la sospecha de SD22q11, por lo
que se efectud una prueba de hibridacion fluorescen-
te in situ (FISH) que confirmé la microdelecion del
cromosoma 22q11 vy, por tanto, la sospecha clinica
(Fig. 3).

Discusion

Las cardiopatias congénitas tienen una frecuencia
de 4 a 50 por cada 1000 nacidos vivos en el mundo,
las cuales pueden tener asociacién con alteraciones
genéticas, y de estas el 5 al 10% estaran causadas por
anomalias cromosomicas, en especial la trisomia de los
cromosomas 13, 18 y 21. En un 25% de los casos, la
intervencion inmediata debera ser antes del primer afio
de vida ya que puede progresar a cuadros de shock
cardiogénico, cianosis y edema pulmonar’. En Ecuador,
se ha determinado que la prevalencia de cardiopatias
congénitas en neonatos es de 2.7 por cada 1000 naci-
dos vivos; en la provincia del Azuay y en la ciudad de
Cuenca, se determinaron tasas de incidencia de 2.35 y
2.74 por cada 1000 nacidos vivos, respectivamente®.

La tetralogia de Fallot y su asociacion con el sindrome
de agenesia valvular pulmonar es una rara variante que
se presenta en el 3 al 6% de estos pacientes; en esta,
a nivel del anillo valvular, existen valvas rudimentarias y
un anillo estenosado, lo que conlleva dilatacién aneuris-
méatica de la arteria pulmonar y sus ramas, que compri-
me la porcion anterior del extremo inferior de la traquea
y los bronquios durante el desarrollo de la vida fetal,
produce hipoplasia de las vias respiratorias comprimidas
y, en consecuencia, insuficiencia respiratoria, la cual es
la principal causa de mortalidad de estos pacientes*®.

En este reporte se presenta el caso clinico de una
paciente recién nacida con caracteristicas propias del
SD22q11, tanto clinicas como imagenoldgicas. Las ma-
nifestaciones clinicas mas tempranas fueron insuficien-
cia respiratoria aguda, palidez generalizada, hipotonia
y bradicardia; adicionalmente, durante el examen fisi-
co, se evidenciaron orejas de implantacion baja, hipo-
plasia malar, micrognatia, puente nasal ancho, llanto
débil, soplo cardiaco y polidactilia axial en el pie iz-
quierdo. Desde el punto de vista radioldgico, los ha-
llazgos ecocardiograficos y de la angiotomografia
cardiaca, se asociaron con los de una cardiopatia con-
génita compleja, por lo que se realizé el cribado de
SD22q11. Dentro del espectro de hallazgos clinicos,
una posible espina bifida oculta por la presencia de
pelo en la regién sacra y el hallazgo ecogréfico de
lesién quistica en el canal medular, probablemente
fueron consecuencia de patologias concomitantes.
Como se menciona en la guia de la Asociacién Ame-
ricana del Corazdén (AHA) de cardiopatias congénitas,
fue necesario realizar el cribado de SD22q11 ante el
hallazgo de cardiopatia congénita compleja; en este
caso se realizé mediante técnica FISH y fue diagnos-
ticada una microdelecion 22q11'°.
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Figura 2. Hallazgos ecocardiograficos y angiotomograficos. A: se observa el anillo de la valvula pulmonar con dilatacion
aneurismatica de las ramas de la arteria pulmonar y aliasing doppler a nivel anular. B: dilatacion de las ramas de la arteria
pulmonar, rama derecha de 7 mmy rama izquierda de 6 mm. C: anillo adrtico cabalgando el septo interventricular. D: incremento
deltamafio de las cavidades cardiacas derechas con estenosis pulmonar; el tronco principal de la arteria pulmonar de 10.5 mm
de tamafio, su rama derecha de 11.4 mmy su rama izquierda de 9.6 mm. Comunicacion interauricular (CIA) de 4 mm de diametro.
Cabalgamiento de la aorta sobre el septum interventricular. Arco aértico derecho con arteria subclavia aberrante del lado
izquierdo [Servicio de Imagenologia y Radiologia del Hospital «Vicente Corral Moscoso». Cuenca, Azuay, Ecuador; 04/01/2023].
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Figura 3. Prueba de hibridacion fluorescente in situ (FISH):
se observa una sefal para el gen TBX1y dos sefiales para
el gen N85A3, compatible con una delecion de la region
22q11.2 en 25 ceélulas analizadas. Este resultado es
consistente con el diagnéstico de sindrome de DiGeorge
[Cuenca, Azuay, Ecuador; 11/01/2023].

En la delecién 22q11 existe una alteracion en la region
que contiene al gen TBX1, el cual es uno de los factores
de transcripcién implicado en el desarrollo del tercer y
cuarto arcos faringeos, que causan el desarrollo anormal
del timo y de la paratiroides, la ausencia de caracteristi-
cas como la aplasia/hipoplasia del timo, hipoparatiroidis-
mo con hipocalcemia y reflujo nasofaringeo en un recién

nacido es rara ya que por lo general son las principales
caracteristicas clinicas que hacen sospechar en el diag-
nostico y esto tiene que ver con la amplia variabilidad en
la expresion de los genes que forman parte de la region
22q11, por ello en este caso la sospecha clinica inicia a
partir de las expresiones fenotipicas y de la cardiopatia
congénita compleja’®.

El tratamiento de la cardiopatia en los pacientes con
SD22q11 ha generado un gran debate, pero se con-
cuerda en que se debe realizar un diagndstico rapido
y oportuno debido a que el tratamiento definitivo de la
cardiopatia congénita es quirurgico. La reparacion de
la tetralogia de Fallot debe realizarse de acuerdo con
la condicion clinica y anatdmica de cada paciente, por
ello se sugiere que se realice antes del primer afo,
entre los tres a seis meses de vida'"'?.

De acuerdo con la literatura, el tratamiento de pacien-
tes con tetralogia de Fallot y agenesia de la valvula pul-
monar consiste en la reparacion primaria completa de la
CIV mediante ventriculotomia derecha (a través del anillo
pulmonar) y reemplazo de la valvula pulmonar displésica
con un homoinjerto o por medio de un conducto con una
valvula, y, asi mismo, a nivel de la arteria pulmonar y sus
ramas, pues, de esta forma, se reducen los efectos ad-
versos de la hipoxia tisular y disminuye la evolucion de
la fibrosis y la hipertrofia del ventriculo derecho, optimi-
zando la funcién ventricular a largo plazo. Existen ciruja-
nos que plantean la seccién adrtica para lograr una
correcta exposicién de la arteria pulmonar y asi realizar
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una amplia arterioplastia pulmonar en ambos hilios pul-
monares. La mortalidad quirlirgica es precoz y es supe-
rior al 20%; la tasa de supervivencia al afio es del 75%'>12.

Conclusion

La principal alteracién cardiaca en el SD22q11 es la
tetralogia de Fallot, y su asociacién con el sindrome
de agenesia valvular pulmonar es rara, pero altamente
sugestiva de SD22q11, por lo que ante estos hallazgos
se debe realizar un cribado completo de alteraciones
genéticas en un recién nacido.

Es posible diagnosticar el SD22q11 a partir de la
observacion fenotipica de elementos caracteristicos en
los recién nacidos; en este sentido, las anomalias fa-
ciales y las alteraciones cardiacas fueron elementos
clave, que guiaron al equipo médico en la sospecha
diagndstica de este sindrome. Finalmente, las técnicas
citogenéticas y moleculares, asi como los hallazgos
imagenoldgicos, fueron fundamentales en el diagnos-
tico definitivo del SD22q11.
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