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Sindrome de DiGeorge asociado
a tetralogia de Fallot en dos hermanos

Juanmarco Gutiérrez Gonzalez,* Magdalena Mijares Mufioz**

RESUMEN

Introduccion: La delecién 22g11, representa la afeccién més co-
mun de las microdel eciones en humanos, con presentacion en dife-
rentes fenotipos, incluido el sindrome de DiGeorge. De acuerdo a
las manifestaciones clinicas, se distingue por una fascies peculiar
con malformaciénes embrionarias de |os 6rganos provenientes del
tercero y cuarto arcos braguiales, con una altaincidencia de defectos
cardiacos. Caso clinico: Femenino de tres afios de edad que cuenta
con un hermano de ocho afios de edad con sindrome de DiGeorge y
tetralogia de Fallot; y una hermana de 18 afios aparentemente sana.
Al nacimiento se diagnostica tetralogia de Fallot y luxacién congé-
nita de cadera. A los tres meses de edad, la paciente fue sometida a
una derivacion sistémico-pulmonar de Blalock Taussig; present6d
una estenosis laringea debido a una intubacion complicada; durante
el procedimiento se confirmoé atresia de timo. A |os tres afios nueve
meses se efectla correccion total de latetralogia de Fallot, incluyen-
do cierre de comunicacién interventricular, plastia de infundibulo y
ampliacion del tracto de salida del ventriculo derecho. Es egresada
del hospital en buenas condiciones médicas, aunque persiste el estri-
dor laringeo. Discusién y conclusiones: Estan enfocadas desde
tres diferentes perspectivas médicas. desde el punto de vista genéti-
co se comenta la infrecuencia de un caso de microdelecién 22g11
mosaico; desde el punto de vista sindromético, se discute lagran he-
terogenicidad con la que se presenta el sindrome de DiGeorge, y
desde el punto de vista terapéutico, se discuten las mejores opciones
para el manejo quirdrgico de la cardiopatia.

Palabras clave: Sindrome de DiGeorge,
tetralogia de Fallot, microdel ecién.

INTRODUCCION

El sindrome de DiGeorge fue nombrado por Ange-
lo DiGeorge en 1965; se caracteriza por una mi-
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ABSTRACT

Introduction: Deletion of 22g11 represents the most common mi-
crodeletion in humans, with a variety of phenotype presentations, in-
cluding DiGeorge Syndrome. According to the clinical characteris-
tics they are distinguished by a peculiar fascies and by embrionary
anomalies involving organs from the third and fourth pharyngeal
pouches, with a high incidence of heart anomalies. Case report: Fe-
male 3 years old, who has an 8-year-old brother with DiGeorge Syn-
drome and Fallot’s Tetralogy and an 18-year-old sister apparently
in good health condition. At birth she was diagnosed with Fallot’s
and congenital hip luxation. When she was three months old she un-
derwent a surgical procedure to perform a Blalock Taussig shunt,
the patient suffered laryngeal stenosis due to a complicated intuba-
tion. During procedure the medical team confirmed the thymical
atresia. When she was 3 years and 9 months old, a total correction
of Fallot’s Tetralogy was performed; this procedure included the
closing of the ventricular septal defect, infundibular plasty, and ex-
pansion of the outflow tract of the right ventricle. The patient was dis-
charged from the hospital in good medical condition, but remained
with laryngeal stridor. Discussion and conclusions: They have been
focused in three different medical points of view: from the genetic
point of view we argue the odd presentation of a 22q11 mosaic mi-
crodeletion, from the syndromatical point of view we argue the great
clinical variations of the DiGeorge’s Syndrome presentation and fi-
nally from the therapeutic point of view, we discuss the best options
for surgical management of the heart anomaly.

Key words: DiGeorge syndrome,
Fallot tetralogy, microdeletion.

crodelecion cromosdémica a nivel de 22q11. Este
tipo de afeccion genética es la més comun dentro
de su grupo, con incidencia de uno por cada 3,000
a 4,000 recién nacidos aproximadamente; puede
presentarse por alteraciones genéticas familiares
tipo mosaicismo, que es bastante raro o de «tipo
de novo» que es mucho méas comun.

El estandar de oro para diagnosticar las altera-
ciones a nivel cromosdmico es la hibridacion de
la fluorescencia in situ (HFIS); sin embargo, la
clinica es de gran utilidad en estos casos, ya que


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Gutiérrez GJ, Mijares MM. Sindrome de DiGeorge asociado a tetralogia de Fallot

estos pacientes presentan rasgos caracteristicos
de la enfermedad.

Al cuadro clinico del sindrome de DiGeorge lo
podemos clasificar en signos y sintomas mayores
y menores, dependiendo de la frecuencia con que
se presentan:

Mayores:

- Anomalias cardiacas 75%.

- Tetralogia de Fallot 49-83%.

- Arco adrtico interrumpido 17-22%.

- Defecto del septum ventricular 14-15%.
- Tronco arterioso 13-14%.

- Cuenta baja de linfocitos T 75-80%.

- Hipocalcemia 17-60%.

- Alteraciones en el paladar 69-100%.

- Problemas de lenguaje 79-84%.

Menores:

- Alteraciones oftalmol 6gicas 7-70%.
- Alteraciones renales 36-37%.
- Alteraciones en el comportamiento 9-50%.

El tratamiento de los pacientes con sindrome de
DiGeorge varia en cuanto a la presentacion clinica
de cada paciente; sin embargo, debe ser dirigido a
preservar la vida del enfermo y posteriormente a
mejorar su calidad de vida.1®

Los defectos cardiacos que se asocian mas
comunmente a este sindrome son las anomalias
del arco adrtico (arco aértico a la derecha, do-
ble, o interrupcién del arco adrtico tipo B), co-
municacion interventricular mal alineada, atresia
0 estenosis pulmonar, tetralogia de Fallot y tron-
Co arterioso.

Latetralogia de Fallot es la presentacién mas co-
mun entre las cardiopatias congénitas ciandticas,
con una incidencia de 0.5:1,000. Fue descrita por
primera vez en Francia en 1988 por Etienne Fallot,
y fue hasta 1945 cuando Alfred Blalock realizo el
primer tratamiento quirdrgico, en la Universidad
de Johns Hopkins. Respecto a este tratamiento en
la actualidad, se recomienda lograr la reparacion
total en una etapa.”®

An Med (Mex) 2010; 55 (2): 92-96

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de tres afios nueve meses de
edad, catdlica, originaria y residente de Chihua-
hua, Chihuahua. Como antecedentes heredofami-
liares de importancia cuenta con un hermano de
ocho afios de edad, con sindrome de DiGeorge y
tetralogia de Fallot corregida, en él se comprobd
por HFIS'y presencia de microdelecion 22g11; tie-
ne una hermana de 18 afos aparentemente sana.
Antecedentes perinatales: producto de la tercera
gestacion, embarazo normoevolutivo, de adecuado
control prenatal, sin complicaciones a nacimiento.
Diagnosticada a nacimiento con sindrome de Di-
George y tetralogia de Fallot, cuenta con posible
atresia de timo, defecto conotruncal, ademés de
paladar alto y orejas pequefias. Nace con luxacion
congénita de cadera de lado derecho. Los padres
se sometieron a estudio genético, encontrandose
madre portadora de delecién 22q.11. Posterior al
nacimiento, se realizd perfil hormonal para hipopa-
ratiroidismo, con resultados normales; la ecocar-
diografia bidimensional reporta presencia de tetra-
logia de Fallot; el estudio de linfocitos séricos re-
portd cuenta disminuida de CD4, e inmunoglobuli-
nas séricas normales.

Es sometida a derivacion sistémico-pulmonar de
Blalock Taussig (a los tres meses de edad), en un
hospital en El Paso, Texas, donde permanecio hos-
pitalizada 20 dias, de los cuales se mantuvo 10
dias en fase 111 de ventilacion, lo cual dejé como
secuela una estenosis laringea. Durante el procedi-
miento se confirmd agenesia de timo. Se realiz6
rehabilitacion para mejorar el lengugje, por defecto
de paladar alto. Tuvo un desarrollo y crecimiento
morfoloégico y neurolégico casi normal, aunque
presenta retraso en el lengugje.

A los tres afos nueve meses de edad acude al
Centro Médico ABC para correccion total de tetra-
logia de Fallot; a su ingreso se evalUa cardiol 6gi-
camente por ecocardiograma que confirma el diag-
nostico, reportando: 1) situs solitus, 2) conexion
interventricular, 3) cabalgamiento adrtico 50%, 4)
civux de alineacion amplia no restrictiva, 5) hiper-
trofia ventricular derecha, 6) obstruccion subpul-
monar por septum infundibular largo e hipertrofi-
co, 7) patrén coronario habitual, 8) hipoplasia anu-
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lar pulmonar/anillo pulmonar 7.5 mm, 9) arteria
pulmonar de 10.5 mm, 10) Mc Goon 211, Nakate
1.78, 11) arco izquierdo no obstructivo, 12) fistula
sistémico-pulmonar izquierda insuficiente, 13) fo-
ramen oval permeable.

El dia 5 de julio de 2008 se efectla correccion
total con cierre de comunicacion interventricular
(CIV), plastia de infundibulo y ampliacién del
tracto de salida del ventriculo derecho. Los hallaz-
gos quirurgicos fueron: 1) relacién de arteria pul-
monar con arteria aorta de 1:3, 2) anillo pulmonar
de 9 mm, 3) estenosis valvular e infundibular pul-
monar: Blalock Taussig permeable, 4) foramen
oval permeable, 5) cabalgamiento adrtico 50%, 6)
ClIV de 18 mm, 7) masas infundibulares, 8) esteno-
sis laringea grave. Durante el procedimiento se re-
quirid intubacién con canula de 2.5 mm.

En el periodo postoperatorio cursd con proble-
mas respiratorios a causa de la estenosis laringea
ya comentada, con retencion de CO, y acidosis
respiratoria secundaria. La primera gasometria se
reporta con PaCO, de 115 mm Hg y pH 6.85; el
patrén respiratorio mejord con asistencia ventilato-
ria mecanica (Synchronized Intermitent Mechanic
Ventilation), con una presion positiva a final de la
espiracion (PEEP) de 4 y una FiO, de 50%; se le
proprociond apoyo con administracion de dexa-
metasona, obteniéndose gasometria de control con
PaCO, de 44 mm Hg y pH 7.34, procediendo con
la extubacion electiva ocho horas después. Se
mantuvo tres dias en terapia intensiva; se maneja-
ron requerimentos hidroelectroliticos, profilaxis
mediante antibidtico (cefalotina 400 mg intraveno-
sos cada ocho horas por cinco dias), se administra-
ron inotrépicos positivos (dobutamina y dopami-
na); diuréticos como furosemide y espironolacto-
na; y también protectores de la mucosa gastrica
como ranitidina y omeprazol. La convalecencia
fue de cuatro dias. A su egreso, por mejoria clini-
ca, se encontraba en buen estado general, con sig-
nos vitales dentro de los parametros normales, to-
lerando la via oral, con uresis y evacuaciones al
corriente, con buena saturacion de oxigeno capilar
(mas del 90%), sin dificultad respiratoria; sin em-
bargo, se auscult6 estridor a nivel del cuello, se-
cundario a la estenosis laringea ya conocida; con
ruidos cardiacos normales. Resto sin alteraciones.

DISCUSION

En este reporte se presenta el caso de una paciente
de tres afios nueve meses de edad con tetralogia
de Fallot y sindrome de DiGeorge (probable mi-
crodelecion 22g11), con antecedentes de tener ma-
dre portadora asintomética de microdelecién
22911 y hermano de ocho afios de edad con mi-
crodelecion 22g11 comprobada por FISH, el cual
presenta tetralogia de Fallot y sindrome de Di-
George al igual que la paciente.

Debido a las caracteristicas clinicas de este re-
porte del caso, es necesario enfocar la discusion
desde tres diferentes perspectivas médicas: la ge-
nética, la sindromética y el manejo quirurgico de
las anomalias cardiacas.

Desde el punto de vista genético y sindromati-
co; el sindrome de microdelecion 22g11 es el sin-
drome de microdelecion mas comun; tiene una in-
cidencia estimada de un caso por cada 3,000 a
4,000 nacimientos.l? Puede ser provocado por
una delecion de novo o se transmite entre familia-
res de manera autosomica dominante en 8 a 25%
de los casos; los padres pueden estar completa-
mente asintomaticos.1? Los pacientes portadores
de esta microdeleciéon nacen normamente con
anomalias conotroncales e inmunodeficiencia leve
a moderada.? Todavia no se entiende con certeza
el porqué de la enorme heterogenicidad fenotipica
de este sindrome. La microdelecion 22q11 es la
causa de muchos sindromes clinicos, entre ellos el
sindrome Velocardiofacial y el sindrome de Di-
George.?

Este sindrome se diagnostica por medio de
FISH.! Nuestra paciente no pudo ser sometida a
esta prueba debido a diversas situaciones y no
contamos con los resultados de las pruebas reali-
zadas a sus familiares; por lo que no podemos des-
cartar que se trate de una microdelecion mosaico
22011, las cuales son muy raras y hay muy pocos
casos reportados en la literatura.l-3

El sindrome de DiGeorge se considera una ano-
malia localizada de expresion multiple, que puede
presentarse aislada o formando parte de cuadros
polimalformativos sindrémicos.*

Dentro de la presentacion del sindrome de Di-
George, uno de los fenotipos incluye la delecién
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22011. A pesar de ser distintas las formas de pre-
sentacion, se ha creado un acrénimo que las des-
cribe CATCH22 (Cardiac Abnormality/abnormal
facies, T cell deficit due to thymic hypoplasia, Cleft
palate, Hypocalcemia due to hypoparathyroidism
resulting from 22q11 deletion). ° Parece ser que
el fenotipo depende de diferentes variables basa-
das en los cambios en diferentes locus. Estudios
en gemelos monocigéticos han descrito la misma
delecion; sin embargo, el fenotipo encontrado es
algo discordante. Ambos con caracteristicas facia-
les semejantes. El hermano mas afectado con falla
cardiaca importante, y el menos afectado sin alte-
raciones cardiacas y con mejor desarrollo neurol 6-
gico y motor.>® Estas observaciones indican que
el tamafo de la delecion y la modificacion de lu-
gares genéticos no son responsables de todas las
diferencias fenotipicas observadas hasta ahora
(CATCH22). Ademas no ha sido encontrada la de-
lecién 2211 en un defecto cardiaco aislado. Exis-
te el reporte de un caso clinico en donde el nifio
afectado contaba con la citogenética y fenotipo
normal de DiGeorge, y el padre portador era asin-
toméatico con un cariotipo mosaico con una supre-
sion 22g11 en tres diferentes lineas celulares.®11

El sindrome de DiGeorge es caracterizado por
tetania, o por convulsiones hipocal cémicas, enfer-
medad cardiaca a nacimiento, cara peculiar, ma-
yor frecuencia de infecciones y ausencia 0 escaso
desarrollo del timo y de las glandulas paratiroides;
existe también un déficit de la inmunidad celular,
estando intacta la inmunidad humoral 1213

Estos defectos ocurren en laterceray la cuarta bol-
sa faringea. Es frecuente la afeccidn de otras estruc-
turas que se desarrollan en e mismo periodo; y se
producen anomalias en los grandes vasos, dextropo-
sicion del arco adrtico, cardiopatias congénitas como
son los defectos de los tabiques auricular y ventricu-
lar, atresia esofagica, Uvula bifida, filtrum ancho, hi-
pertelorismo, canto externo del 0jo méas bajo que €
canto interno, hipoplasia mandibular y orejas de im-
plantacién bajay a menudo hendidas.13-15

Segun el grado de aplasia timica, el sindrome
puede ser parcial o completo. En el grado parcial
los nifios tienen problemas de infecciones de repe-
ticion, aunque no se afecte el desarrollo. En el gra-
do completo los pacientes tienen una gran suscep-
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tibilidad a infecciones por microorganiSmos opor-
tunistas, como los hongos, los virus y Pneumocys-
tis jiroveci 1415

Respecto a manejo quirdrgico de las anomalias
cardiacas en pacientes con microdelecion 22q11,
durante los ultimos afos se ha desatado una con-
troversia que debate cuatro puntos del manejo: 1)
edad ideal paralarealizacion de la reparacion total
de la cardiopatia, 2) manejo quirdrgico en una o
varias etapas, 3) técnica quirdrgica de acuerdo al
caso y 4) pronéstico y supervivencia después de la
reparacion completa de la cardiopatia.

La literatura en general concuerda en que la re-
paracion total de la tetralogia de Fallot es mas re-
comendable durante el primer afio de vida, si la
anatomia de la cardiopatia lo permite. Es importan-
te recalcar que la reparacion temprana minimiza
los efectos adversos de la hipoxia tisular y dismi-
nuye la evolucion de la fibrosis e hipertrofia ven-
tricular derecha, al igual que optimiza la funcion
cardiaca a largo plazo, pero por otra parte aumenta
la estancia postoperatoria en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatales o pediétricos.16-20

Actualmente es claro que la cirugia de repara-
cion completa en una etapa de tetralogia de Fallot
es preferible en pacientes que no requieren cirugia
paliativa dentro de los primeros meses de vida. La
cirugia en etapas, aunque mas antigua sigue sien-
do la recomendacién en casos donde la anatomia
de la cardiopatia no favorece la intervencion en
una sola etapa. El enfoque terapéutico que se le
debe ofrecer al paciente debe ir encaminado a dis-
minuir el riesgo acumulado que conlleva varias
etapas quirdrgicas.182t

La técnica quirdrgica se adapta a la anatomia 'y
condicion clinica de cada paciente. Independiente-
mente de la técnica de abordaje quirdrgico, €l ca-
mino a seguir es hacia la obtencion de una 6ptima
funcién ventricular derecha y ampliacion de su
tracto de salida.16-22

En el caso de nuestra paciente, la cirugia de co-
rreccion total no pudo ser realizada en una etapa
debido a que se le tuvo que realizar una deriva-
cion sistémico-pulmonar de Blalock Taussig como
procedimiento paliativo, para después proceder a
la reparacion total de la anomalia cardiaca, todo
esto debido a la anatomia patol 6gica que presenta-
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ba; sin embargo, en la cirugia de reparacion total
se logré ampliar adecuadamente el tracto de salida
y optimizar la funcion del ventriculo derecho, los
cuales eran |los objetivos principales.

La mayoria de los pacientes postoperados de re-
paracion total de tetralogia de Fallot tienen muy
buena supervivenciay calidad de vida, mantenién-
dose dentro de las clases funcionales 1 y 2 de la
New York Heart Association. También se ha visto
gue el porcentaje de reintervencion de estos pa-
cientes cada vez es menor, incluyendo la inciden-
cia de muertes por arritmias. Por Ultimo, la edad a
la que se interviene al paciente no modifica la
morbilidad ni la mortalidad.1820.22-25
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