CASO CLINICO

Sindrome de delecion 22911.2 en adulto
femenino: sindrome de DiGeorge

22011.2 deletion syndrome in adult woman: DiGeorge syndrome
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RESIE]

Introduccion: El sindrome de delecién 22g11.2 es una anoma-
lia cromos6mica que origina un cuadro clinico caracterizado por
malformaciones congénitas que incluyen defectos cardiacos
y endocrinos asociados a anomalias del paladar, dismorfismo
facial e inmunodeficiencia. Caso clinico: Femenino de 40 afios
con estenosis adrtica congénita, la cual presenta infecciones
faringeas frecuentes. Se establecieron los diagnoésticos de
hipoparatiroidismo, hipotiroidismo subclinico asociado con
anomalias leves craneofaciales. Se confirmé sindrome de
delecién 22q11.2, siendo el principal problema a resolver
estenosis adrtica severa a pesar de encontrarse asintomatica
desde el punto de vista cardiovascular.

Palabras clave: Sindrome de delecién 22q11.2, estenosis
congénita de la valvula aértica.

INTRODUCCION

Angelo DiGeorge' describi6 en 1968 el sindrome que lleva
su nombre, antes de él las manifestaciones eran conocidas
como sindrome cardiofacial; actualmente, se le denomina
sindrome de delecién 22q11.2 (SD22q11.2), considerado
como la segunda causa de defectos cardiacos congénitos
después del sindrome de Down;? la delecién menciona-
da origina defecto incompleto del desarrollo de los arcos

* Medicina de Rehabilitacién. Divisién de Medicina del Hospital Angeles

Ledn. Ledn, Guanajuato, México.

Cardidlogo. Jefe del Departamento de Ecocardiografia del Hospital

Angeles Ledn. Le6n, Guanajuato, México.

§ Cardiocirujano. Division de Cirugfa. Hospital Médica Campestre. Le6n,
Guanajuato, México.

Correspondencia:
Dr. Luis Gerardo Dominguez Carrillo
Correo electrénico: Ilgdominguez@hotmail.com

Aceptado: 10-01-2019.

www.medigraphic.com/actamedica

Abstract

Introduction: The 22g11.2 deletion syndrome is a chromosomal
anomaly that causes a clinical picture characterized by
congenital malformations that include cardiac and endocrine
defects, associated with abnormalities of the palate, facial
dysmorphism and immunodeficiency. Case report: A 40-year-
old female with congenital aortic stenosis, who presents
frequent pharyngeal infections, in which the diagnoses of
hypoparathyroidism, subclinical hypothyroidism associated with
mild craniofacial anomalies were established, corresponding
to 22g11.2 deletion syndrome that was confirmed. Her main
problem to solve is the severe aortic stenosis despite being
asymptomatic from the cardiovascular point of view.

Keywords: 22q11.2 deletion syndrome, congenital aortic
stenosis valvulopathy.

branquiales manifestindose como hipoparatiroidismo,
hipoplasia timica con trastorno de la inmunidad celular,
cardiopatias conotroncales, asociada con alteraciones
faciales, renales y trastornos psiquidtricos.? En 90% de los
casos se produce por microdelecién del brazo corto del
cromosoma 22q11.2 como una mutacién de novo; por
otra parte no existe relacién entre el tamafio de la delecion
y la penetrancia clinica. Su incidencia es de 1 de 2,000
a 4,000 nacidos vivos, con presentacion de novo en 96%
de los casos;* teniendo caracter autosémico dominante.
Al presentarse una paciente adulta portadora de estenosis
adrtica congénita, se le estudié por sospechar ser portadora
de sindrome de delecién 22q11.2 (sindrome de DiCeorge),
motivo de esta comunicacion.

CASO CLINICO

Femenino de 40 afos, profesionista bancaria, con alto
grado de estrés laboral; producto del primer embarazo
gemelar en madre de 17 afos, la paciente reporta, se
le diagnosticéd estenosis adrtica (EA) en la infancia, con
control periédico bianual hasta los 18 afios; su hermana
gemela fue diagnosticada en los Gltimos seis meses con
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EA. Acude a consulta de rehabilitacion por presentar pa-
restesias en hemicara y hemicraneo izquierdos de siete
dias de evolucion, con temor de presentar pardlisis facial
(otra hermana presenté paralisis facial dos meses antes y
fue atendida en este servicio); por otra parte, relata de
seis meses a la fecha, sentirse triste, apdtica y con escasa
concentraciéon; ademds, manifiesta urgencia y ardor a la
miccion de 20 dias, al interrogatorio dirigido reporta que:
de seis a ocho veces/afio presenta infecciones faringeas.
A la exploracioén fisica: FC 72 |/min; TA 110/70 mmHg;
FR 16 r/min; estatura 165 cm; peso 58 kg; IMC 21.3;
craneo normal; cara: facies alargada, asimétrica con la
sonrisa; nariz con puente ancho y punta bulbosa; Gvula
hipotréfica, paladar 6seo ojival alto y paladar blando
hendido submucoso (Figura 1), pabellones auriculares con
implantacién normal; signo de Chvostek ausente. Cuello:
tiroides no palpable presencia de soplo carotideo sistélico
con intensidad IV de VI. Térax: ampliacién y amplexa-
cién normales, campos pulmonares limpios, se ausculta
soplo sistélico en foco adrtico con intensidad V de VI con
irradiacion a zona supraesternal y carétidas. Abdomen
normal. Extremidades con movilidad normal, fuerza mus-
cular global 5/5; reflejos osteotendinosos y sensibilidad
normales, pulsos andcrotos (parvus et tardus) en las cuatro
extremidades, llenado capilar normal; se realizé bisqueda

Figura 1:

Fotografias que muestran:
paladar ojival alto, Gvula
hipotrofica, paladar blando
hendido submucoso,

y asimetria facial con

la sonrisa, en paciente
portadora de sindrome de
delecién 22q11.2.

del signo de Trousseau, siendo negativo a los tres minutos
de insuflacion del esfigmomanémetro. Se solicitan exa-
menes de laboratorio, siendo notorios: leucocitos 8,080
uL, predominando neutréfilos con 62.46%; plaquetas
180,000 pL; calcio 8.3 mg/dL; fésforo 4.0 mg/dL; Mg 2.0
mg/dL; tasa de filtracién glomerular indexada 88.2 mL/
min/ 1.72 m?; proteina C reactiva 1.13 mg/dL; globulinas
2.14 g/dL; albumina 4.5 g/dL; relacién albumino/globulina
2.14; LDH 271 UL; pruebas de funcionamiento hepatico
normales; inmunoglobulina G 928 mg/dL (normal 700 a
1,700 mg/dL); inmunoglobulina A 40 mg/dL (normal 70 a
350 mg/dL); inmunoglobulina M 57 mg/dL( normal 50 a
300 mg/dL); TSH 6.2 uUl/mL (normal 0.27 a 2.5 uUI/L),
T4y T3 normales; glucosa, urea, creatinina y acido Grico
normales; el examen general de orina mostré: eritrocitos
3 X campo, abundantes bacterias y escasos leucocitos. Se
solicité ultrasonido abdominal, reportado como normal.
Con el diagnéstico de probable hipoparatiroidismo se
solicité PTH (molécula intacta), que revel6 32 pg/mL (nor-
mal 10-55 pg/mL); la osteodensitometria mostré T score
de menos 1.4 para cuello de fémur y de menos 1.0 para
columna confirmando osteopenia. Se solicité estudio de
ecocardiografia el cual mostré: estenosis valvular aértica
critica, bivalva y calcificada (Figura 2), calculando el area
valvular mediante férmula de continuidad en 0.62 cm?
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Figura 2: Imagen de ecocardiografia que muestra estenosis
severa de valvula adrtica (flecha).

(0.37 cm?/ m? sc); el espectro Doppler continuo mostré
velocidad sistélica maxima de 5.6 m/s, correspondiendo a
un gradiente sist6lico maximo de 129 mmHgy medio de
81 mmHg; se encontré el ventriculo izquierdo de tamano
normal, pero con hipertrofia concéntrica, manteniendo
funcién ventricular conservada con fraccién de expulsion
de 79% (Figura 3); el anélisis del flujo transmitral mostré
patrén pseudonormal con estimacién de la presién de
llenado ventricular en 24 mmHg (férmula de Nagueh);
la auricula izquierda ligeramente dilatada y la presién
pulmonar normal (presion sistélica de 27 mmHg).

Basados en la presencia de: a) estenosis adrtica congé-
nita, b) hipoparatiroidismo, c) hipotiroidismo subclinico,
d) tendencia a disgammaglobulinemia por niveles bajos
de inmunoglobulinas A y M y caracteristicas fenotipicas
en cara, paladary Gvula, se efectta diagnéstico clinico de
sindrome de DiGeorge; se solicité a laboratorio de genética
el estudio de cromosomas mediante “fluorescencia in situ
hibridacién” o FISH que report6 microdelecién en la regién
cromosOmica 22q11.2.

Se inici6 tratamiento ciprofloxacina 500 mg/ dia por 10
dfas; calcio (1,200 mg/dia) y vitamina D (600 ul/dia). Se
canaliz6 a valoracién por cirugfa cardiovascular y endocri-
nologia y se sugirié valoracién tanto de la paciente como
de su hermana gemela por genética.

DISCUSION

La regién cromosémica 22q11.2 es una regién particu-
larmente susceptible a alteraciones, genera deleciones
o duplicaciones del material genético, ocasionando un
conjunto de anomalias del desarrollo que se producen
por la pérdida (delecién o microdelecién) o duplicacién

de una region especifica del brazo largo del cromoso-
ma 22. El sindrome de delecion 22q11 (SD22q11) es
el sindrome por microdelecién mas prevalente, afecta
a uno de cada 2,000 a 4,000 nacidos vivos; recien-
temente se ha llegado a estimar una prevalencia de

1/992 embarazos.? La mayoria de los casos descritos ,

son esporadicos, denominandose de novo; sin embargo,
entre 5-15% de personas lo heredan como un rasgo
autosémico dominante. Al existir una delecién se pierde
el material genético de aproximadamente tres millones
de pares de bases de longitud, equivalentes a pérdida
aproximada de 60 genes en 85-90% de las personas®®
con SD22q11. En México, el Hospital Federico G6-
mez ha registrado al menos 100 casos en control con
SD22q11 desde 2015.
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Figura 3: Imagenes de ecocardiografia que muestran area
valvular de 0.62 cm? (0.37 cm?/ m? sc); con velocidad sistélica
maxima de 5.6 m/s que corresponde a un gradiente sistélico
maximo de 129 mmHg y medio de 81 mmHg en femenino
de 40 afios.

382

ActA Mipica GRUPO ANGELES. 2011 9; 17 (4): 380-384

¢Es correcto como se aplico

la correccion?

Imagenes en color en: www.medigraphic.com/actamedica



Dominguez CLC y cols. Sindrome de delecién 22q11.2

En relacién con la sintomatologia debe anotarse que
el SD22q11 es un trastorno genético que puede generar
alteracién en miltiples 6rganos y sistemas, por lo que el
espectro clinico es muy amplio, abarca la mayor parte
de las estructuras y érganos biolégicos del ser humano,
alterdndolos de forma estructural o funcional, por ello
se observa alta variabilidad endofenotipica,” pues el
segmento perdido de material genético tiene efectos
pleiotrépicos, debido a esto, se le ha relacionado al menos
con 180 caracteristicas diferentes,® desde alteraciones
leves a muy graves; entre los hallazgos observados mas
frecuentes se encuentran: alteraciones: crdneo faciales
(90%); otorrinolaringoldgicas (75%); cardiovasculares (de
50 a 75%); alteraciones endocrinas, hipocalcemia y/o
hipoparatiroidismo (> 60%); escoliosis (45%); infecciones
recurrentes de vias aéreas por deficiencia del timo e inmu-
noglobulinas (35-40%); anomalias estructurales del tracto
urinario (31%); hipotiroidismo (20%); obesidad (35%
adultos); convulsiones recurrentes (a menudo hipocal-
cémicas) (40%); ademas, el SD22q11.2 esta relacionado
con alteraciones de la conducta, incluyendo problemas
neuropsiquidtricos en 60% de los casos.?1°

En el pasado, la sospecha diagnéstica se efectuaba con
al menos tres de los hallazgos caracteristicos descritos, de-
jando de diagnosticarse muchos casos leves, actualmente el
diagnéstico se efecttia durante el embarazo por medio del
ultrasonido, al detectarse anormalidades en el corazén o el
paladar puede realizarse amniocentesis'" para el estudio de
cromosomas como el cariotipo, ya que mas del 90% de los
pacientes con diagnéstico clinico del sindrome presentan
pequena eliminacién de una porcién especifica del cro-
mosoma 22 en la posicién q11.2 mediante la técnica de
“hibridacion in situ fluorescente” o FISH, la que confirma
el diagnéstico en 95% de los casos.®

Especificamente en el caso que se presenta, el proble-
ma primordial a resolver es la estenosis adrtica, ya que a
pesar de que la paciente se encuentra asintomatica desde
el punto de vista cardiovascular (clase | de la clasificacion
funcional NYHA), la estenosis adrtica es severa, teniendo
repercusion en el ventriculo izquierdo con hipertrofia con-
céntrica importante, con probabilidades de muerte stbita.
Al respecto, la estenosis valvular adrtica congénita es una
lesion frecuente, comprende del 5 al 7% de las cardiopatfas
congénitas, y ocupa el primer lugar en las obstrucciones
izquierdas del corazoén; la vélvula adrtica bictspide es la
anomalia congénita de la vélvula aértica mas frecuente, se
le encuentra en 1-2% de la poblacion general, afecta de
tres a cuatro veces mas al género masculino; puede obser-
varse sola o asociada con otras alteraciones congénitas.'?
La valvula puede presentar dos valvas de igual tamano,
pero lo més frecuente (en més del 80% de los casos) es
que una de las valvas sea mayor y presente un puente o

rafe medio que es el sitio de la fusién congénita de las
comisuras originales, representando desarrollo incompleto
de una comisura o la fusién de dos valvas durante el de-
sarrollo fetal. Los pacientes con valvula adrtica bictspide
son por lo general asintométicos en las primeras décadas
de la vida, con el tiempo, la valvula tiende a calcificarse
y aumenta progresivamente el grado de estenosis. En el
adulto, la estenosis adrtica no suele revestir importancia
clinica ni hemodinamica, excepto cuando el orificio val-
vular se estrecha a casi 1 cm? (0 menos de 0.6 cm?/m?2),
determinando en presencia de un gasto cardiaco basal
conservado, un gradiente superior a 50 mmHg. El drea
critica del orificio por debajo de la cual ocurren trastornos
dindmicos importantes es de 0.5 cm? en casos de estenosis
adrtica pura 'y de 1.5 cm? en casos de estenosis adrtica e
insuficiencia.!? La hipertrofia cardiaca generada en el curso
de los anos por la sobrecarga de presion es el mecanismo
de compensacién que mantiene el gasto cardiaco y permite
mantener al paciente asintomatico hasta la sexta década
de la vida. Sin embargo, los adultos con valvula bictspide
desarrollan disfuncion valvular significativa y sintomas 10-
20 afos antes. La indicacién para intervenir de manera
quirGrgicamente estd indicada ante un gradiente méaximo
por Doppler mayor de 60 mmHg sin importar la presen-
cia o no de sintomas, o un gradiente > a 50 mmHg con
sintomas o cambios en el ST y T de sobrecarga ventricular
izquierda en el electrocardiograma. En general se utiliza
la correccién con valvuloplastia adrtica percutanea en la
infancia o adolescencia, la cual estd contraindicada ante la
presencia de insuficiencia aértica moderada o severa o la
hipoplasia del anillo valvular aértico, por lo que la cirugia
de Ross (autotransplante de vélvula pulmonar) ofrece los
mejores resultados al efectuarse en centros especializa-
dos.™ Otro aspecto a considerar es la dilatacién posteste-
nética que cuando es mayor de 4.5 cm es indicacién de
usar un injerto de aorta ascendente para evitar ruptura a
largo plazo." ' En el caso que nos ocupa, por su edad y
hallazgos de ecocardiografia estd indicado el reemplazo
valvular con prétesis mecanica y observacion anual de la
dilatacién aértica con ecocardiogramas.
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