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RESUMEN

El estudio y tratamiento de las cardiopatías con-
génitas ha mostrado en los últimos 50 años un pro-
greso acelerado. El ecocardiograma permite obser-
var casi todas las características de las cardiopatías
y el cateterismo tiene un carácter primordialmente
terapéutico. La cirugía cardiaca es cada vez más
temprana y con intenciones correctivas. Hoy en día
hay una mayor sobrevida de estos pacientes que lle-
gan a la vida adulta y por razones naturales pro-
crean. Un aspecto que no había tenido este desarro-
llo es el conocimiento de la etiología de algunas car-
diopatías. Con las técnicas de estudio molecular de
los cromosomas se encontró la deleción de la región
11.2 en el brazo largo del cromosoma 22, en pacien-
tes que comparten cardiopatía troncoconal y carac-
terísticas fenotípicas como facies con puente de la
nariz ancho, punta nasal recortada, anomalía en la
forma e implantación de los pabellones auriculares
y paladar alto, entre otros. Con la finalidad de saber
cuales de nuestros pacientes tienen tal deleción, re-
unimos a aquellos con aspectos fenotípicos asocia-
dos a cardiopatías troncoconales. En los primeros
dos pacientes a los cuales se les realizó estudio cro-
mosómico de inmunofluorescencia in situ se com-
probó deleción en la región 11.2 en el cromosoma
22. La importancia de estos resultados reside en
que un porcentaje significativo de los pacientes que
acuden a nuestra Institución tienen alteraciones
troncoconales, el comprobar en algunos de ellos su
etiología permite establecer la indicación del aseso-
ramiento genético y el tratamiento adecuado a nivel
cardiológico y del desarrollo psicológico.

SUMMARY

DELETION WITHIN CHROMOSOME 22 (22Q11.2).
ETIOLOGY OF CONOTRUNCAL HEART MALFORMATIONS

Important advances in the diagnosis and treat-
ment of congenital heart disease (CHD) have been
made in the past 50 years. Nowadays echocardio-
gram plays an important role in the diagnosis. This
procedure is able to identify a wide range of malfor-
mations. Cardiac catheterization is mainly a thera-
peutic tool, surgery is now performed much earlier
because CHDS are diagnosed sometimes before
birth or very early in life.

All this advances in the diagnosis and treatment
of this group of patients, allows them not only a bet-
ter quality of life but also the possibility of reaching
adulthood and having children. The study of the eti-
ology of CHD is a field that has not evolved as fast
as the assessment and treatment. Nowadays we
have a larger population of adults with CHD.

The discovery of a microdeletion of chromosome
22 q11.2 associated with conotruncal cardiac de-
fects, proves a common etiology for clinical pheno-
types and conotruncal malformations.

In order to identify, which of these patients share
the same etiology and presented with this syndrome,
we collected a group that shared not only heart defects
of the conotruncal type but also specific phenotypic
alterations such as broad nasal bridge, nasal dimple,
high palate, and digitalization of the first finger
among others. The first two patients studied with
FISH technique were positive to monosomy of a locus
on chromosome 22. Those patients with CHD of
conotruncal type should undergo microdeletion test-
ing so genetic counseling can be offered as well as ap-
propriate treatment in areas such as cardiology and
developmental psychology.
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INTRODUCCIÓN

       as cardiopatías congénitas son causa frecuen-
      te e importante de defectos al nacimiento y
una cuarta parte de ellos se acompaña de defectos
en otros órganos.1 Cada año nacen en México por
lo menos 5,000 niños con cardiopatía y más de la
mitad de ellos requerirán estudio y tratamiento
que puede ser médico, intervencionista y/o qui-
rúrgico. Los avances en el estudio y tratamiento
de las cardiopatías congénitas han sido muy im-
portantes, pues ha cambiado la forma de estudio y
se ha precisado el momento quirúrgico. Así el
ecocardiograma permite observar casi todas las
características de las cardiopatías y el cateteris-
mo tiene un carácter primordialmente terapéuti-
co. La cirugía cardiaca es cada vez más temprana
y con intenciones correctivas. Estos cambios
también llegaron hasta la estructura médica la
cual se tuvo que modificar y ampliar. El campo de
las cardiopatías congénitas tiene ahora un grupo
numeroso de médicos, enfermeras y técnicos.

Hoy día se puede tratar casi todas las cardiopa-
tías congénitas obteniendo resultados satisfacto-
rios, como consecuencia hay una nueva población,
la de aquellos pacientes, con cardiopatía congéni-
ta tratada y que alcanzan la edad adulta. Para esta
población ya se están constituyendo los grupos
médicos que se requieren para satisfacer sus ne-
cesidades y controlarlos adecuadamente. Es im-
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portante conocer la etiología de las cardiopatías
congénitas y las alteraciones en el desarrollo del
corazón, ambos aspectos esenciales para la pre-
vención.2 Se ha comprobado la etiología génica en
pacientes con síndromes de Williams en el cro-
mosoma 7, en Holt Oram localizado en el 12, y
también en los de Noonan y Marfán.3 Dos síndro-
mes que han sido estudiados desde hace 40 años
son el cardiovelofacial y el de DiGeorge, estos
comparten características como la facies y cardio-
patías de tipo troncoconal.2-5 Se ha comprobado
que tienen un defecto genético común, que es la
deleción de la región q11 del cromosoma 22, y se
denomina 22q11.2.6-13 Esta deleción se observa
mediante una técnica de inmunofluorescencia in
situ (FISH), que marca de manera puntual la re-
gión ausente del cromosoma.14

Con la finalidad de saber cuales de nuestros pa-
cientes con aspectos fenotípicos semejantes y
cardiopatías troncoconales son portadores de la
deleción, se procedió a estudiarlos mediante la
técnica de inmunofluorescencia in situ.

MÉTODO

Reunimos pacientes con un fenotipo común y
con cardiopatías troncoconales. Con respecto al
fenotipo se buscaron los signos siguientes: talla
baja, cráneo braquicefálico, platibasia, cabello
escaso y delgado, perímetro cefálico por debajo
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del percentil 3, puente nasal ancho y aplanado
con punta y alares recortados, hendiduras palpe-
brales pequeñas y oblicuas hacia abajo, pliegue
epicántico superior. Malar aplanado (hipoplasia
medio-facial), filtrum largo, los pabellones auri-
culares pequeños de implantación baja con di-
versos grados de sobreplegamiento del helix.
Boca pequeña, casi siempre abierta y con malpo-
sición dental (Figura 1). Paladar alto y voz nasal.
Escoliosis, hipotonía muscular, hiperlaxitud de
articulaciones menores. Dedo pulgar digitalizado
y hay implantación irregular de ortejos. Hernia
inguinal, hipospadias coronal, criptorquidia y ve-
jiga neurogénica. Retraso en el desarrollo psico-
motor, primordialmente en áreas de coordina-
ción y lenguaje.

En cuanto a las cardiopatías congénitas inclui-
mos aquellos pacientes con: tetralogía de Fallot,
atresia pulmonar con comunicación interventricu-
lar, ausencia de la válvula pulmonar, interrupción
del arco aórtico tipo B, tronco común, doble salida
del ventrículo derecho, origen anómalo de la co-
ronaria izquierda.

Para el estudio citogenético se obtuvieron 5 ml
de sangre que se depositaron en un tubo con
heparina y se enviaron las dos primeras muestras
al laboratorio de Citogenética de la Clínica Mayo
en Rochester, Minnesota. El estudio consistió en
detectar microdeleción en el cromosoma 22, me-
diante la prueba de hibridación in situ con fluores-
cencia (FISH por sus siglas en inglés).

RESULTADOS

Los dos primeros pacientes estudiados son del
sexo masculino, de 3 y 12 años de edad. La car-
diopatía de tipo troncoconal correspondió en el
primero a tetralogía de Fallot y el otro a una atre-
sia pulmonar con comunicación interventricular
con abundante circulación colateral. El paciente
con tetralogía de Fallot fue operado de correc-
ción total y el de 12 años con atresia pulmonar
está en un programa de cirugía que constó de
varios estadios en los que se reconstruyó la cir-
culación pulmonar y finalmente se estableció la
conexión entre ventrículo derecho y la circulación
pulmonar. El resultado del reporte de los dos ca-
sos con el método de hibridación in situ mediante

FIG. 1:  Fotografía de cara en la que se observa puente
nasal ancho y aplanado con punta y alares recortados,
hendiduras palpebrales pequeñas y oblicuas hacia aba-
jo, pliegue epicántico superior. Malar aplanado (hipo-
plasia medio-facial), los pabellones auriculares peque-
ños de implantación baja con diversos grados de
sobreplegamiento del helix. Boca pequeña, casi siem-
pre abierta y con malposición dental.

inmunofluorescencia (FISH) fue deleción (22)
(q11.2q11.2)(TUPLE1-) (Figura 2).

DISCUSIÓN

Hoy en día el estudio de las cardiopatías congéni-
tas debe empezar en la etapa fetal. Inicialmente
en población en riesgo, sobre la base de los ante-
cedentes, tanto maternos como de la familia, y
mediante el ultrasonido y el estudio genético.
Cuando se establece el diagnóstico de cardiopatía
en el feto, se favorecen las condiciones para el na-
cimiento y se puede programar el tratamiento ya
que hay pacientes en los que los primeros días de
vida son trascendentales para el buen resultado
del tratamiento.15 Las cirugías �tardías� aumen-
tan la morbilidad y la mortalidad posquirúrgica,
como sucede con la transposición completa de las
grandes arterias y el ventrículo izquierdo hipoplá-
sico. Al tratar las cardiopatías congénitas tempra-
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namente, se modifica su historia natural, se mejo-
ra la calidad de vida y aumenta la posibilidad de
sobrevida. Lo que sabemos de la etiología de las
cardiopatías congénitas y como se desarrollan, ha
tenido un avance lento. Al conocer el porqué de
las alteraciones en el desarrollo y su etiología,
podremos prevenirlas, habrá asesoría a la familia
y, por lo tanto haremos una práctica médica inte-
gral. Las clasificaciones de las cardiopatías congé-
nitas se han basado principalmente en aspectos
anatomopatológicos, o de comportamiento clíni-
co. Si logramos conocer mejor aspectos embrioló-
gicos del desarrollo del corazón y su relación con
alteraciones genéticas, seguramente reconocere-
mos aquellas cardiopatías que comparten un co-
mún denominador etiológico, como en el caso de
las alteraciones troncoconales. El término multi-
factorial que usamos cuando se nos pregunta de la

causa de una cardiopatía quizás fue utilizado en
demasía, resultaba una respuesta cómoda, apa-
rentemente clara y sin embargo imprecisa. Un lo-
gro importante en los últimos años ha consistido
en poder llegar a un diagnóstico mediante el em-
pleo de las técnicas de ADN recombinante. Di-
chas técnicas utilizan enzimas que rompen el
ADN en sitios específicos y de esta forma permi-
ten identificar con precisión mutaciones de novo y
establecer padecimientos autosómicos. La hibri-
dación in situ con fluorescencia (FISH) es una
técnica que está por convertirse en parte de to-
dos los laboratorios de citogenética. Los fragmen-
tos de ADN son marcados con fluorescencia lo
que hace posible la detección de microdeleciones
no visibles en el frotis de cromosomas en metafa-
se con Giemsa.16 Lo anterior ha permitido el diag-
nóstico de varios síndromes como la microdele-

FIG. 2: Hibridación in situ por fluorescencia donde se muestran las dos marcas (rojas y verdes) del
cromosoma  22 normal y sólo dos marcas verdes del cromosoma  22 delecionado (flecha). Deleción ish
(22)(q11.2q11.2) (TUPLE1-). Este hallazgo es consistente con el síndrome cardiovelofacial. Los pacientes
y la familia requieren de asesoramiento genético.
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ción del gene de la elastina ubicado en el cromo-
soma 7 presente en la mayoría de los niños con
síndrome de Williams.3

La demostración de la deleción 22q11.2 en pa-
cientes con cardiopatías troncoconales es el
ejemplo más importante de la etiología génica de
las cardiopatías congénitas El estudio tiene un ca-
rácter prospectivo pues hay que estudiar un gru-
po importante de pacientes y sus familias.17 Bus-
caremos los datos más específicos en lo que res-
pecta al fenotipo pues este varía de acuerdo a la
raza y puede variar dependiendo del observador.
Las alteraciones en el cromosoma 22 también se
encuentran en pacientes sin cardiopatía pero tie-
nen otros rasgos característicos del síndrome
como son: el hipoparatiroidismo, la esquizofrenia,
trastornos en el desarrollo y en el lenguaje, pala-
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dar alto y voz nasal, y hasta artritis reumatoide.18-

20 Lo anterior nos permite ver la amplia gama de
presentación de un síndrome con una etiología
común.21-23

CONCLUSIONES

Sobre la base del número importante de alteracio-
nes troncoconales y de las características fenotí-
picas proponemos que todo aquel paciente porta-
dor de ellas debe ser sometido a estudio molecu-
lar.25, 26 Este síndrome debe ser difundido de ma-
nera amplia en el grupo médico ya que todos los
tipos de cardiopatía involucradas son susceptibles
de tratamiento y es evidente que su reconoci-
miento pasa inadvertido para muchos.1-27
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