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Resumen

El sindrome con delecion 22qll es una enfermedad
autosomica recesiva causada por una microdelecion 22q11.2.
En este articulo se reportan los tres primeros casos del
sindrome confirmados por citogenética en Costa Rica. El
estudio de fluorescencia con hibridizacién in situ que
demostro lamicrodelecion 22q11.2, se indico por la sospecha
clinicadel sindrome, en2 nifios y unanifiacon malformaciones
congénitas conotruncales de corazon. Dos de los casos se
encuentran vivos a la fecha cuando se escribio este reporte y
uno falleci6 en el postoperatorio inmediato de la cirugia para
corregir la cardiopatia. Al inicio de los sintomas, en los tres
casos se document?6 falla para progresar y en dos se anotd
dismorfismo en referencia a rasgos faciales anormales. En
un caso se reportd paladar hendido y en otro pie, bott. A
pesar de que la malformacion congénita de corazon es el
hallazgo clinico que con frecuencia induce al médico a
pensar en este sindrome, los trastornos cognitivos y del
comportamiento son las manifestaciones fenotipicas mas
frecuentes.
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Abstract

The 22ql1 deletion syndrome is an autosomic recessive
disease caused by a 22q11 microdeletion. We report the first
3 cases of this syndrome in Costa Rica, confirmed by
cytogenetics, in situ fluorescence hybridization showed the
22ql1 microdeletion. Due to clinical suspicion it was
requested in 2 boys and one girl with congenital conotruncal
heart disease. As of today, 2 of the cases are alive and 1 died
in the immediate postoperative period of corrective cardiac
surgery. When their symptoms began, in the 3 cases failure
to thrive was noted and in 2, dimorphism related to abnormal
facial features. In 1 case, cleft palate was recorded and, pie
bott in another. Although congenital heart disease is a clinical
finding that frequently persuades physicians into thinking
about this syndrome, the most common phenotypical signs
are cognitive and behavioral disorders.
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El Sindrome con Delecion 22q11 (SD22ql1) es una
enfermedad hereditaria con un patrén autosémico recesivo.
La causa genética especifica se encontré en 1992, al
describirse una microdelecion en la banda ql1.2 del
cromosoma 22. Se describié como sindrome velocardiofacial
(VCFS) en 1978, en 12 pacientes. Sin embargo, hay reportes
de casos desde 1955." En 1968, Di George describio la
asociacion con aplasia de timo, hipoparatiroidismo y
cardiopatia congénita?® Recientemente se ha reportado la
asociacion con  problemas cognoscitivos y  del
comportamiento."** Los datos de incidencia y prevalencia
son variables y asociados a la experiencia con SD22ql1 de
los médicos. Oskardottir y cols® reportaron, en una region de
Suecia, incidencia de entre 18,1 y 23,4 por 100.000 nacidos
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vivos, y prevalencia de entre 13,2 y 23,3 por 100.000 nifios
menores de 16 afios. En ambos casos, los valores mas altos
se asociaron a la zona de trabajo del equipo con mayor
experiencia en la enfermedad. Un tercio de los casos no tiene
cardiopatia congénita y la mayoria no tiene paladar
hendido.®’

El diagnéstico molecular se logra por fluorescencia con
hibridizacion in situ (FISH) con sondas moleculares
especificas para la region del cromosoma 22 con la delecion.
No se ha demostrado correlacion entre la extension de la
delecion y la severidad de las manifestaciones clinicas. En la
actualidad se considera que un individuo con delecion en la
banda q11.2 en el cromosoma 22, tiene la enfermedad.”® El
fenotipo muestra una alta variabilidad; como lo indica
Shprintzen”: “ninguna de las caracteristicas clinicas del
sindrome ocurre en el 100% de los casos y no hay ningiin
caso reportado que tenga todas o la mayoria de los hallazgos
clinicos. El diagnostico por lo tanto esta definido por la
presencia de la delecion de ADN en la banda ql1.2 del
cromosoma 22”7

Caso clinico

En este reporte se describen tres casos de pacientes con
manifestaciones fenotipicas de SD22q11 (Cuadro 1), en los
cuales la introduccion, en 2006, de la tecnologia FISH en el
Laboratorio de Citogenética del Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Saenz Herrera” (HNN), permiti6 el diagndstico.

Caso |I.

Una nifia de 2 meses de edad admitida en el HNN en
mayo de 2004, referida de la Clinica Marcial Fallas Diaz,
por un cuadro de tos, dificultad respiratoria, cianosis
peribucal -principalmente al llorar-, y por la auscultacion de
un soplo sistolico III/VI. Al ingreso se identificaron los
siguientes problemas: falla para progresar, cardiopatia
congénita ciandgena, dismorfismo y paladar hendido

(palatoplastia a los 2 aflos y 5 meses). La radiografia de
torax mostré infiltrados paracardiacos y cardiomegalia. Un
esofagograma evidenci6 un mecanismo de deglucion normal
con un reflujo gastroesofagico grado II.

Por la presencia de una cardiopatia congénita ciandgena
con dismorfismo y paladar hendido, se plante6 como
diagnostico un VCFS. La evaluacion cardioldgica mostro
atresia pulmonar con comunicacion interventricular grande
demalalineamiento, ycolateralesmayoresaortopulmonares.
Se le realizaron intervenciones quirurgicas por su
cardiopatia, con resultado satisfactorio a los 3 meses y a
los 2 afios de edad.

En abril de 2006, fue referida para evaluacion
inmunoloégica, por una historia de infeccion recurrente de
vias respiratorias, bronquiolitis y hospitalizaciones por
bronconeumonia en 4 ocasiones. El registro de infecciones
no mostré compromiso en piel, tracto gastrointestinal, tracto
urinario, ni episodios de septicemia o meningitis. Las
bronconeumonias se asociaron con la identificacion de virus
Parainfluenza 3 y virus Respiratorio Sincicial. Los estudios
inmunoloégicos mostraron: inmunoglobulinas séricas y
subclases de inmunoglobulina G normales para la edad,
presencia en suero de anticuerpos especificos contra toxoides
tetanico y diftérico y contra antigenos de varicela y un
ELISA-VIH noreactivo. El hemograma mostré hemoglobina
y conteos de plaquetas y leucocitos normales. La
cuantificacion de poblaciones de linfocitos en sangre
periférica realizada a los 2, 3 y 5 afios, mostrd inversion de
la tasa CD4/CDS8, con conteos normales de linfocitos T
totales, T CD4+, TCD8+y B.

A la edad actual de 6 afos, es una nifla eutrofica sin
evidencia de hipocalcemia, que asiste a la escuela, recibe
terapia de lenguaje y esta en control por cardiopatia congénita,
infeccion recurrente de vias respiratorias y escoliosis
toracolumbar. A los 5 afios de edad se le realizo el estudio
citogenético de FISH que identificd la delecion 22q11.2.

Cuadro 1. Caracteristicas generales del grupo de casos con identificaciéon citogenética molecular por
FISH, de la delecion 22q11.2.
Fecha de . . .
L Sexo  EISx EDxCG Patologia cardiaca Otra patologia
Caso nacimiento
Atresia pulmonar, CIV, Dismorfismo .
fistula arteriovenosa Paladar hendido
1 04/03/2004 F 2 meses 5 afios ’ RGE Il
colaterales aortopulmonares
Falla para progresar
tronco arterial comun,
2 15/09/2009 F 5 meses 5 meses H|pen9n3|on pulmonar Falla para progresar
primaria, CIV
Sindrome de valvula Dismorfismo
, . pulmonar ausente, Pie Bott
3 11/12/2002 M 9 dias 7 afos CIA, CIV Falla para progresar

EISx: edad de inicio de los sintomas; EDxCG: edad de diagndstico citogenético; RGE: reflujo gastroesofagico; CIV: comunicacion

interventricular; CIA: comunicacion interauricular
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Caso 2.

Una nifia de 5 meses, referida al HNN por un cuadro de
3 dias de evolucion con disnea, tos productiva, cianosis y
dificultad respiratoria. En el hospital de referencia se realizd
unaradiografia de torax que mostro6 un infiltrado paracardiaco
derecho y cardiomegalia. A su ingreso se encontrd una
paciente de 4,9 Kg, con frecuencia cardiaca de 167 latidos
por minuto y frecuencia respiratoria de 60 respiraciones por
minuto, afebril, con saturacion del 88% en ambiente de
oxigeno al 60%. Se auscult6 un soplo plurifocal grado III/VI
con galope, que se irradiaba a las carotidas. No se describio
hepatoesplenomegalia. Con el ecocardiograma se establecio
el diagnostico de tronco arterial comun tipo 1. Los estudios
complementarios mostraron un hemograma con hemoglobina
y conteos de plaquetas y leucocitos normales, calcio 8,9 mg/
dL (normal 9-11 mg/dL), calcio idnico 3,10 mg/dL (normal
4-5,2 mg/dL). La paciente fue manejada en la Unidad de
Cuidados Intensivos; 5 dias después de su ingreso se le
realizé correccion quirurgica de su cardiopatia congénita
ciandgena y fallecid en el postoperatorio inmediato. El
tiempo de estancia de esta paciente no permitid que se
efectuaran estudios de la funcion inmune, pero si el estudio
citogenético de FISH a los 5 meses de edad, que mostro la
delecion 22q11.2.

Caso 3.

Un nifio a la edad de 15 dias, referido al Servicio de
Genética por dismorfismo, cardiopatia congénita ciandogena
y pie bott derecho. El genetista describié un nifilo con
occipucio prominente, cuello corto y plicatus del pulgar, con
un cariotipo normal. La evaluacion cardiologica mostrd
cianosis, soplo sistolico y diastolico grado III/VI, pulsos
normales. El ecocardiograma mostr6 un sindrome de valvula
pulmonar ausente, con comunicacion interventricular
grande, de mal alineamiento de 12 mm, comunicacioén
interauricular tipo ostium secundum de 12 mm con corto

circuito de derecha a izquierda. El gradiente sistdlico pico a
través del tracto de salida del ventriculo derecho era de 100
mmHg. La arteria pulmonar principal y la arteria pulmonar
derecha estaban dilatadas, con un diametro de 22 mm cada
una. La arteria pulmonar izquierda se encontrd hipoplasica
y media apenas 5 mm de didmetro. A la edad de 7 afios y 6
meses regresé a la consulta con historia de haber cursado sin
infeccidon recurrente, ni limitaciones de su actividad fisica,
con saturacion de oxigeno del 88% en aire ambiente y
cianosis leve. No tiene estudios inmunoldgicos, ni de
calcemia. Entre los estudios complementarios enviados tiene
un segundo cariotipo normal y un estudio citogenético FISH
a los 7 afos, que identifico la delecion 22q11.2.

Citogenética.

Estos tres pacientes se beneficiaron del hecho de que a
partir de 2006 estad disponible, en el Laboratorio de
Citogenética del HNN, la prueba de FISH con la sonda Di
George TUPLE 1, para identificar la microdelecion 22q11.2.
El hallazgo de cardiopatia congénita compatible con VCFS
motivo que se efectuara la prueba de FISH en los tres casos.
Con tal proposito se realiza un cultivo de linfocitos de sangre
periférica en medio de cultivo PB -MAX para cariotipo y
FISH para la region 22q11.2.! Para el FISH se utiliza la
sonda de ADN, Vysis Di George Region Probe - LSI TUPLE
1 (espectro naranja) /LSI ARSA (espectro verde) en células
en metafase e interfase obtenidas del cultivo de linfocitos en
sangre periférica. El FISH se realiza por un proceso de
desnaturalizacion de la hebra de ADN e hibridacion por 20
horas, para cada sonda de ADN, segiun protocolo
estandarizado en el Laboratorio de Citogenética.’

Se realiza un cariotipo sincronizado (cromosomas mas
largos) de sangre periférica con bandeo tripsina-Giemsa,
con analisis de 20 mitosis (Figura 1). La evidencia de la
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Figura 1. Cariotipo de los casos (A) y (B), pacientes femeninas 46, XX, mostrando citogenéticamente un aparente patrén normal de bandas

en ambos cromosomas 22.
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Figura 2. FISH (“Fluorescence in situ hibridization”) en metafases del caso 1 con el SD22q11. En las fotografias se observa la delecion
(ausencia de sefal espectro naranja) de la region marcada con la sonda de locus especifico para la region critica del sindrome, en el
cromosoma 22 en la banda q11.2. Las sefiales verdes corresponden a la region control 2213 (ARSA) A: FISH en metafase tincion DAPI/azul;

B: FISH en metafase tincién DAPI/ inverso..

A

B

Figura 3. FISH en metafases de los casos 2 (A) y 3 (B) con el SD22q11. En las fotografias se observa marcado con la flecha, la delecion
(ausencia de sefal espectro naranja) de la regiéon marcada con la sonda de locus especifico para la regién critica de DS22q11, en el
cromosoma 22 en la banda q11.2. Las sefiales verdes corresponden a la regién control 22q13 (ARSA).

microdelecion 22q11.2 se documenta con fotografia del
cariotipo en un sistema computarizado Leyca (Figuras 2 y
3). Los cromosomas se clasifican de acuerdo con el sistema
de nomenclatura ISCN 1995 (Figura 1). Para el FISH, la
sonda LSI Vysis Di George Region Probe - LSI TUPLE 1
hibridiza en la banda 22ql1.2 que fluoresce en espectro
naranja y en la region LSI ARSA espectro verde de la banda
22q13. La sonda fluoresce de luz moderada a intensa, tanto
en el nucleo de células en interfase, como en cromosomas en
metafase. En células en interfase y metafase normales, las
sefiales de las sondas verde y naranja generalmente aparecen
en ambos cromosomas 22. En metafases anormales (delecion

22q11.2) aparece un cromosoma 22 con la sefial naranja, y el
otro sin la sefial naranja, indicando la ausencia de la region
cromosomica 22q11.2. En ambos cromosomas 22 se observa
la sefial verde como control de la region ARSA en 22q13. La
evidencia de la microdelecion 22ql1.2 se documenta con
fotografia del FISH en un sistema computarizado Leyca
(Figuras 2 y 3).

En el cariotipo se analizan 20 mitosis, segin la
clasificacion ISCN 1995. El cariotipo en ambos casos
mostré un patréon normal cromosémico femenino 46, XX en
los casos 1y 2, y masculino 46, XY en el caso 3 (Figura 1).
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Los resultados de FISH mostraron en cada uno de los
casos, de 15 a 20 metafases con un cromosoma 22 sin la
sefal para espectro rojo, lo cual demuestra la presencia de la
microdelecion 22q11.2. La pérdida de genes ubicados en
esta region 22ql1.2 confiere las caracteristicas fenotipicas
en los tres pacientes descritos y permite el diagnostico de
SD22q11 (Figuras 2 y 3).

Discusion

La aplicacion de la técnica de FISH para identificar la
delecion 22q11.2 en pacientes con fenotipo de SD22q11, ha
permitido concluir que los fenotipos reportados como:
VCFS, secuencia de Di George, sindrome de Sedlackova,
sindrome de anomalias conotruncales y de la cara, sindrome
de Cayler y CATCH 22, son descripciones de la misma

patologia en una entidad clinica que expresa un fenotipo
variable.!1?

El marcador molecular de este sindrome es la
microdelecion hemizigota del segmento ql11.2 en el brazo
largo del cromosoma 22. Esta delecion es una de las anomalias
cromosomicas mas comunes, con una frecuencia de 1:2000 a
1:4000 en la poblacion general. !' Un 85-90% de los casos
con SD22q11.2 tiene un delecion tipica de ~3 millones de
pares de bases, que incluyen ~40 genes, 10-12% tienen una
delecion de ~1,5 millones de pares de bases y unos pocos
muestran pequefias deleciones. La mayoria de los casos son
deleciones de novo, sin embargo, un 5-15% de los pacientes
muestran una enfermedad autosomica dominante.?

La presencia de dismorfismo o cardiopatia congénita
cianogena con una anomalia conotruncal en los tres casos
reportados, indujo a efectuar el estudio citogenético que
permiti6é demostrar la delecion diagndstica en la banda q11.2
del cromosoma 22.

SD22ql1 (VCEFES) tiene un amplio espectro fenotipico,
con hallazgos en el examen fisico y manifestaciones
cardiologicas, metabolicas, endocrinasy del comportamiento.
Se han reportado mas de 180 caracteristicas, las cuales se
enumeran en la publicacion de la “VCFS Educational
Foundation”.!! Con frecuencia se asocian con el sindrome:
paladar hendido (>8%) y anomalias congénitas cardiacas
conotruncales (15% de las Tetralogias de Falloty 50% de las
interrupciones del arco aortico tipo B y tronco arterial
comun). Se reporta una frecuencia de cardiopatia congénita
del 71% y de alteraciones del paladar del 75%. Sin embargo,
las caracteristicas mas frecuentes son las alteraciones del
comportamiento y cognitivas. Las anomalias estructurales
mas frecuentes son las vasculares, como localizacion
aberrante y la ausencia o presencia de pequeflos vasos
sanguineos.*’ Se ha definido ademas un dismorfismo facial
caracteristico.!>!3

Los pacientes que tienen la secuencia secundaria de Di
George (SDG) presentan también una facies caracteristica,
tetania por hipocalcemia, inmunodeficiencia congénita de la
célula T e hipoplasia de timo. Ademas, la anatomia patologica

muestra defectos en las glandulas paratiroides, en el arco
adrtico y cardiaco. El espectro de la inmunodeficiencia varia
entre una inmunodeficiencia severa y un sistema inmune
normal.* En dos de los casos reportados no se realizd un
estudio inmunoldgico; en el otro se demostrd una inversion
de la tasa CD4/CD8 asociada a infeccion recurrente de vias
respiratorias, pero no se encontr6é hipocalcemia, por lo que
se debe concluir que entre los casos reportados solo se puede
sospechar un caso de SD22q11 con SDG. El manejo de los
casos se basa en el tratamiento médico quirurgico de la
cardiopatia y del paladar hendido, asi como en la atencion de
los problemas de comportamiento, cognitivos y de
aprendizaje.

La disponibilidad de la técnica de FISH para identificar
la  microdelecion 22ql1.2, permite un diagnostico
citogenético molecular de los SD22q11, y la posibilidad de
que reciban un manejo sindrémico mas alla del tratamiento
de la cardiopatia y el paladar hendido, lo cual posibilitara
que estos nifos disfruten de una mejor calidad de vida al
recibir un abordaje interdisciplinario que incluya las areas
escolar y del comportamiento.

Referencias

1. Gothelf D, Frisch A, Michaelowsky E, Weizman A Shprintzen RJ.
Velo-Cardio-Facial Syndrome. J Ment Health Res Intellect Disabil
2009; 2:149-167.

2. Di George AM, Lischner HW, Dacou C, Arey JB. Absence of the
thymus. Lancet 1967; 1:1387.

3. Sullivan KE. Chromosome 22q11.2 deletion syndrome: Di George
syndrome/velocardiofacial syndrome. Immunol Allergy Clin N Am
2008; 28: 353-366.

4. Sullivan KE. Di George Syndrome and Chromosome 22q11.2 deletion
syndrome. En: Stichm ER, Ochs HD, Winkelstein JA, eds.
Immunologic disorders in infants and children. 5" edition. Philadelphia:
Elsevier Saunders, 2004: 523-530.

5. Oskarsdottir S, Vujic M, Fasth A. Incidence and prevalence of the
22ql1l deletion syndrome: a population-based study in Western
Sweden. Arch Dis Child 2004; 89:148-151.

6.  Oskarsdottir S, Persson C, Eriksson BO, Fasth A. Presenting phenotype
in 100 children with the 22q11 deletion syndrome. Eur J Pediatr 2005;
164: 146-153.

7. Shprintzen RJ. Velo-cardio-facial syndrome: 30 years of study. Dev
Disabil Res Rev 2008; 14:3-10.

8. Emanuel BS. Molecular mechanisms and diagnosis of chromosome
22q11.2 rearrangements. Dev Disabil Res Rev 2008; 14: 11-18.

9. Manual de procedimientos del Laboratorio de Citogenética-Hospital
Nacional de Nifios.

10. Kobrynski LJ, Sullivan KE. Velocardiofacial syndrome, DiGeorge
syndrome: the chromosome 22q11.2 deletion syndrome. Lancet 2007;
370:1443-1452.

11. The Velo-Cardio-Facial Syndrome Educational Foundation. Velo-
cardio-facial syndrome: specialist fact sheet. En: http://www.vcfsef.
org/pdf/VCFS_Factsheet 07.pdf. Consultado el 28 de octubre de
2010.

12. Butts SC. The facial phenotype of the velo-cardio-facial syndrome. Int
J Pediatr Otorhinolaryngol 2009; 73: 343-350.

13. Oskarsdottir S, Holmberg E, Fasth A, Stromland. Facial features in
children with the 22q11 deletion syndrome. Acta Paediatr 2008; 97:
1113-1117.

41



