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Introduccion

El sindrome de delecién 22q11.2 (SD22q11) (OMIM
#188400/ #192430), también conocido como sindrome
Velocardiofacial y sindrome de DiGeorge, es considerado una
enfermedad genética bastante comin. Con una prevalencia
estimada de uno a cada 2.000-6.000 nacimientos, este
sindrome representa actualmente una de las principales causas
conocidas de cardiopatia congénita’. Se sabe que la regi6n
q11.2 del cromosoma 22 presenta un rearreglo no usual,
con regiones de repeticiones de bajo nimero de copias que,
durante la meiosis, predisponen a un error de apareamiento
entre los cromosomas y, por consiguiente, un crossing-over
desigual, pudiendo llevar tanto a una delecién (ala SD22q11)
como a una duplicacién de la region q11.2%*. Esta Gltima
condicién fue identificada recientemente y fue caracterizada
por un espectro fenotipico extremadamente variable que
incluye la presencia, entre tantas anormalidades, de defectos
cardiacos congénitos*®. Con todo, todavia se desconoce la
real frecuencia de tales malformaciones en individuos con
la duplicacién 22q11.2, asi como la de esta duplicacion en
pacientes con cardiopatia congénita’.

Este estudio tiene como objetivo verificar la incidencia
de duplicacion 22q11.2 en una muestra de pacientes con
cardiopatia congénita, internados en una unidad de tratamiento
intensivo (UTI) cardiolégica de un hospital pedidtrico en Brasil.

Métodos

La muestra estuvo constituida por pacientes hospitalizados
por cardiopatia congénita en la UTI cardiolégica del Hospital
da Crianca Santo Antonio (HCSA/CHSCPA), Rio Grande
do Sul, Brasil, durante el periodo de un afio. Se incluyeron
sé6lo individuos internados por primera vez en esa UTI. Los
pacientes se dispusieron en forma prospectiva y consecutiva,
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correspondiendo a los pacientes presentes en el estudio
realizado por Rosa et al', que evalué la incidencia de la
SD22q11 por medio de cariotipo de alta resolucion por
bandas GTG (550 bandas) y técnica de hibridacion in situ
fluorescente (FISH). La primera evaluacion se realizé en
microscopio Axioskop Zeiss, por medio de analisis de 25 placas
metafasicas para cada paciente. En los casos de sospecha de
mosaicismo, este conteo se expandié a 100.

El analisis por la técnica de FISH se realizé a partir
del material fijado utilizado para andlisis cariotipico. En
estos experimentos se usé la sonda de ADN disponible
comercialmente DiGeorge/VCFS Region Probe (TUPLE 1)
(Vysis, Abbott Molecular Inc.), por medio de un protocolo
de codesnaturalizacién estandar. En cada caso se analizaron
20 placas metafasicas y 100 ntcleos interfasicos, por medio
del microscopio de epifluorescencia Zeiss Axio Imager M1,
equipado con filtros Texas Red, FITC, DAPI, doble y triple. En
casos con sospecha de mosaicismo, el conteo se expandi6 para
30 placas metafasicas y 500 ndcleos interfasicos. Se excluyeron
del andlisis metéfisis incompletas, muy préximas entre si y
con alta sefial de fondo. Los mismo se realizé para ndcleos
interfasicos con ruptura o desgaste por el tratamiento quimico,
sobrepuestos o con una sefal de fondo importante.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién de la Institucion.

Resultados

De la muestra inicial de 235 pacientes que habia sido
hospitalizados por primera veza en la UTI cardioldgica, 28 de
ellos no fueron incluidos en el estudio, sea por motivo de ébito
(n = 11) o por recibir alta hospitalaria antes de la evaluacién (n
= 4), oincluso por el hecho de los padres haber optado por no
participar en el trabajo (n = 13). De los 207 individuos restantes,
en tres no se pudo realizar la evaluacion cariotipica.

Asi, de los 204 pacientes que componian la muestra
final, 29 (14,2%) presentaban anormalidades cromosémicas.
Con todo, ninguna de esas alteraciones involucraba una
duplicacion de la region 22q11.2. Del total de pacientes, en
198 se pudo realizar la técnica de FISH, detectandose en 4
de ellos (2%) microdelecion 22q11.2. No se observaron casos
de microduplicacién 22q11.2, ni por andlisis de las placas
metafasicas ni de los ndcleos interfasicos.

Discusion
La técnica de FISH es un método que integra el uso de la
citogenética cldsica con la genética molecular, posibilitando
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la identificacion de regiones cromosémicas especificas por
medio del uso de sondas de ADN marcadas con fluorocromos.
La sonda TUPLE1, utilizada en el presente estudio, reconoce
tanto el gen homénimo como los microsatélites D225553,
D225609, y D225942 localizados dentro de la regién que
comidnmente sufre la delecion en la SD22q11. Esta region
corresponde también a la usualmente duplicada, pues, como
vimos antes, un error en el apareamiento, seguido por una
recombinacién de la regién 22q11.2, puede conducir tanto a
la pérdida como a la duplicacién de partes de este segmento
cromosémico. En teoria, estos eventos deberian ocurrir
con igual frecuencia. No obstante, relatos del sindrome de
duplicacién 22q11.2 son bastante raros en comparacion con
la SD22q 114,

Algunos autores especulan que, probablemente, la
duplicacion 22q11.2 pueda ser subdiagnosticada debido tanto
a su gran variabilidad clinica como a dificultades técnicas*
8. La mayor parte de las duplicaciones es microscépica
(microduplicaciones), y de esta forma escapan al analisis
cromosémico de rutina. Ademas de ello, el estudio por la
técnica de FISH de metdfisis es inadecuado para excluir la
duplicacion 22q11.2, siendo que la evaluacién de nicleos
interfdsicos es necesaria para obtener un diagndstico
preciso®*”. Una posible explicaciéon para ello es que el
menor nivel de condensacién de la cromatina en los nicleos
interfasicos permite una mejor discriminacién de las dos
senales fluorescentes proximas, evidenciadas en los casos de
duplicacion, al contrario de lo que sucede en las metfisis,
donde los cromosomas se muestran mas condensados, dando
la impresién de la presencia de sélo una sefal®.

A pesar de que muchos de los casos de duplicacién se

hayan identificado en test de seleccién para pacientes con
sospecha de SD22q112*7, s6lo parece haber una sobreposicién

parcial entre los fenotipos de ambas condiciones**. Defectos
cardfacos, especialmente del tipo conotruncal, son frecuentes
en pacientes con la SD22q11. Por otro lado, el sindrome es
considerado una de las causas conocidas mds frecuentes de
cardiopatia congénita, con una frecuencia que oscila entre
1-19%'. En nuestro trabajo, este indice fue del 2%, sin casos
de duplicacion 22q11.2. Se han descrito defectos cardiacos
en un quinto de los pacientes con esa duplicacién (en este
conteo se consideraron también relatos presentados en forma
de resumen, los cuales inclufan un paciente con coartacion de
aorta; uno con insuficiencia mitral y aértica; uno con tetralogfa
de Fallot; y uno con defecto cardiaco desconocido)®®. La
Tabla 1 lista los diferentes tipos de malformaciones cardfacas
relatados en pacientes con la duplicaciéon 22q11.2. Se
destacan entre ellas las de tipo conotruncal (que involucran
las vias de salida del corazoén), correspondiendo a cerca de
la mitad de los casos*’.

Sin embargo, esta frecuencia de defectos cardiacos, como
se dijo anteriormente, puede representar un sesgo, pues
muchos pacientes con duplicacién se identificaron a partir
de muestras de individuos con sospecha de SD22q11. Esto
concuerda con las bajas frecuencias o incluso la ausencia
de pacientes con la duplicacién entre individuos con
hallazgos clinicos de la SD22q11%¢. Sivertsen et al’, por
ejemplo, tampoco encontraron ningtin caso de duplicacién
22q11.2 entre 169 pacientes con paladar hendido, hallazgo
frecuente en la SD22q11 (en este estudio la frecuencia d
ela delecion fue del 1,2%). Tal vez la mejor caracterizacién
clinica de estos paciente haya sido realizada por Ou et al*
que, después de la evaluacién por medio de la técnica de
hibridacién genémica comparativa por microarreglos (aCGH)
de 7.000 casos referenciados por diversas indicaciones
clinicas, verificaron la presencia de duplicaciones 22q11.2

Tipo y frecuencia de los diferentes defectos cardiacos descritos en los pacientes portadores de duplicacion 22q11.2 relatados en la

bibliografia
Defectos E“sega“eze‘ al Yobb et al (2005)" Sparkes et al (2005)° DeLa Ouetal Laitenberger
cardiacos (2009) Rochebrochard 54501 a1 (2008  TOTA
Pt.1 Pt.2 Pt.1 Pt.2 Pt.1 Pt.2 et al (2006)°

TOF + + + 3
HCl + + + 3
TGA + + 2
1AAo + 1
Atrio Unico + 1
DVSVD + 1
RVPAT + 1
VCSI + 1
v + 1
FOP + 1
ASDA + 1
Ebstein + 1

TOF - Tetralogia de Fallot; HCI - Hipoplasia de corazén izquierdo; TGA - Transposicion de las grandes arterias; IAAo - Interrupcion del arco adrtico; DVSVD - Doble via de
salida del ventriculo derecho; RVPAT - Retorno Venoso Pulmonar Anémalo total; VCSI - persistencia de vena cava superior izquierda; CIV - comunicacion interventricular;
FOP - Foramen oval permeable; ASDA - Arteria subclavia derecha anémala; Ebstein - anomalia de Ebstein.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(4) : e55-e57



e57

Rosa et al
Duplicacién 22q11.2 y cardiopatias congénitas

Comunicacion Breve

en 19 pacientes. Estos se caracterizan, principalmente, por
un fenotipo leve y altamente variable que incluye dismorfias
craneofaciales (como fisuras palpebrales oblicuas hacia
arriba, raiz nasal achatada y ancha, micrognatia, rotacién
posterior de la oreja y fosetas preacuriculares) y de miembros
(como clinodactilia de quintos dedos de la manos y pliegue
palmar Gnico), retraso en el desarrollo neuropsicomotor y
del habla, déficit auditivo y trastornos de comportamiento.
Sélo en un paciente se observaron alteraciones cardiacas
(ver Tabla 1)

Conclusiones

A pesar de que nuestros hallazgos se limitaron a una
poblacién de individuos portadores de cardiopatia congénita
hospitalizados en una UTI cardioldgica, éstos, ademas de los
resultados ya descritos en la bibliografia, indican que muy
posiblemente el fenotipo de los individuos con la duplicacion
22q11.2 relatado no sea representativo de esta condicién.
Defectos cardiacos parecen, al contrario de lo que ocurre en
los pacientes con la SD22q11, no ser un hallazgo mayor en
esos individuos.
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