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Introduccién

El mangio médico y quirdrgico delos defectos cardiacos con-
génitos, -las malformaciones congénitas mayores mas frecuentes,
conunaincidenciaentreun 5y un 10 por 1.000 nacidos vivos- ha
experimentado grandes avances en las Ultimas décadas. A pesar
de dllo, siguen contribuyendo de formaimportante ala morbili-
dad y mortalidad neonatal y pediétrica. En contraste con estos
avances, € conocimiento etiopatogénico y la posibilidad de pre-
vencion de estos defectos ha avanzado muy lentamente.
Determinados factores, como laimposibilidad de experimentar
en embriologia humana, |a clasificacion anatomopatol 6gicay
no embriol 6gica o etiopatogénica de las cardiopatias congénitas,
asi como la creencia poco fundada, pero extendida, de una etio-
logia multifactorial aplicable a conjunto de los defectos cardia
€cos congénitos, son algunos de los responsables del lento progre-
0. Sin embargo, |os avances técnicos genéticos han detectado en
los Ultimos afios etiol ogias monogénicas en algunas cardiopatias,
como la estenosis adrtica supravalvular asociada en algunos ca
sosa sindrome de Beuren Williams (monosomia para e gen de
laelastinaen & cromosoma7),2 o e sindrome de Marfan (mu-
taciones en los genes de lafibrilinaen los cromosoma 5 y15)@5.

El hallazgo de unamicrodelecion en el brazo largo del cro-
mosoma 22 en un gran nimero de cardiopatias congénitas, tan-
to aisladas como en asociacidn con cuadros tan dispares como
laanomalia de DiGeorge o €l sindrome velocardiofacial, y la
agrupacion de éstas en el sindrome CATCH-22 (defectos
Cardiacos, facies Andmala, hipoplasia Timica, Cleft del pala
dar, Hipocalcemia)®, es quizala aportacion mas significativade
los Ultimos afios. Esta aportacion esrelevante, tanto parael me-
jor conocimiento etiopatogénico de los defectos cardiacos con-
génitos, como para abrir puertas en su prevenciony en el plan-
teamiento de nuevos interrogantes genéticos y dismorfol 4gi-
cos de dificil respuestaen €l momento actual.

Esta aportacion revisalos cuadros en los que se ha detectado
lapresencia de ladelecion 22q11y el estado actual de conoci-
miento repecto a sindrome CATCH-22, con €l objetivo de sefia
lar su trascendencia paralos pacientes y sus familiares, asi como
paralos profesionalesimplicados en € manejo de estos nifios.
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CATCH-22: Implicaciones actuales
de la microdelecion en 22q11

Anomalia de DiGeorge (ADG)

El conocimiento delaanomalia de DiGeorge (Tablal), des-
critainicialmente como sindrome en pacientes con hipoparati-
roidismo congénito en |os que se demostro hipoplasia de timo
en laautopsia®, llevo auna explosion de los conocimientos en
inmunidad celular que eclipsaron cualquier otro problemare-
lacionado con esta anomalia. El reconocimiento progresivo de
una heterogeneidad etioldgica (Tablall), en laproduccion de un
idéntico fenotipo, sugiri6 que se trataba de un defecto de un
“campo o zona de desarrollo”, posiblemente en las células dela
crestaneural cefélica’.

Lamicrodelecion submicroscopicaintersticial en 22g11.21-
11.23 se encontrd por primeravez en pacientes con anomaliade
DiGeorgeo1t) y actualmente con técnica de FISH (hibridacion
con fluorescenciain situ) se hademostrado que esta presente en
un 80-95% de ellos*214, Por |o tanto, aunque la anomalia de
DiGeorge tiene una etiologia muy heterogénea se subdivide en
2 grandes grupos de pacientes: a) |os pacientes portadores de
lamicrodelecidn 22911, lagran mayoria, y b) aquellos que po-
drian deberse a otras causas, en quienes un camino patogénico
comun, seria capaz de producir un fenotipo idéntico®s).

También se haencontrado la microdel ecion en pacientes con
laanomalia CHARGE (coloboma ocular, defectos cardiacos,
atresia de coanas, retraso del desarrollo somético y psicomo-
tor, hipoplasia genital, anomalias auriculares y/o sordera), aun-
que no existen datos fiables que cuantifiquen esta asociacion.

Sindrome velocardiofacial (SVCF)

El sindrome velocardiofacial fue inicialmente descrito por
Shprintzen en 1978(), como un sindrome polimalformativo, ca
racterizado por la presencia de hendidura palatina, defectos car-
diacos, y un fenotipo facial caracteristico, con una herencia
autosdmica dominante. No existe un hallazgo patognomonico
para el diagndstico, ni se pueden dar reglas precisas (criterios
mayores y menores) para su reconocimiento. Por ello, esim-
portante sospechar €l diagndstico cuando estan presentes unao
més de |as caracteristicas descritas en la Tablalll.

A pesar de tratarse de un conjunto de hallazgos clinicos to-
talmente diferentes de la ADG, existe un cierto grado de sola-
pamiento entre ambas entidades. Se han descrito los hallazgos
del SVCF en pacientes previamente diagnosticados de ADG
completa o incompleta, en pacientes con asociacion CHARGE,
0 con secuencia de Pierre Robin. La presencia de estos casos po-
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Caracteristicas de la anomalia de
DiGeorge (ADG)

Tabla |

1. Dismorfia facial
- hipertelorismo
- fisuras palpebrales cortas
- micrognatia
- anomalias menores de laorgja
2. Glandula paratiroides ausente / incompleta
- hipocalcemia
3. Timo ausente/ hipoplasico
- inmunodeficiencia.
4. Alteraciones funcionales
- deficiencia variable del crecimiento
- problemas de lenguaje
5. Defectos cardiacos
- truncus arteriosus 25-30%
- interrupcion arco adrtico tipo B 25-40%
- tetralogia de Fallot 20%
- arco adrtico derecho 25%
- comunicacion interventricular (CIV) 10%

co clasificables entre dos entidades en principio totamente dis-
tintas, -los pacientes con SV CF, cominmente diagnosticados
por la hendidura palatina o referidos al médico por trastornos
escolaresy delaconductasocial, y los pacientes con ADG, con
un predominio de manifestaciones inmunol 6gicas y metabdli-
cas de presentacion generalmemte muy precoz y facilmente
reconocibles, como timo ausente, hipocalcemiay cardiopatia-,
cobra especial importancia cuando se considera que la micro-
delecion 22g11 se encuentra presente entre un 75 y un 100% de
|os pacientes diagnosticados de sindrome V CF de Schprintzen
publicados®.18), Los estudios realizados hasta el momento no
encuentran unacorrelacion entre lapresenciadeladeleciony la
expresion fenotipica, ni tampoco entre el tamafio de éstay lase-
veridad de la expresion o su asociacion con alteraciones feno-
tipicas propias de laADG®9),

Sindrome facial con anomalias conotruncales
(CTAFS) Sindrome cardiofacial

Kinouchi et al. describieron en 1976 un fenotipo reconoci-
ble que combinaba defectos de los tractos de salida cardiacos
con unafacies caracteristica (Tabla V)@, En descripciones ul-
teriores, se confirmd que éste era un fenotipo frecuente entrelos
pacientes con alteraciones cardiacas conotruncales como late-
tralogia de Fallot.

Una vez mas, algunos de estos pacientes tienen un timo hi-
poplésico o desarrollan dificultades del aprendizaje o delacon-
ducta, entrecruzando susrasgos clinicoscon losdelaADG o €
SVCF. En un estudio de 5 casos con tetra ogia de Fallot y atre-
sia pulmonar con un fenotipo compatible con e CTAFS, todos
ellos presentaban la microdelecion@. De acuerdo con esta ob-
servacion, un estudio reciente con 50 pacientes confirmo quela
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Tabla Il Heterogeneidad etioldgica de la anomalia
de DiGeorge (después de Lammer y Opitz

1986)

1. Anomalias citogenéticas
- delecion 22g11.21-q11.23
- monosomia 22
- duplicacion 8g22-qter
- monosomia 10p
- delecion 5p13
2. Sindromes mendelianos
Herencia autosdmica dominante
- anomalia de DiGeorge aislada
- sindrome vel ocardiofacial
- sindrome cardiofacial 0 CTAFS
Herencia autosomica recesiva
- anomalia de DiGeorge aislada
- sindrome de Zellweger
- anomalia de DiGeorge con retraso del crecimiento
y muerte fetal
3. Teratogenos
- diabetes materna
- dcohal
- retinoides
4. Cuadros de origen desconocido
- asociacion CHARGE
- sindrome de Kallman
- asociacion de arrinencefalia

microdelecidn esta presente en el 84% de los pacientes diag-
nosticados de CTAFS?2.

Defectos cardiacos de tipo conotruncal
aislados

La comprobacidn de la asociacién de |as cardiopatias co-
notruncalesy del arco adrtico con lamicrodelecion en 22g11
€en pacientes que no presentan rasgos fenotipicos, anomalias
metabdlicas o inmunol dgicas sugerentes de laADG, el SVCF
o0 el CTAFS, esquizael hallazgo mas sorprendente. Por un
lado, plantea una vez mas nuestras limitaciones para com-
prender la asociacion entre el fenotipo y el genotipo en pre-
sencia de esta microdelecion, y, por otro, parece abrir un nue-
VO camino para reconocer aquellas cardiopatias que pueden
heredarse. Asi, investigaciones en este area podran definir me-
jor cual es e porcentaje de recurrencia de las cardiopatias con-
génitas no sindrémicas, de acuerdo con el tipo de cardiopa-
tiay los hallazgos genéticos. Diversos estudios han encontra-
do una asociacion de tetralogia de Fallot (especialmente con
atresia pulmonar asociada), de truncus arterioso comin, o de
interrupciones del arco adrtico con la presencia de la micro-
delecion en 22911 en un 20-30% de |os casos?425), De 9 pa-
cientes con agenesia de la valvula pulmonar con origen ano-
malo de la arteria pulmonar derecha en la aorta, la microde-
lecion estaba presente en 7(29),
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Caracteristicas del sindrome
velocardiofacial

Tabla Ill

1. Rasgos dismorficos
-facides:
- nariz prominente con raiz nasal cuadrada, base alar estrecha,
nariz “grandey bulbosa’
- deficienciarelativa del malar, exceso vertical maxilar,
retrognatia,
- fisuras palpebrales estrechas,
- anomalias auriculares menores.
- dteraciones orofaringeas:
- hendidura del paladar secundario (abierto, submucoso u
oculto)
- insuficiencia velofaringea.
- otras:
- manosy dedos afilados,
- cabello abundante,
- anomalias oculares.
2. Defectos cardiacos
- CIV 54%
- tetralogia de Fallot 20%
- arco adrtico derecho 0 minimas anomalias de los vasos 11%
3. Alteraciones del aprendizaje
- pobre capacidad de abstraccion
- pobre desarrollo de |os conceptos numéricos.
- déficits menores de coordinacion
- personalidad estereotipica, con escasainteraccion social,
labilidad afectiva
4. otras.
- hipocalcemia
- alteraciones psiquiétricas, incluyendo esquizofreniay otras
psicosis2
- anomalias del SNC: fosa posterior pequefia, vermis hipoplasico

CATCH-22

El hallazgo de unaalteracion comdn en el genotipo, paraun
conjunto de anomalias o sindromes antes claramente diferen-
ciados por cuadros fenotipicos diferentes, parecio razén sufi-
ciente para una nueva denominacion de aquell os pacientes por-
tadores de la microdelecidn en 22q11. Por un lado, reline en un
sindrome con expresién muy variable a pacientes con laADG,
el SVCF, el CTAFS, cardiopatias conotruncales aisladas y del
arco adrtico, y aquellos pacientes con fenotipos mixtos inclasi-
ficables que presentan la microdelecidn@). Por otro, excluye a
paci entes fenotipicamente similares, pero que no presentan la
microdelecidn, y que, por tanto, no poseen la explicacion etio-
|6gica necesaria para formar parte del CATCH-22 (defectos
Cardiacos, facies Andmala, hipoplasia Timica, Cleft del paa
dar, Hipocal cemia asociados a microdelecion en 22¢11)©),

Otras caracteristicas frecuentemente asociadas d sindrome son:
retraso de crecimiento, alteraciones del aprendizaje, habla hiperna
sd, broncoespasmo, ateraciones psiquidtricas, ocularesy renales,
todas el as parte de al guno delos sindromes previamente descritos.
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Tabla IV Caracteristicas del sindrome cardiofacial

Fenotipo:
- hipertelorismo, telecantus, hendiduras palpebral es estrechas
- puente nasal aplanado
- voz nasal
- anomalias auriculares menores
Retraso mental menor ocasional
Cardiopatia:
- tetralogia de Fallot (especiamente en asociacion con atresia
pulmonar, colateral es aortopul monares mayores y arco aortico
derecho) 92%
- truncus arterioso comin
- interrrupcion del arco adrtico tipo B
- ventriculo derecho de doble salida
- transposicion de grandes arterias
-Clv

Lalista de alteraciones asociadas ala microdel ecion crece
con cada publicacion, y la sorpresa es continua al irse descu-
briendo fenotipos totalmente imprevistos, sin aparente rela-
cion con estos cuadros. Las cardiopatias asociadas d sindrome
han sido, en gran medida, descritas previamente, y, en conjun-
to, todas |as anomalias de desarrollo del troncocono y del arco
aortico se asocian con mayor o menor frecuenciaala microde-
lecidn en 22g11 (Tabla V).

El estudio de los progenitores de |os pacientes portadores de
la microdel ecion demuestra globa mente que existe un 25% de
casos en que lamadre 0 e padre son también monosdmicos pa:
ra esta region, no constituyendo estos casos microdel eciones de
novo®. Estos progenitores parecen tener por lo tanto un 50 %
de probabilidades de tener un hijo nuevamente afecto, indepen-
dientemente de cudl sea e grado de expresion fenotipica de esta
microdelecion en ellos mismos, siguiendo un patrén de herencia
autosdmico dominante. Alrededor de un 75% de los pacientes pa-
recen presentar deleciones de novo, pero incluso en aquellos pro-
genitores en los que no podemos demostrar lapresenciade lami-
crodelecion en 22q11, no podemos descartar la presenciade un
mosai cismo somético y germina que la convierta en heredable,
aunque esto no ha sido demostrado. Asimismo, todos los pacien-
tes en los que detectamos la microdel ecion tienen el mismo 50%
de riesgo de transmision de ésta a su descendencia, habiéndose
detectado yalamicrodel ecion prenatalmente, por medio de biop-
siade vellosidades coridnicasy amniocentesig??. Ladeteccion de
lamicrodelecion en 22q11 se convierte por lo en unaherramienta
clinicaimprescindible parae consgjo genético, asi como para €
estudio delavariabilidad de la expresion de ésta.

Delecién submicroscoépica en 22g11

Laregion del brazo largo del cromosoma 22 donde se en-
cuentra la delecion submicroscopica se denoming inicialmente
DGCR (regidn criticadel DiGeorge). Se ha detectado mediante
diferentes técnicas utilizando “ sondas’ de DNA que se encuen-
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TablaV  Manifestaciones cardiacas del sindrome
CATCH-22
Defectos conotruncales:

- truncus arteriosus

- ventriculo derecho de doble salida

- tetralogia de Fallot

- CIV conoseptal (supracristal)

- sindrome de agenesia de la va vula pulmonar
- aresia pulmonar con CIV

Defectos del arco adrtico:
- interrupcion del arco adrtico
- origen en la aorta de la arteria pulmonar derecha (hemitruncus)
- arco adrtico derecho aislado
- origen andmalo de los vasos del arco adrtico

tran en los extremos de la delecion, N25 y R32, asi como con
marcadores internos como H160b@), En |os estudios que hasta
el momento han utilizado varias de estas sondas, se han detec-
tado mayoritariamente deleciones de toda laregion. Sin embar-
0o, laregion encuadrada entre N25 y R32 puede tener entre cua
trocientos mil pares de bases (400K pb) hasta 2 millones de pa-
res de bases (2Mpb), por |o que no se puede excluir que existan
deleciones mas pequefias que |os marcadores internos conoci-
dos no son capaces de detectar. Con la aparicion de nuevas son-
das, se podrian detectar nuevas microdel eciones de fragmentos
maés pequefios. Aunque se han utilizado diversas técnicas, la
cuantificacion del nimero de copias en laregion por medio de
latécnicade FISH en preparaciones en metafase, ha demostra-
do hasta el momento ser latécnica més sencillay sensible para
la deteccion de lamicrodelecion@ y existen actualmente son-
das comercializadas con este fin.

Pareceria que existen en laregidn uno o varios genes que ri-
gen & desarrollo conotrunca del corazon, ademés del desarro-
Ilo timico, paratiroideo y de otras estructuras. Kirby et a@®), en
1983, demostraron que la migracion de las células de la cresta
neural cefélicaesimprescindible parala septacion aortopulmo-
nar en el embrion de pollo. Quizauno o varios genes de estare-
0i6n sean capaces de alterar lamigracion de estas célulasy con-
ducir aun desarrollo ausente o incompleto de las bolsas farin-
geas 32y 4320, Con seguridad, en los proximos afios, € Proyecto
Genoma descubrira cuales son |as secuencias de DNA respon-
sables. El reto estara entonces en dilucidar cuales son los me-
canismos exactos de produccion de estas anomalias, las corre-
laciones fenotipo-genotipo, y los mecanismos de control en la
produccién de estas anomalias del desarrallo.

Conclusion

El impacto parala préctica clinica pediatrica del descubri-
miento de la microdelecién en 22q11 y la caracterizacion del
sindrome CATCH-22 es enorme. De los pacientes portadores de
las cardiopatias descritas, entre un 90% y un 20% tienen lami-
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crodelecion asociada®. Esto equivaleaqueentreun 5y un 10%
de los pacientes que requieren cirugia para los defectos cardia-
C0s congeénitos son portadores de esta alteracion genética espe-
cifica. Por €llo, actualmente, la microdelecion en 22q11 detec-
tada por FISH cobra mayor importancia por su frecuencia que
las restantes alteraciones genéticas conocidas en las cardiopa
tias congénitas.

Asimismo, lasimplicaciones dismorfol dgicas y genéticas
del sindrome son diversas, y, en cierto modo, revolucionarias.
El reconocimiento del CATCH-22 brinda una aproximacion etio-
| 6gica a entidades clinicas muy diferentes, profundizaen el co-
nocimento de la herencia de las cardiopatias congénitas, y plan-
tea cuales podrian ser las razones de la enorme variabilidad in-
traeinterfamiliar en la expresion clinica de unamicrodelecion.
Algunos pacientes con la microdel ecidn no presentan ninguna
de las caracteristicas mayores del sindrome, y s6lo muestran sig-
nos o sintomas aislados que dificilmente podrian sugerir el
CATCH-22, como habla hipernasal o alteraciones de la con-
ducta®V. Ello hadado lugar agrandesinterrogantes sobrelahis-
torianatural de estos pacientes, preguntandose algunos autores
S un paciente portador de una cardiopatia congénita conotrun-
cal aisladay ladelecidn en 22g11 tendria un riesgo elevado
paradesarrollar retraso escolar o dteraciones psiquidtricasen al
futuro. Todo esto sugiere que familias con problemas aparente-
mente inconexos, por gemplo, alteracionesinmunol 6gicasy voz
nasal en un miembro y cardiopatia congénita en otro, podrian
estar segregando la microdelecion®?), Ademés, existe la posi-
bilidad de que aquellos pacientes en los que no detectamos la
microdelecion con técnicade FISH con |as sondas utilizadas has:
ta el momento, tengan una delecion més pequefia de un frag-
mento incluido enlaDGCR, y sdlo € desarrallo de nuevos mar-
cadores sera capaz de contestar a esta pregunta.

Lacaracterizacion de la historia natural alargo plazo de
estos pacientes es una necesidad prioritaria para los pacientes
y susfamilias. El estudio cuidadoso de | os pacientes con CATCH-
22 estableceralas bases para entender cdmo la pérdida de genes
especificos dalugar alas diferentes caracteristicas asociadas al
sindrome, y parece ser un magnifico ejemplo de lo que esta
por venir en los proximos 10 afios de trabajo en el proyecto
Genoma Humano@),

Un agradecimiento especia a Dr. Alfredo Garcia Alix por
su valiosa ayuda en la redaccion de este manuscrito.
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