
Introducción
El manejo médico y quirúrgico de los defectos cardíacos con-

génitos, -las malformaciones congénitas mayores más frecuentes,
con una incidencia entre un 5 y un 10 por 1.000 nacidos vivos- ha
experimentado grandes avances en las últimas décadas. A pesar
de ello, siguen contribuyendo de forma importante a la morbili-
dad y mortalidad neonatal y pediátrica. En contraste con estos
avances, el conocimiento etiopatogénico y la posibilidad de pre-
vención de estos defectos ha avanzado muy lentamente.
Determinados factores, como la imposibilidad de experimentar
en embriología humana, la clasificación anatomopatológica y
no embriológica o etiopatogénica de las cardiopatías congénitas,
así como la creencia poco fundada, pero extendida, de una etio-
logía multifactorial aplicable al conjunto de los defectos cardía-
cos congénitos, son algunos de los responsables del lento progre-
so. Sin embargo, los avances técnicos genéticos han detectado en
los últimos años etiologías monogénicas en algunas cardiopatías,
como la estenosis aórtica supravalvular asociada en algunos ca-
sos al  síndrome de Beuren Williams (monosomía para el gen de
la elastina en el cromosoma 7),(1,2) o el síndrome de Marfan (mu-
taciones en los genes de la fibrilina en los cromosoma 5 y15)(3-5).

El hallazgo de una microdeleción en el brazo largo del cro-
mosoma 22 en un gran número de cardiopatías congénitas, tan-
to aisladas como en asociación con cuadros tan dispares como
la anomalía de DiGeorge o el síndrome velocardiofacial, y la
agrupación de éstas en el síndrome CATCH-22 (defectos
Cardíacos, facies Anómala, hipoplasia Tímica, Cleft del pala-
dar, Hipocalcemia)6, es quizá la aportación más significativa de
los últimos años7. Esta aportación es relevante, tanto para el me-
jor conocimiento etiopatogénico de los defectos cardíacos con-
génitos, como para abrir puertas en su prevención y en el plan-
teamiento de nuevos interrogantes genéticos y dismorfológi-
cos de difícil respuesta en el momento actual. 

Esta aportación revisa los cuadros en los que se ha detectado
la presencia de la deleción 22q11 y el estado actual de conoci-
miento repecto al síndrome CATCH-22, con el objetivo de seña-
lar su trascendencia para los pacientes y sus familiares, así como
para los profesionales implicados en el manejo de estos niños.

Anomalía de DiGeorge (ADG)
El conocimiento de la anomalía de DiGeorge (Tabla I), des-

crita inicialmente como síndrome en pacientes con hipoparati-
roidismo congénito en los que se demostró hipoplasia de timo
en la autopsia(8), llevó a una explosión de los conocimientos en
inmunidad celular que eclipsaron cualquier otro problema re-
lacionado con esta anomalía. El reconocimiento progresivo de
una heterogeneidad etiológica (Tabla II), en la producción de un
idéntico fenotipo, sugirió que se trataba de un defecto de un
“campo o zona de desarrollo”, posiblemente en las células de la
cresta neural cefálica9.

La microdeleción submicroscópica intersticial en 22q11.21-
11.23 se encontró por primera vez en pacientes con anomalía de
DiGeorge(10,11) y actualmente con técnica de FISH (hibridación
con fluorescencia in situ) se ha demostrado que está presente en
un 80-95% de ellos(12-14). Por lo tanto, aunque la anomalía de
DiGeorge tiene una etiología muy heterogénea se subdivide en
2 grandes grupos de pacientes: a) los pacientes portadores de
la microdeleción 22q11, la gran mayoría, y b) aquellos que po-
drían deberse a otras causas, en quienes un camino patogénico
común, sería capaz de producir un fenotipo idéntico(15). 

También se ha encontrado la microdeleción en pacientes con
la anomalía CHARGE (coloboma ocular, defectos cardíacos,
atresia de coanas, retraso del desarrollo somático y psicomo-
tor, hipoplasia genital, anomalías auriculares y/o sordera), aun-
que no existen datos fiables que cuantifiquen esta asociación.

Síndrome velocardiofacial (SVCF)
El síndrome velocardiofacial fue inicialmente descrito por

Shprintzen en 1978(16), como un síndrome polimalformativo, ca-
racterizado por la presencia de hendidura palatina, defectos car-
díacos, y un fenotipo facial característico, con una herencia
autosómica dominante. No existe un hallazgo patognomónico
para el diagnóstico, ni se pueden dar reglas precisas (criterios
mayores y menores) para su reconocimiento. Por ello, es im-
portante sospechar el diagnóstico cuando están presentes una o
más de las características descritas en la Tabla III.

A pesar de tratarse de un conjunto de hallazgos clínicos 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 asociación CHARGE,
o con secuencia de Pierre Robin. La presencia de estos casos po-
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co clasificables entre dos entidades en principio totalmente dis-
tintas, -los pacientes con SVCF, comúnmente diagnosticados
por la hendidura palatina o referidos al médico por trastornos
escolares y de la conducta social, y los pacientes con ADG, con
un predominio de manifestaciones inmunológicas y metabóli-
cas de presentación generalmemte muy precoz y fácilmente
reconocibles, como timo ausente, hipocalcemia y cardiopatía-,
cobra especial importancia cuando se considera que la micro-
deleción 22q11 se encuentra presente entre un 75 y un 100% de
los pacientes diagnosticados de síndrome VCF de Schprintzen
publicados(17,18). Los estudios realizados hasta el momento no
encuentran una correlación entre la presencia de la deleción y la
expresión fenotípica, ni tampoco entre el tamaño de ésta y la se-
veridad de la expresión o su asociación con alteraciones feno-
típicas propias de la ADG(19).

Síndrome facial con anomalías conotruncales
(CTAFS) Síndrome cardiofacial

Kinouchi et al. describieron en 1976 un fenotipo reconoci-
ble que combinaba defectos de los tractos de salida cardíacos
con una facies característica (Tabla IV)(20). En descripciones ul-
teriores, se confirmó que éste era un fenotipo frecuente entre los
pacientes con alteraciones cardíacas conotruncales como la te-
tralogía de Fallot. 

Una vez más, algunos de estos pacientes tienen un timo hi-
poplásico o desarrollan dificultades del aprendizaje o de la con-
ducta, entrecruzando sus rasgos clínicos con los de la ADG o el
SVCF. En un estudio de 5 casos con tetralogía de Fallot y atre-
sia pulmonar con un fenotipo compatible con el CTAFS, todos
ellos presentaban la microdeleción(21). De acuerdo con esta ob-
servación, un estudio reciente con 50 pacientes confirmó que la

microdeleción está presente en el 84% de los pacientes diag-
nosticados de CTAFS(22).

Defectos cardíacos de tipo conotruncal
aislados

La comprobación de la asociación de las cardiopatías co-
notruncales y del arco aórtico con la microdeleción en 22q11
en pacientes que no presentan rasgos fenotípicos, anomalías
metabólicas o inmunológicas sugerentes de la ADG, el SVCF
o el CTAFS, es quizá el hallazgo más sorprendente(23). Por un
lado, plantea una vez más nuestras limitaciones para com-
prender la asociación entre el fenotipo y el genotipo en pre-
sencia de esta microdeleción, y, por otro, parece abrir un nue-
vo camino para reconocer aquellas cardiopatías que pueden
heredarse. Así, investigaciones en este área podrán definir me-
jor cual es el porcentaje de recurrencia de las cardiopatías con-
génitas no sindrómicas, de acuerdo con el tipo de cardiopa-
tía y los hallazgos genéticos. Diversos estudios han encontra-
do una asociación de tetralogía de Fallot (especialmente con
atresia pulmonar asociada), de truncus arterioso común, o de
interrupciones del arco aórtico con la presencia de la micro-
deleción en 22q11 en un 20-30% de los casos(24,25). De 9 pa-
cientes con agenesia de la válvula pulmonar con origen anó-
malo de la arteria pulmonar derecha en la aorta, la microde-
leción estaba presente en 7(26).
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Tabla I Características de la anomalía de 
DiGeorge (ADG)

1. Dismorfia facial
- hipertelorismo 
- fisuras palpebrales cortas
- micrognatia
- anomalías menores de la oreja

2. Glándula paratiroides ausente / incompleta
- hipocalcemia

3. Timo ausente / hipoplásico
- inmunodeficiencia.

4. Alteraciones funcionales
- deficiencia variable del crecimiento
- problemas de lenguaje

5. Defectos cardíacos
- truncus arteriosus 25-30% 
- interrupción arco aórtico tipo B 25-40% 
- tetralogía de Fallot 20% 
- arco aórtico derecho 25%
- comunicación interventricular (CIV) 10%

Tabla II Heterogeneidad etiológica de la anomalía 
de DiGeorge (después de Lammer y Opitz 
1986)

1. Anomalías citogenéticas
- deleción 22q11.21-q11.23
- monosomía 22
- duplicación 8q22-qter
- monosomía 10p
- deleción 5p13

2. Síndromes mendelianos
Herencia autosómica dominante

- anomalía de DiGeorge aislada
- síndrome velocardiofacial
- síndrome cardiofacial o CTAFS

Herencia autosómica recesiva
- anomalía de DiGeorge aislada
- síndrome de Zellweger
- anomalía de DiGeorge con retraso del crecimiento 
y muerte fetal

3. Teratógenos
- diabetes materna
- alcohol
- retinoides

4. Cuadros de origen desconocido
- asociación CHARGE
- síndrome de Kallman
- asociación de arrinencefalia



CATCH-22 
El hallazgo de una alteración común en el genotipo, para un

conjunto de anomalías o síndromes antes claramente diferen-
ciados por cuadros fenotípicos diferentes, pareció razón sufi-
ciente para una nueva denominación de aquellos pacientes por-
tadores de la microdeleción en 22q11. Por un lado, reúne en un
síndrome con expresión muy variable a pacientes con la ADG,
el SVCF, el CTAFS, cardiopatías conotruncales aisladas y del
arco aórtico, y aquellos pacientes con fenotipos mixtos inclasi-
ficables que presentan la microdeleción(27). Por otro, excluye a
pacientes fenotípicamente similares, pero que no presentan la
microdeleción, y que, por tanto, no poseen la explicación etio-
lógica necesaria para formar parte del CATCH-22 (defectos
Cardíacos, facies Anómala, hipoplasia Tímica, Cleft del pala-
dar, Hipocalcemia asociados a microdeleción en 22q11)(6). 

Otras características frecuentemente asociadas al síndrome son:
retraso de crecimiento, alteraciones del aprendizaje, habla hiperna-
sal, broncoespasmo, alteraciones psiquiátricas, oculares y renales,
todas ellas parte de alguno de los síndromes previamente descritos. 

La lista de alteraciones asociadas a la microdeleción crece
con cada publicación, y la sorpresa es continua al irse descu-
briendo fenotipos totalmente imprevistos, sin aparente rela-
ción con estos cuadros. Las cardiopatías asociadas al síndrome
han sido, en gran medida, descritas previamente, y, en conjun-
to, todas las anomalías de desarrollo del troncocono y del arco
aórtico se asocian con mayor o menor frecuencia a la microde-
leción en 22q11 (Tabla V).

El estudio de los progenitores de los pacientes portadores de
la microdeleción demuestra globalmente que existe un 25% de
casos en que la madre o el padre son también monosómicos pa-
ra esta región, no constituyendo estos casos microdeleciones de
novo(6). Estos progenitores parecen tener por lo tanto un 50 %
de probabilidades de tener un hijo nuevamente afecto, indepen-
dientemente de cuál sea el grado de expresión fenotípica de esta
microdeleción en ellos mismos, siguiendo un patrón de herencia
autosómico 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 la presencia de la mi-
crodeleción en 22q11, no podemos descartar la presencia de un
mosaicismo somático y germinal que la convierta en heredable,
aunque esto no ha sido demostrado. Asimismo, todos los pacien-
tes en los que detectamos la microdeleción tienen el mismo 50%
de riesgo de transmisión de ésta a su descendencia, habiéndose
detectado ya la microdeleción prenatalmente, por medio de biop-
sia de vellosidades coriónicas y amniocentesis(27). La detección de
la microdeleción en 22q11 se convierte por ello en una herramienta
clínica imprescindible para el consejo genético, así como para el
estudio de la variabilidad de la expresión de ésta. 

Deleción submicroscópica en 22q11
La región del brazo largo del cromosoma 22 donde se en-

cuentra la deleción submicroscópica se denominó inicialmente
DGCR (región crítica del DiGeorge). Se ha detectado mediante
diferentes técnicas utilizando “sondas” de DNA que se encuen-
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Tabla III Características del síndrome 
velocardiofacial

1. Rasgos dismórficos 
-faciales:

- nariz prominente con raíz nasal cuadrada, base alar estrecha,
nariz “grande y bulbosa” 
- deficiencia relativa del malar, exceso vertical maxilar,
retrognatia,
- fisuras palpebrales estrechas,
- anomalías auriculares menores.

- alteraciones orofaríngeas: 
- hendidura del paladar secundario (abierto, submucoso u
oculto)
- insuficiencia velofaríngea.

- otras:
- manos y dedos afilados,
- cabello abundante, 
- anomalías oculares.

2. Defectos cardíacos 
- CIV 54%
- tetralogía de Fallot 20%
- arco aórtico derecho o mínimas anomalías de los vasos 11%

3. Alteraciones del aprendizaje
- pobre capacidad de abstracción 
- pobre desarrollo de los conceptos numéricos.
- déficits menores de coordinación
- personalidad estereotípica, con escasa interacción social,
labilidad afectiva

4. otras:
- hipocalcemia
- alteraciones psiquiátricas, incluyendo esquizofrenia y otras
psicosis32

- anomalías del SNC: fosa posterior pequeña, vermis hipoplásico33

Tabla IV Características del síndrome cardiofacial

Fenotipo:
- hipertelorismo, telecantus, hendiduras palpebrales estrechas
- puente nasal aplanado
- voz nasal
- anomalías auriculares menores

Retraso mental menor ocasional
Cardiopatía:

- tetralogía de Fallot (especialmente en asociación con atresia
pulmonar, colaterales aortopulmonares mayores y arco aórtico
derecho) 92%
- truncus arterioso común
- interrrupción del arco aórtico tipo B
- ventrículo derecho de doble salida
- transposición de grandes arterias
- CIV



tran en los extremos de la deleción, N25 y R32, así como con
marcadores internos como H160b(28). En los estudios que hasta
el momento han utilizado varias de estas sondas, se han detec-
tado mayoritariamente deleciones de toda la región. Sin embar-
go, la región encuadrada entre N25 y R32 puede tener entre cua-
trocientos mil pares de bases (400Kpb) hasta 2 millones de pa-
res de bases (2Mpb), por lo que no se puede excluir que existan
deleciones más pequeñas que los marcadores internos conoci-
dos no son capaces de detectar. Con la aparición de nuevas son-
das, se podrían detectar nuevas microdeleciones de fragmentos
más pequeños. Aunque se han utilizado diversas técnicas, la
cuantificación del número de copias en la región por medio de
la técnica de FISH en preparaciones en metafase, ha demostra-
do hasta el momento ser la técnica más sencilla y sensible para
la detección de la microdeleción(24) y existen actualmente son-
das comercializadas con este fin.

Parecería que existen en la región uno o varios genes que ri-
gen el desarrollo conotruncal del corazón, además del desarro-
llo tímico, paratiroideo y de otras estructuras. Kirby et al(29), en
1983, demostraron que la migración de las células de la cresta
neural cefálica es imprescindible para la septación aortopulmo-
nar en el embrión de pollo. Quizá uno o varios genes de esta re-
gión sean capaces de alterar la migración de estas células y con-
ducir a un desarrollo ausente o incompleto de las bolsas farín-
geas 3ª y 4ª(30). Con seguridad, en los próximos años, el Proyecto
Genoma descubrirá cuales son las secuencias de DNA respon-
sables. El reto estará entonces en dilucidar cuales son los me-
canismos exactos de producción de estas anomalías, las corre-
laciones fenotipo-genotipo, y los mecanismos de control en la
producción de estas anomalías del desarrollo. 

Conclusión
El impacto para la práctica clínica pediátrica del descubri-

miento de la microdeleción en 22q11 y la caracterización del
síndrome CATCH-22 es enorme. De los pacientes portadores de
las cardiopatías descritas, entre un 90% y un 20% tienen la mi-

crodeleción asociada(7). Esto equivale a que entre un 5 y un 10%
de los pacientes que requieren cirugía para los defectos cardía-
cos congénitos son portadores de esta alteración genética espe-
cífica. Por ello, actualmente, la microdeleción en 22q11 detec-
tada por FISH cobra mayor importancia por su frecuencia que
las restantes alteraciones genéticas conocidas en las cardiopa-
tías congénitas.

Asimismo, las implicaciones dismorfológicas y genéticas
del síndrome son diversas, y, en cierto modo, revolucionarias.
El reconocimiento del CATCH-22 brinda una aproximación etio-
lógica a entidades clínicas muy diferentes, profundiza en el co-
nocimento de la herencia de las cardiopatías congénitas, y plan-
tea cuales podrían ser las razones de la enorme variabilidad in-
tra e interfamiliar en la expresión clínica de una microdeleción.
Algunos pacientes con la microdeleción no presentan ninguna
de las características mayores del síndrome, y sólo muestran sig-
nos o síntomas aislados que difícilmente podrían sugerir el
CATCH-22, como habla hipernasal o alteraciones de la con-
ducta(31). Ello ha dado lugar a grandes interrogantes sobre la his-
toria natural de estos pacientes, preguntándose algunos autores
si un paciente portador de una cardiopatía congénita conotrun-
cal aislada y la deleción en 22q11 tendría un riesgo elevado
para desarrollar retraso escolar o alteraciones psiquiátricas en al
futuro. Todo esto sugiere que familias con problemas aparente-
mente inconexos, por ejemplo, alteraciones inmunológicas y voz
nasal en un miembro y cardiopatía congénita en otro, podrían
estar segregando la microdeleción(17). Además, existe la posi-
bilidad de que aquellos pacientes en los que no detectamos la
microdeleción con técnica de FISH con las sondas utilizadas has-
ta el momento, tengan una deleción más pequeña de un frag-
mento incluido en la DGCR, y sólo el desarrollo de nuevos mar-
cadores será capaz de contestar a esta pregunta.

La caracterización de la historia natural a largo plazo de
estos pacientes es una necesidad prioritaria para los pacientes
y sus familias. El estudio cuidadoso de los pacientes con CATCH-
22 establecerá las bases para entender cómo la pérdida de genes
específicos da lugar a las diferentes características asociadas al
síndrome, y parece ser un magnífico ejemplo de lo que está
por venir en los próximos 10 años de trabajo en el proyecto
Genoma Humano(27).

Un agradecimiento especial al Dr. Alfredo García Alix por
su valiosa ayuda en la redacción de este manuscrito.
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