Andlisis del situs y concordancia de los segmentos cardiacos en pacientes
portadores de las anomalias tronco-conales mas relacionadas con el
espectro clinico del Sindrome DiGeorge/Velocardiofacial en el periodo de
noviembre/1997 a octubre/2002.

Resumen:

Fueron analizados el situs y la concordancia de los segmentos cardiacos en los pacientes
portadores de una anomalia tronco-conal correspondientes al espectro clinico del
Sindrome DiGeorge/Velocardiofacial. A este analisis se afaden aquellos pacientes que
con igual diagnostico fallecieron en igual periodo.

Objetivos:

Generales
-Conocer las caracteristicas del fenotipo cardiovascular de las anomalias tronco-conales
que se asocian al espectro clinico del Sindrome DiGeorge/Velocardiofacial

Especificos

-Conocer las caracteristicas del situs visceral y la concordancia de los segmentos
cardiacos de las anomalias tronco-conales que se asocian al espectro clinico del
Sindrome DiGeorge/Velocardiofacial. Material y métodos:

Se estudian los pacientes que fueron evaluados en nuestro Centro de Rehabilitacion
Cardiovascular en el periodo comprendido entre Noviembre/1997 a Octubre/2002
portadores de una anomalia tronco-conal que con frecuencia se asocian al espectro
clinico del Sindrome DiGeorge/Velocardiofacial. En este universo fueron incluidos
ademas aquellos pacientes que fallecieron y fueron portadores de una anomalia tronco-
conal cumpliendo los criterios de inclusion. Los resultados se llevan a base de datos en
Access/Office 2003.

Conclusiones: El situs no presento grandes variaciones. La discordancia veno-atrial fue
relacionada con las anomalias del sistema venoso de cava. No existieron grandes
variaciones en la concordancia atrio-ventricular. Y la concordancia ventriculo-arterial
fue manifiesta en la atresia pulmonar con septum abierto, tetralogia de Fallot y en la
interrupcion del arco adrtico tipo B, no asi en el resto. Este estudio es el punto de
partida en la profundizacion del conocimiento de estas anomalias.

Palabras claves: Sindrome DiGeorge/Velocardiofacial. Anomalia tronco-conal.
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Introduccidn:

Los defectos cardiovasculares congénitos
determinan una alta mortalidad. La
variabilidad determinada por mecanismos
diferentes en momentos diferentes, hace
complejo el estudio de las mismas. Dentro
del grupo de anomalias que se manifiestan
de forma critica, los defectos con
participacion del tracto de salida del
ventriculo derecho (VD) y los vasos
derivados de los arcos branquiales ocupan
un lugar relevante, anomalias que reciben
denominaciones variables lo que hace mas
dificil su clasificacion.

Diferentes autores han tratado de abordar
diferentes  clasificaciones  atendiendo
diversas caracteristicas para la misma. A
continuacion relacionamos la utilizada por
EB. Clark atendiendo al mecanismo de la
patogenia  (solamente  incluimos las
cardiopatias que motivan nuestro estudio) (1,
2).

Grupo 1: Anormalidades de migracion del tejido
ectomesenquimatoso.

1)Defecto septal ventricular sub-arterial tipo 1.
2)Doble emergencia de ventriculo derecho.
3)Tetralogia de Fallot.

4)Atresia pulmonar con defecto septal
ventricular.

5)Ventana aorta-pulmonar.

6)Tronco arterioso comun

7)Transposicion de grandes vasos.
8)Interrupcion del arco adrtico tipo B.

9)Doble arco aortico.

1Grupo 2: Flujo sanguineo intracardiaco
anormal.

Grupo 3: Anormalidades de Muerte celular.
1Grupo 4: Anormalidades de 1la Matriz
extracelular.

Grupo 5: Crecimiento anormal “tipo diana”
Grupo 6: Anormalidades del Situs o tipo ASA.

El grupo de cardiopatias que motivo la
realizacion de este estudio se encuentra
dentro del grupo de migracién anormal del
tejido ectomesenquimatoso (crestas
neurales) relacionado al espectro clinico
DiGeorge/Velocardiofacial  (CATCH-22:
cardiac defect, abnormal facies, thymic
hypoplasia, cleft palate and hypocalcaemia)
que involucra anormalidades de la 3™ y 4ta
bolsas faringeas en la etapa embrionaria,
determinando: cardiopatias tronco-conales,

anomalias faciales, y ausencia de timo y
paratiroides; vinculado estrechamente al
cromosoma 22 (3, 4).

El  espectro clinico del Sindrome
DiGeorge/Velocardiofacial se ha
relacionado ademas con otro “locus”
asociado al cromosoma 10p, pero con
menor frecuencia (5) lo que muestra la
heterogeneidad  genética del mismo.
Ademas se ha asociado a otras entidades (s,
7, 8). El grupo de anomalias tronco-conales
se han visto asociadas a: microdeleccion
22ql1, Sindrome de Alagille (JAGGEDI),
Sindrome de Waardenburg (PAX3),
trisomia 21, asociacion CHARGE,
mutaciones puntuales de NKX2.5, etc. (9, 10,
11).

Para el andlisis de los defectos
cardiovasculares debemos considerar al
corazon como una estructura
segmentada, representadas por 3
regiones: atrios, ventriculos, y grandes
arterias (12, 13, 14). Aunque en la practica
cada region es evaluada
independientemente,  siguiendo la
direccion del flujo sanguineo, lo que
determina las siguientes regiones (15):

-Venas sistémicas y pulmonares.
-Atrios.

-Valvulas atrio-ventriculares.

-Tracto de salida de ventriculo derecho
e izquierdo (infundibulo y cono).
-Valvulas semi-lunares.

-Grandes vasos.

Estos comentarios se sustentan sobre la
importancia del proceso de ASA de la
morfogénesis del corazoén, ya que
muchos defectos cardiovasculares estdn
ligados a desordenes de lateralidad. Por
ello debemos definir al situs solitus
donde el corazén esta dirigido hacia el
lado izquierdo del térax, donde el dpex
se dirige hacia la izquierda. El pulmon
izquierdo es bilobulado y el derecho
trilobulado. Y los d6rganos viscerales se
relacionan, estomago y bazo a la
izquierda, higado y péancreas a la
derecha (16).



Los dos mayores componentes maduros
del corazon en la etapa de
embriogenesis son el atrio y el
ventriculo de la etapa de tubo cardiaco.
Siendo morfoldégicamente distintos y
generados por diferentes poblaciones
celulares. Diferentes estudios van
permitiendo conocer la especificidad de
los factores que determinan la misma,
conllevando a la diferenciacion del
fenotipo celular de cada una de la
estructuras del corazon, la diversidad de
elementos que juegan un rol en esta
etapa, genes diversos, factores de
trascripcion, etc. Solamente los estudios
en modelo animal han permitido su
mejor comprension, aunque existen
muchas incégnitas aun (17).

Luego de estos comentarios, se considera
oportuno definir los limites anatémicos del
tracto de salida del ventriculo derecho,
ventriculo que juega un rol importante en el
grupo de cardiopatias que estudiamos, los
cuales son: Desde la valvula pulmonar y su
limite con la regién trabeculada del
ventriculo derecho correspondiente al plano
tangencial, al borde proximal de la cresta
supraventricular. Por lo que las paredes del
tracto de salida del VD son: 1) Cresta
supraventricular, 2) Pared izquierda (pared
septal). 3) Su pared interior.

Luego de muchos estudios en embriones de
pollo permitieron a MV de la Cruz en su
publicacion con Markwald afirmar: 1) El
rodete conal dextro dorsal contribuye al
desarrollo de la cresta supraventricular. 2)
El rodete sinistroventral contribuye al
desarrollo de la pared izquierda del tracto
de salida del VD, la llamada pared septal y
3) La zona de la pared anterior del cono,
equidistante a ambos rodetes conales,
contribuye al desarrollo de la pared anterior
del VD, hechos que permite afirmar el
origen del tracto de salida pero no su
incorporacion (18).

Otro elemento que debemos definir sera
el septum aorta-pulmonar, derivado de
las células de las crestas neurales,
formacion entre 4to y 6" par de arcos
aorticos, el cual serd el responsable de
la creacion de dos canales arteriales
(pulmonar y adrtico) que sufrirdn una

serie de cambios hasta la circulacion
definitiva. Es bueno aclarar que el
septum  Aorta-pulmonar  tiene 3
componentes: Un componente septal
verdadero aorta-pulmonar del saco
aortico dividiendo la base de la aorta y
tronco-pulmonar, = un  componente
troncal dividiendo las valvas
semilunares y un componente conal
dividiendo la porcidén intra-cardiaca del
tracto de salida proximal a las valvas.
Esta distincion es importante considerar
ya que el defecto tipo Ventana Aorta-
pulmonar, es un defecto de la porcién
distal del septum del tracto de salida
que no envuelve la porcion proximal.
Objetivos:

Generales

-Conocer las caracteristicas del fenotipo
cardiovascular de las anomalias tronco-
conales que se asocian al espectro clinico
del Sindrome DiGeorge/Velocardiofacial.
Especificos

-Conocer las caracteristicas del situs
visceral y la concordancia de los segmentos
cardiacos de las anomalias tronco-conales
que se asocian al espectro clinico del
Sindrome DiGeorge/Velocardiofacial.
Material y métodos:

Se recopilan todos los pacientes que fueron
evaluados en nuestro Centro de
Rehabilitacion Cardiovascular en el periodo
comprendido entre Noviembre/1997 a
Octubre/2002 portadores de una anomalia
tronco-conal que con mayor frecuencia se
asocian al espectro clinico del Sindrome
DiGeorge/Velocardiofacial, los cuales
recibieron tratamiento quirrgico. En este
universo fueron incluidos ademas aquellos
pacientes que fallecieron, y los cuales
fueron portadores de una anomalia tronco-
conal cumpliendo los criterios de inclusion.
De los pacientes seleccionados se analizan
los  estudios ecocardiograficos  y/o
hemodinamicos. Los resultados se llevan a
base de datos en Access/Office 2003
atendiendo: Situs. Concordancia. Tipos de
estenosis. Caracteristicas de la arteria
pulmonar y ramas. Tipo de defecto
interventricular. Cabalgamiento. Tipo de
arco aortico. Coronarias y PCA. Solo se
exponen las caracteristicas del situs visceral



y la concordancia de los segmentos
cardiacos.

Criterios de inclusion: Todos aquellos
pacientes que fueron evaluados en
nuestro de Centro de Rehabilitacion y
aquellos pacientes que fallecieron en el
periodo comprendido entre
noviembre/1997 a octubre/2002 los
cuales eran portadores de las
cardiopatias:

Tipos de anomalias tronco-conales:
Atresia pulmonar con septum abierto.
Tetralogia de Fallot en sus diferentes
variedades.

Doble emergencia de ventriculo
derecho.

Interrupcién del arco adrtico tipo B
Tronco arterioso.

Defecto septal supracristal

Relacionados con el  espectro
DiGeorge/Velocardiofacial
(Diagnéstico establecido por

ecocardiografia y/o angiografia).
Criterios de exclusion: Todos los
pacientes que ingresaron o fallecieron
en otro periodo y/o no eran portadores
de las cardiopatias antes relacionadas.
Abreviaturas: Atresia pulmonar con
septum  abierto  (AP-CIV). Doble
emergencia de ventriculo derecho
(DEVD). Tetralogia de Fallot (TF).
Transposicion de grandes vasos con
comunicacion inter-ventricular (TGV-
CIV). Interrupcion de arco aortico tipo
B (IAA tipo B).

Resultados:

El universo estudiado de pacientes y
fallecidos en el periodo comprendido
entre noviembre/1997 a octubre/2002
ascendio a un total de 464 (349
pacientes y 115 fallecidos) de los cuales
no fueron utiles 202 de los mismos (163
pacientes y 39 fallecidos), mas del
50%+ 1 fueron utiles para nuestro
analisis (Ver figura 1).

Solamente fue encontrado un paciente
portador de TGV-CIV con situs
andmalo con mesocardia, dextro-apex
con discordancia  atrio-ventricular
(Ventriculo derecho de morfologia

izquierda y ventriculo izquierdo de
morfologia derecha) (Ver figura 2).

La  concordancia  veno-atrial  se
comporto con predominio de la misma,
con excepcion de algunos casos por
motivos de Vena Cava izquierda
persistente drenando a Seno coronario,
o doble sistema de Cava, o ausencia de
Vena Cava inferior donde la Vena
supra-hepatica drenaba directamente en
auricula derecha (Fallecidos: AP-CIV
(1), DEVD (1), TF (7). Pacientes:
DEVD (1), TF (3), TGV-CIV (1).) (Ver
figura 3).

La concordancia atrio-ventricular se
comporto con  predominio de
concordancia, solo en dos pacientes, no
existio la misma: 1) TGV-CIV, con
apex derecho, mesocardia, ventriculo
derecho de morfologia izquierda sin
salida arterial, y ventriculo izquierdo de
morfologia derecha del cual sale la
aorta. Valvulas auricula-ventriculares
displasticas. Mal alineamiento entre
septum auricular y ventricular con
ligero “off-setting”.  Discontinuidad
mitro-aortica. Displasia de sigmoideas
pulmonares.  Comunicacién  inter-
auricular tipo fosa oval. 2) AP-CIV,
doble entrada a cdmara ventricular de
morfologia izquierda, pequefia camara
de ventriculo derecho de donde sale la
arteria pulmonar con valvula estenotica.
Foramen bulbo-ventricular restrictivo. ).
La concordancia ventriculo-arterial
presento diferentes variaciones en
dependencia del tipo de cardiopatia: En
el caso de la AP-CIV, TF, y la IAA tipo
B existid una correlacion ventriculo-
arterial en el total de los casos
estudiados. En la TGV-CIV no existié
correlacion ventriculo-arterial en
ninguno de los casos como era de
esperar dada las caracteristicas de esta
entidad. Con respecto ala DEVD y
Tronco, con relacién a la primera del
total de 28 casos, 10 tuvieron
concordancia ventriculo-arterial, pero
ello se debid a una valoracion erronea
inicial, ya que “no fueron verdaderas
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Figura 1: Total de pacientes y fallecidos estudiados.

Tetralogia de Fallot: T. de Fallot. Doble salida de ventriculo derecho: DEVD. Atresia pulmonar con septum
abierto: AP-CIV. Transposicion de grandes arterias con defecto interventricular: TGV-CIV. Interrupcion de
arco aortico: IntArcoAo.



Figura 2: Caracteristicas del situs de los casos estudiados.

Tetralogia de Fallot: Fallot. Doble salida de ventriculo derecho: DEVD. Atresia pulmonar con septum abierto:
AP-CIV. Transposicion de grandes arterias con defecto interventricular: TGV-CIV. Interrupcion de arco
aortico: IntArcoAo.



Figura 3: Concordancia veno-atrial de los casos estudiados.
Tetralogia de Fallot: Fallot. Doble salida de ventriculo derecho: DEVD. Atresia pulmonar con septum abierto:

AP-CIV. Transposicion de grandes arterias con defecto interventricular: TGV-CIV. Interrupcion de arco
adrtico: IntArcoAo.
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Figura 4: Concordancia ventriculo-arterial de los casos estudiados.
Tetralogia de Fallot: TF. Doble salida de ventriculo derecho: DEVD. Atresia pulmonar con septum abierto:
AP-CIV. Transposicion de grandes arterias con defecto interventricular: TGV-CIV. Interrupcion de arco

aortico: JAA

DEVD?”, sino entidades correspondientes
a la llamada “DEVD tipo Fallot” que por
las caracteristicas del cabalgamiento,
septum infundibular y disposicion del
defecto inter-ventricular se asemeja a la
primera sin ser verdaderamente “una real
DEVD”. Con respecto a la entidad tipo
tronco arterioso, 4 casos presentaron
concordancia ventriculo-arterial, pero ello

se debid al error diagnostico de AP-CIV
que fueron evaluadas inicialmente como
tronco arterioso, comprobandose el
mismo posteriormente (Ver figura
4).Discusion:

Inicialmente los precursores del tubo
cardiaco migraran y fusionaran para dar
origen al “corazon tubular”. Mas tarde el
proceso de ASA rompera la imagen




simétrica del corazon para dar comienzo
al proceso de septacion del mismo. Y a
continuacion, la remodelacion de los
grandes vasos por la influencia de las
células de las crestas neurales. Este
conjunto de eventos encierran los
acontecimientos donde surgen las
diferentes alteraciones de estos
mecanismos y determinan los diversos
trastornos morfologicos y/o funcionales
del corazon.

Sus causas no han podido ser conocidas
en su gran mayoria a pesar de los grandes
intentos y estudios alrededor de las
mismas, aunque mucho ha podido saberse
en los ultimos tiempos (19).

Dentro de las causas genéticas mas
comunes se encuentran la trisomia 21 y la
deleccion 22q11, esta ltima
recientemente se ha relacionado con el
gen Home-box TBX1 (20, 21).

No son menos ciertos los intentos de
correlacionar las  caracteristicas  del
fenotipo cardiovascular con los hallazgos
en genética molecular, herramienta que
ha permitido avanzar grandemente en esta
clase de malformaciones. Marino trato de
correlacionar el fenotipo cardiovascular
de estas malformaciones con la presencia
de la del22qll, caracteristicas que a
continuacion relacionamos:

1)Tetralogia de Fallot (TF): Asociado a
arco aortico derecho o cervical con o sin
arteria subclavia izquierda aberrante.
Hipoplasia o ausencia del septum
infundibular  (defecto interventricular
subarterial ~doblemente relacionado).
Ausencia  de  valvula  pulmonar.
Discontinuidad o hipoplasia difusa de la
arteria pulmonar.

2)Atresia pulmonar con defecto septal
ventricular (AP-CIV): Arco aortico
derecho. Anomalias adicionales de arteria
pulmonar, incluyendo discontinuidad y
defectos de la arborizacion pulmonar.
Teniendo un  subtipo  anatomico
particular, donde el flujo de la arteria

pulmonar es suplido por arterias
colaterales  aorto-pulmonares.  Estos
pacientes presentan significantes
diferencias anatomicas desde aquellas con
arterias pulmonares confluentes y ductus
arterioso asociado, denominado TF con
AP. La prevalencia de la deleccion 22q11
es diferentes en los dos grupos. En el
grupo de TF+AP la prevalencia de la
deleccion es de 16% similar a la TF
simple, mientras es de 41% en los
pacientes con AP-CIV y colaterales aorto-
pulmonares.

3)Tronco arterioso: Las anomalias
cardiovasculares mas asociadas son:
Interrupcion del arco aortico;
discontinuidad, estenosis, 0
entrecruzamiento de las arterias; severa
displasia (prevalencia de estenosis) de la
valva troncal; y origen del tronco
arterioso del ventriculo derecho.
4)Interrupcion del arco adrtico: Comun en
la variedad tipo B, no asi en las otras
formas, donde el septum infundibular
frecuentemente hipoplasico o ausente, se
desvia posteriormente y a la izquierda,
resultando un defecto septal ventricular
subarterial doblemente relacionado.
5)Defecto  septal  ventricular: La
prevalencia del defecto ventricular
doblemente relacionado y arco adrtico
derecho o cervical fue lo frecuente. No
encontrando defectos septales
ventriculares de tipo muscular (22, 23).
6)Con nuestro trabajo no pretendemos
llegar a una conclusion etiologica ni
poder afirmar el origen de cierta
preferencia de las caracteristicas de estas
anomalias. Pero si es llamativo de la
preferencia del fenotipo cardiovascular en
este grupo de anomalias, que nos permite
comentarlas y hacia donde dirigirnos en
investigaciones posteriores. A
continuacion les presentamos  estos
comentarios:

El situs visceral se mantuvo sin grandes
variaciones en este grupo de entidades,



solamente en un paciente existio
alteraciones del mismo (TGV-CIV,
dextro-apex, mesocardia, y discordancia
atrio-ventricular).

Con respecto a la concordancia de los
segmentos, la no concordancia veno-atrial
fue mayoritariamente anomala
secundariamente al sistema de drenaje
venoso relacionado con las venas cavas,
donde Vena Cava izquierda persistente
drenando a Seno coronario, o doble
sistema de Cava, o ausencia de Vena
Cava inferior fueron las alteraciones del
fenotipo en este grupo de entidades.
Siendo la anomalia tipo TF (10/174
casos) la que mayor numero de casos
presento este tipo de discordancia. La
concordancia atrio-ventricular se mantuvo
en la mayor parte de los casos con plena
concordancia, solo dos casos fue anormal
la misma, una TGV-CIV con cambios en
la morfologia ventricular, y una AP-CIV
con doble entrada a wuna camara
ventricular de morfologia izquierda.
Aunque son muy pocos casos del total
estudiado debemos comentar los estudios
en modelo animal que han permitido
conocer el rol que juegan en la etapa
embriologica de tubo cardiaco algunas
moléculas. El factor de trascripcion
GATA4 es requerido para la formacion
del endodermo en la temprana del tubo
cardiaco (Harvey, 2002). Otros factores
como, MEF2C, Nkx2.5, dHAND, Tbx5, o
Raldh2, relacionados con las senales del
acido retinoico son necesarias en el
completamiento del proceso ASA para la
expansion de las particulares camaras
cardiacas. Aunque no es muy bien
comprendido como estos factores
moleculares afectan el desarrollo celular
(24).

La  concordancia  ventriculo-arterial
estuvo presente AP-CIV, TF, y la TAA
tipo B, no asi ni en la TGV-CIV, entidad
donde la esencia de su anomalia sin entrar
a considerar las especificidades de la L-

TGV o D-TGV, son circulaciones en
paralelos anomalas de no correspondencia
de los ventriculos con su correspondiente
vaso arterial. Y la otra entidad seria la
DEVD, donde las caracteristicas del
septum infundibular, la disposiciéon del
defecto inter-ventricular, y la disposicion
espacial de los conos ventriculares,
determinarian el tipo de correspondencia.
Conclusiones:

Consideramos que son muchos los
factores que no conocemos y que quedan
por descifrar en este grupo de entidades.
Pero si llama la atencidon que analizando
los fenotipos cardiovasculares de este
grupo de anomalias nos muestran
encrucijadas que nos hablan de factores
desconocidos que obligan a dudar que sus
mecanismos estén relacionados. Debemos
continuar desde Opticas diferentes para
lograr aproximarnos a las mismas.
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