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Resumen:

Se analizan los protocolos de necropsias de los pacientes fallecidos entre noviembre/1997 a
octubre/2002. De los mismos fueron seleccionados aquellos que fueron portadores de una
anomalia  tronco-conal  correspondientes al  espectro  clinico del  Sindrome
D’George/Velocardiofacial (DG). Luego de conocida nuestra muestra, fueron buscados en
nuestros archivos las historias de los mismos para conocer los resultados ecocardiograficos y/o
hemodinamicos, para comprender las caracteristicas del fenotipo cardiovascular de estas
entidades. Solo se exponen los resultados relacionados con la tetralogia de Fallot (TF).
Objetivos:

Generales

-Conocer las caracteristicas generales del fenotipo cardiovascular en las anomalias tronco-
conales correspondientes al espectro clinico D’George/Velocardiofacial de los pacientes que
fallecieron en el periodo comprendido entre noviembre/1997 y octubre/2002.

Especificos

-Conocer las caracteristicas del fenotipo cardiovascular en los pacientes portadores de tetralogia
de Fallot que fallecieron en el periodo comprendido entre noviembre/1997 y octubre/2002.
Material y métodos:

Se recopilan todos los protocolos de pacientes que fallecieron en el periodo comprendido entre
noviembre/1997 y octubre/2002 portadores de una anomalia tronco-conal que con mayor
frecuencia se asocian al espectro clinico D' George/Velocardiofacial. Luego de haber hecho la
seleccion de la muestra fueron analizadas las historias clinicas de aquellos que cumplieron los
criterios de inclusion. 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. Luego fueron analizados los resultados atendiendo a denominador comun del tipo de
estenosis, el tracto de salida de la arteria pulmonar (TAP) y el arco aortico derecho, para
determinar resultados y especificidades.

Conclusiones: Atendiendo a la diversidad de estas anomalias, podemos afirmar la preferencia de
aparicion de algunas anomalias, consecuencia a factor no precisado (estructural o
hemodinamica) que define una especificidad.

Creo que debemos continuar el estudio de este grupo de anomalias con el apoyo de técnicas en
genética molecular que permita conocer las especificidades de las mismas, las cuales en un
futuro préximo seran llevadas a efecto. Ello nos permitird definir aquellos casos que son
cardiopatias aisladas, sindromes o alteraciones asociadas a anomalias cromosomicas.

Palabras claves: Sindrome D George/Velocardiofacial. Tetralogia de Fallot. Anomalia tronco-
conal.

Especialista de ler grado en Pediatria. Cardiopediatra. Master en Genética Clinica.
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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.

El grupo de cardiopatias que motivo este
estudio se encuentra relacionado
estrechamente al cromosoma 22, segundo
autosoma mas pequefio de nuestros
cromosomas, el cual comprende 1.6-1.8%
de nuestro DNA (1).

El Sindrome de Down (T-21) ha sido
considerado la anomalia cromosomica mas
frecuentemente encontrada desde que fue
descrita como anomalia en la década de los
afios 50 en el siglo pasado. Los resultados
de nuevas tecnologias en genética
molecular han permitido progresar en el
conocimiento de estas anomalias, siendo la
deleccion del brazo largo del cromosoma
22 (del 22q11) el defecto cromosomico que
le sigue en orden de frecuencia en
poblaciones de pacientes portadores de
cardiopatias congénitas (2).

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
Digeorge/Velocardiofacial se ha
relacionado ademas con otro “locus”
asociado al cromosoma 10p, pero con
menor frecuencia (5) mostrando la
heterogeneidad genética del mismo asi

como, asociado a otras entidades (6, 7, 8). El
grupo de anomalias tronco-conales se han
visto asociadas a: microdeleccion 22ql1,
Sindrome de Alagille (JAGGED1),
Sindrome de Waardenburg (PAX3),
trisomia 21, asociacion CHARGE,
mutaciones puntuales de NKX2.5, etc. (9, 10,
11).

Luego de estos comentarios, se considera
oportuno definir los limites anatémicos del
tracto de salida del ventriculo derecho los
cuales son: Desde la valvula pulmonar y su
limite con la region 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 (12).

Otro elemento que debemos definir sera el
septum aorto-pulmonar, derivado de las
células de las crestas neurales, formacion
entre 4to y 6'° par de arcos adrticos, el cual
sera el responsable de la creacion de dos
canales arteriales (pulmonar y aortico) que
sufriran una serie de cambios hasta la
circulacion definitiva. Es bueno aclarar que
el septum Aorto-pulmonar tiene 3
componentes: Un componente septal
verdadero aorto-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 porcion
intracardiaca del tracto de salida proximal a
las valvas. Esta distincion es importante
considerar ya que el defecto tipo Ventana
Aorto-pulmonar, es un defecto de Ila
porcion distal del septum del tracto de
salida que no envuelve la porcion proximal.
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Estudios experimentales de ablacion de las
crestas neurales parcial o total, permitid
encontrar en la ablacion total: Persistencia
de tronco arterioso; y en la parcial se
muestran variables defectos: Incluyendo
aorta dextro puesta, cabalgamiento aortico,
tetralogia de Fallot, doble emergencia de
VD, espectro de cardiopatias relacionadas
con el S. DiGeorge/Velocardiofacial. Todos
estos defectos pueden acompafiarse por
anomalias variables de grandes vasos asi
como, anomalias diversas del tracto de
entrada. El ectomesenquima que emigra a
los arcos faringeos desde el tubo neural no
solamente contribuye a la tinica media de
los arcos arteriales sino también al tejido
conectivo, cartilago y tejido glandular
derivado de cada arco faringeo. La creencia
de que las mismas reciben “ordenes” antes
de la partida de la porcion caudal del
cerebro posterior, se ha hipotetizado un rol
con los genes Hox 3, 4 y 5, relacionados
con los rombomeras 6, 7 y 8, las cuales se
relacionan con los arcos arteriales 3, 4 y 6,
lo cual ha podido evidenciarse en los
estudios con animales de experimentacion.
Estas anomalias morfologicas se
acompafan de trastornos funcionales del
tipo excitacidn-contraccion, que han podido
avalarse  (Pediatric Care Consortium
Report) por la escasa supervivencia de los
pacientes portadores de estas cardiopatias
en su tratamiento quirurgico (13)

Anderson define en la TF con estenosis
pulmonar variables rasgos morfologicos
(diferentes relaciones marginales del
defecto interventricular, diferentes grados
de cabalgamiento aodrtico, naturaleza de la
obstruccion pulmonar, y malformaciones
asociadas). Variabilidad del cabalgamiento
aortico (Soporte fundamental por el
ventriculo izquierdo-conexiones
concordantes. Soporte fundamental por el
ventriculo derecho-conexién tipo doble
salida). Malformaciones asociadas (Atresia
pulmonar. Ausencia de sigmoideas de
valvula pulmonar. “Straddling” de valvula
tricispide. Defecto septal inter auricular.
Anomalias coronarias. Arco  Adrtico
derecho. Y defecto interventricular
muscular de entrada. Haciendo
diferenciacion con la TF con atresia
pulmonar donde relaciona las estructuras
intracardiacas con la morfologia del defecto
interventricular (peri membranoso con

continuidad  aodrtica-tricaspide,  anillo
postero-inferior muscular, y defecto doble
relacionado o yuxta-arterial), la morfologia
infundibular (valvula pulmonar
imperforada, ausencia de septum
infundibular, atresia muscular, y atresia
muscular a nivel de la entrada del
infundibulo),  estructura  del tronco
pulmonar (patente a la base del ventriculo
derecho, filamento fibroso, discontinuidad
de las arterias pulmonares, y ausencia de
arterias  pulmonares intrapericardicas),
suplemento sanguineo a través de otras vias
(ductus arterioso o bilateral, ventana adrtica
-pulmonar, 5to arco aortico, fistulas
arteriales coronarias, y arterias colaterales
sistémicas-pulmonares)(14).

Objetivos:

Generales

-Conocer las caracteristicas generales del
fenotipo cardiovascular en las anomalias
tronco-conales correspondientes al espectro
clinico D’George/Velocardiofacial de los
pacientes que fallecieron en el periodo
comprendido entre noviembre/1997 'y
octubre/2002.

Especificos

-Conocer las caracteristicas del fenotipo
cardiovascular en los pacientes portadores
de tetralogia de Fallot que fallecieron en el
periodo comprendido entre noviembre/1997
y octubre/2002.

Material y métodos:

Se recopilan todos los protocolos de
pacientes que fallecieron en el periodo
comprendido entre noviembre/1997 'y
octubre/2002 portadores de una anomalia
tronco-conal que con mayor frecuencia se
asocian al espectro clinico
DGeorge/Velocardiofacial. Luego de haber
hecho la seleccion de la muestra fueron
analizadas las historias clinicas de aquellos
que cumplieron los criterios de inclusion.
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. Luego fueron
analizados los resultados atendiendo a
denominador comun del tipo de estenosis,
el tracto de salida de la arteria pulmonar
(TAP) y el arco aortico derecho, para
determinar resultados y especificidades.
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Criterios de inclusidon: Todos los pacientes
que fallecieron en el periodo comprendido
entre noviembre/1997 y octubre/2002 que
fueron portadores de las siguientes
cardiopatias:

Tipos de anomalias tronco-conales:

Atresia pulmonar con septum abierto.
Tetralogia de Fallot en sus diferentes
variedades.

Doble emergencia de ventriculo derecho.
Interrupcion del arco aortico tipo B
Tronco arterioso.

Defecto septal supracristal
Relacionados con el
DiGeorge/Velocardiofacial
(Diagnostico tomados de los protocolos de
necropsias y correlacionados con el
diagnostico establecido por ecocardiografia
y/o0 angiografia).

Criterios de exclusion: Todos los pacientes
que fallecieron en otro periodo y/o no eran
portadores de las cardiopatias antes
relacionadas.

Resultados:

En el periodo estudiado fueron
seleccionados 115 fallecidos, de este grupo
los fallecidos no correspondientes con los
criterios de inclusion son: Hemitronco, fue
corroborado como TF en la necropsia. La
transposicion de grandes vasos con defecto
inter-atrial y la agenesia de sigmoideas
pulmonares y defecto interventricular no
fueron incluidos en el estudio. De nuestro
objetivo general 45 fallecidos fueron
catalogados como TF, solamente fueron
utiles 30 (Ver figura 1).

espectro

Figura 1: Total de fallecidos seleccionados en el
periodo estudiado.

De los 30/115 pacientes estudiados
portadores de TF, solamente 2 pacientes
presento anomalia del situs, con Ila
presencia de vena cava izquierda persistente
drenando en seno venoso (Con defecto inter
auricular tipo seno venoso y estenosis
mixta. No fue autorizada la necropsia) (Ver
figura 2). Existio predominio de estenosis

mixta (infundibular, valvular, y

supravalvular) en los pacientes estudiados
(ver figura 3), en estos pacientes hubo igual
relacion con respecto a la estenosis
infundibular y valvular, que con respecto a
la estenosis supravalvular. (Ver figura 4).

Figura 2: Situs y concordancia de los pacientes
seleccionados.

Tipos de estenosis. Fallecidos

Est.simple Estmixta
Tipos de estenosis.

Figura 3: Tipo de estenosis de los pacientes
estudiados.

Estenosis mixta.Fallecidos
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Est.Mixta Valvular

Figura 4: Caracteristicas de la estenosis mixta
en los pacientes seleccionados.

El tracto de la arteria pulmonar de los
pacientes estudiados fue
predominantemente hipoplasico. Donde si
se afiaden aquellos que fueron evaluados
como tracto de arteria pulmonar pequefio u
estrecho, podemos comprobar que mas del
50% de nuestros casos seleccionados la
salida pulmonar presento gran compromiso.
En aquellos pacientes que el mismo se
encontraba dilatado (5/30), se encontro 2
fallecidos que fueron portadores de
agenesia de sigmoideas pulmonares (Ver
figura 5). Las ramas pulmonares fueron
normales predominantemente (22/30) (Ver
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figura 6) y no existid estenosis de las
misma en la mayor parte de los pacientes
(26/30) (Ver figura 7). Fueron confluentes
29/30, en el fallecido que no fue posible
precisar su confluencia, fue evaluado como
Fallot extremo con atresia pulmonar, el
cine-angiograma circulacion colateral de
subclavia izquierda a rama derecha e
izquierda de arteria pulmonar, arco aortico
derecho.

Tracto de arteria pulmonar

otal

a
2—
o

Hipoplasico Dilatado Estrecho Pequefio

Figura 5: Caracteristicas del tracto de la arteria
pulmonar en los pacientes seleccionados.

Figura 6: Caracteristicas de ramas pulmonares
de los fallecidos estudiados.

Figura 7: Presencia de estenosis de ramas
pulmonares en los fallecidos estudiados.

El defecto interventricular fue a predominio
cono ventricular sub-aortico en el grupo
estudiado (Ver figura 8).

El  cabalgamiento  aortico  presento
intensidades diversas, con predominio entre
31 a 50%, y predominio de arco aortico
izquierdo (Ver figura 9 y 10). Solo en un
fallecido fue encontrada anomalia coronaria
y 6/30 fallecidos presentaron ductus
arterioso (Ver figura 11)

Si resumiéramos lo hasta ahora comentado
podriamos decir que aquellos fallecidos que
fueron  estudiados  presentaron  las
caracteristicas siguientes en su fenotipo
cardiovascular:
1. Total de fallecidos: 45 (utiles 30
fallecidos).
2. Discordancia  Veno-atrial (2/30
fallecidos).

Estenosis mixta (25/30 fallecidos).

TAP anormal (22 /30 fallecidos).

5. Ramas pulmonares andémalas (6/30
fallecidos).  Confluentes (29/30
fallecidos).

6. Estenosis de ramas pulmonares
(4/30 fallecidos).

halhe

7. Predominio de defecto
interventricular cono ventricular
(25/30).

8. Cabalgamiento de diversas
intensidades.

9. Arco aortico derecho (8/30
fallecidos).

10. No anomalias coronarias y PCA(6/
30 fallecidos)

Figura 8: Tipo de defecto interventricular de los
fallecidos seleccionados.

Cabalgamiento Aortico

20

15

% 10

10-30%  31-50%

Figura 9: Variedad de cabalgamiento de los
fallecidos.

Pero atendiendo a las caracteristicas del
tipo de estenosis, caracteristicas del tracto
de la arteria pulmonar, y al arco aortico
derecho como denominador comun,
encontramos los siguientes resultados:
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Arco Aortico

Izquierdo Derecho

Figura 10: Tipo de arco aortico de los fallecidos
estudiados.

Arco Aortico

Anomalia coronaria
PCA 40

Fallecidos
20 Total

0

Figura 11: Patron coronario y ductus arterioso
de los fallecidos.

Estenosis infundibular simple:

Tracto de arteria pulmonar: Normal (0/5).
Hipoplasico (1/5). Dilatado (4/5).

Ramas pulmonares: Confluencia.
Confluentes (5/5). Tipo: Normal (2/5).
Dilatadas (2/5). Hipoplasica (1/5)

Estenosis de ramas pulmonares (0/5).
Defecto Interventricular: Conoventricular
(4/5).

Cabalgamiento 31 y 50% (3/5)

Arco aortico: Derecho (3/5).

Coronarias: Normales (5/5).

PCA (0/5).

Agenesia de sigmoideas pulmonares (4/5).
Estenosis mixta:

Solo un fallecido portador de estenosis
mixta (infundibular y valvular) no presento
concordancia veno-atrial por la presencia de
vena cava izquierda persistente a seno
coronario. Ademas fue portador de defecto
inter-atrial tipo seno venoso.

Tracto de arteria pulmonar: Normal (8/25).
Hipoplasico  (10/25). Estrecho  (3/25).
Pequeiio (3/25). Dilatado (1/25).
Desplazamiento  anterior del  septum
(11/25).  Discontinuidad  mitro-aortica
(0/25).

Ramas pulmonares: Confluencia.
Confluentes (24/25). El tunico fallecido
donde no se pudo comprobar su confluencia
estuvo relacionado con una TF extrema tipo

atresia pulmonar. Tipo:_Normal (21/25).
Finas (2/25). Hipoplasica (1/25).

Estenosis de ramas pulmonares (4/25).
Defecto Interventricular: Conoventricular
(20/25). Peri membranoso (5/25).
Cabalgamiento: 10 a 30% (10 /25). 31 a
50% (15 /25).

Arco adrtico: Derecho (5/25). Izquierdo
(20/25).

Coronarias: Normal (25/25).

PCA (6/25).

TAP:

Normal: 8 fallecidos.

No concordancia Veno-atrial por vena cava
izquierda persistente (1/8).

Est.Mixta: 8/8 fallecidos. EstInf. &/8,
EstValv. 8/8, EstSuprav. 2/8.

Ramas Confluentes: &/8.

Ramas normales: 8/8.

Estenosis de ramas: 0/8.

CIV:

Conov: 6/8.

Perim: 2/8.

Arc.Izq: 5/8.

Cor.Norm: 8/8.

PCA: 0/8

Sep.Desp: 2/8

TAP:

Hipoplasico: 11 fallecidos.

Concordancia de todos los segmentos.
EstSimple: 1/11. EstMixta: 10/11. EstInf.
11/11. EstValv. 11/11. EstSuprav. 3/11.
Ramas  Confluentes: 11/11. Ramas
normales: 8/11. Hipoplasicas: 2/11. Finas:
1/11

Estenosis de ramas: 4/11.

CIV:

Conov: 10/11. Perim: 1/11.

Arc.izq: 10/11

Cor.Norm: 10/11

PCA: 4/11

Sep.Desp: 6/11

CIV: Defecto interventricular. Conov:
Conoventricular. Perim: Periemebranoso. Arc.Der:
Arco aortico derecho. Cor.Norm: Coronarias
normales. PCA: Ductus arterioso. Sep.Desp: Septum
desplazado anteriormente.

Arco Aortico derecho:

Situs concordantes (7/8). Estenosis simple
(3/8). Estenosis mixta (5/8). Infundibular
(5/8). Valvular (5/8). Supravalvular (1/8).
Tracto de arteria pulmonar: Normal (2/8).
Dilatado (3/8), relacionado con agenesia de
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sigmoideas pulmonares. Hipoplasico (1/8).
Pequetio (2/8).

Ramas pulmonares: Confluencia.
Confluentes (7/8). Tipo: Normal (4/8).
Dilatadas (2/8). Finas (1/8).

Estenosis de ramas (0/8).

Defecto interventricular: Cono ventriculares
(6/8), 1 mal alineado. Peri membranoso
(2/8)

Coronarias normales (8/8). PCA (1/8).
Desplazamiento del septum infundibular

(2/8).

Discusion:

Fallot originalmente describid la tetralogia
como defecto septal interventricular,
estenosis pulmonar, cabalgamiento aortico,
¢ hipertrofia ventricular derecha (15). Mas
recientemente ha sido aceptado como
elementos fundamentales el defecto septal y
la estenosis pulmonar, siendo los otros
elementos derivados de los elementos
esenciales. En el “Fallot tipico”, el defecto
septal interventricular es peri membranoso
con variable mal alineamiento y estenosis
infundibular con o sin componente valvular
o supravalvular (16). Al final la estenosis
infundibular es parte de la desviacion
anterior del septum infundibular, lo que
ocasiona estrechamiento sub-pulmonar del
tracto de salida pulmonar. Van Praagh lo
considera todo secundario la mal desarrollo
del infundibulo del ventriculo derecho,
considerando a la misma como una
“monologia de Fallot” (17).

Debemos mencionar algunas
especificidades del tipo de cardiopatias
asociadas al espectro de la del22qll que
permite ofrecer una idea hacia donde dirigir
los esfuerzos en las investigaciones futuras:
Las “cardiopatias clasicas” descritas, que se
presentan con la deleccion incluyen:
Tetralogia de Fallot (TF), atresia pulmonar
con septum abierto (AP-CIV), tronco
arterioso (TA), interrupcion de arco aortico
tipo B (IAA), pero también han sido
descritos defectos interventriculares
supracristales o doblemente relacionados.
Otras cardiopatias han sido reportadas en
estos pacientes que no estan relacionadas
“aparentemente” con los mecanismos
descritos hasta ahora (18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28). No pretendemos relacionar
nuestros resultados con este espectro clinico
pero si conocer nuestro universo para saber

a donde dirigirnos en dependencia del
comportamiento del fenotipo cardiovascular
de nuestros pacientes.

Marino tratd de analizar el fenotipo
cardiovascular de estas anomalias de
acuerdo a la presencia de la del22qll,
solamente exponemos sus comentarios
relacionados con la TF: Asociada 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 (29, 30).

En nuestros resultados atendiendo al tipo de
estenosis, las caracteristicas del TAP y al
arco aortico derecho como denominador
comin, vemos como existe mayor
frecuencia de asociaciones atendiendo a
estos factores lo cual sin poder realizar
ninguna afirmacion en especial, existen
elementos que favorecen la aparicion de las
mismas, secundariamente a  factores
“estructurales” o “hemodinamicas”.
Conclusiones:

Atendiendo a la diversidad de estas
anomalias, podemos afirmar Ia
preferencia de aparicion de algunos
elementos mas frecuentemente
secundario a factor no precisado
(estructural o hemodinamica) que define
una especificidad. Creo que debemos
continuar el estudio de este grupo de
anomalias con el apoyo de técnicas en
genética molecular que permita conocer las
especificidades de las mismas, las cuales en
un futuro préximo seran llevadas a efecto.
Ello nos permitird definir aquellos casos
que son cardiopatias aisladas, sindromes o
alteraciones  asociadas a  anomalias
cromosomicas. Ademas, considero de
gran importancia la profundizacion
acerca de este tipo de anomalias dado su
gravedad y su gran mortalidad.
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