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REPORTE DE CASO

Tetralogia de Fallot asociada a duplicacion distal del brazo largo del
cromosoma 11

Tetralogy of Fallot associated with distal duplication of the long arm of
chromosome 11
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RESUMEN

La tetralogia de Fallot es una cardiopatia frecuente y puede representar hasta el 11 al
13% de todas las cardiopatias congénitas clinicas, se presenta en 1 de cada 8.500
nacidos vivos. En la mayoria de los casos, se asocia a una microdeleciéon del cromosoma
22 y con menor frecuencia al sindrome de Down. El sindrome de la dup 11q es una
anomalia cromosdmica causada por la duplicacion de la porcion distal del extremo del
brazo largo del cromosoma 11, ocasionando una trisomia parcial del mismo, producto de
un desbalance cromosémico, con disfuncion de los genes involucrados en este material
genético adicional que ocasiona anormalidades tanto fisicas como mentales en un recién
nacido. Se presenta el caso de un nifio de 3 meses de vida que es derivado a la consulta
genética por fenotipo sindromatico, Tetralogia de Fallot y retraso del crecimiento. El
estudio citogenético se realizd en sangre periférica, los cromosomas fueron procesados
con técnicas de tincion convencional, bandas de alta resolucién y centromeéricas,
observandose una duplicacion 11q. Cariotipo: 46, XY, dupll (g23->qter). Se enfatiza la
importancia del estudio cromosdmico en recién nacidos con malformaciones congénitas
mayores para el diagndstico de certeza y posterior asesoramiento genético a los
progenitores.
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ABSTRACT

Tetralogy of Fallot is a common heart disease and may represent up to 11 to 13% of all
clinical congenital cardiopathies, it occurs in about 1 out of every 8,500 live births. In
most cases is associated with a microdeletion of chromosome 22 and less frequently with
Down syndrome. Syndrome Dupllq is a chromosomal abnormality caused by duplication
of the distal end of the long arm of chromosome 11 resulting in a partial trisomy, product
of a chromosomal imbalance, with dysfunction of the genes involved in this additional
genetic material causing both physical and mental abnormalities in a newborn. This is the
case of a 3-month boy who was referred to genetic consultation due to syndromic
phenotype, Tetralogy of Fallot and growth retardation. The cytogenetic study was
performed in peripheral blood. Chromosomes were processed with conventional staining
techniques, centromeric and high-resolution bands, showing 11q duplication. Karyotype:
46, XY, dupll (g23->qgter). We emphasize the importance of chromosomal studies in
infants with major congenital malformations for a subsequent accurate diagnosis and
genetic counseling to parents.
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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas y las enfermedades genéticas son una causa importante
de morbilidad y mortalidad infantil, sobre todo en la actualidad y en paises del primer
mundo, en donde las infecciones pasaron a segundo plano. En nuestro pais, las
malformaciones congénitas constituyen la cuarta causa de mortalidad infantil (1). Las
anomalias cromosomicas estan asociadas a malformaciones congénitas mayores,
principalmente a las del aparato cardiovascular. Una de estas malformaciones cardiacas,
la Tetralogia de Fallot, consiste en un defecto en el que se describen cuatro anomalias, a)
estrechez de la valvula pulmonar, b) engrosamiento de la pared ventricular derecha, c)
desplazamiento de la aorta sobre el defecto del tabique ventricular y d) apertura del
defecto del tabique ventricular entre los ventriculos izquierdo y derecho. Esto acarrea
como consecuencia el bombeo de sangre insuficientemente oxigenada al cuerpo y se
clasifica como un defecto cardiaco ciandtico, porque los pacientes presentan una
coloracion azulada o purpura de la piel y falta de aliento debido a los niveles bajos de
oxigeno en la sangre (2).

El término duplicacion en citogenética implica que parte de un cromosoma esta repetido
o presenta dos copias, teniendo como resultado material genético adicional, aln cuando
el total de cromosomas esté aparentemente dentro de lo normal. El sindrome de la
duplicacion 11g es una anomalia cromosdémica causada por la repeticion de la porcidon
distal del brazo largo del cromosoma 11, ocasionando un desbalance cromosdémico con
disfuncion de los genes involucrados en este material adicional, provocando
anormalidades tanto fisicas como mentales y su origen puede ser al azar o estar asociado
a reordenamientos cromosomicos en los progenitores (3,4).

Se describe el caso de un nifio con diagndstico clinico de Tetralogia de Fallot, a quien se
le realizd el estudio citogenético, resultando portador de una duplicacion distal del brazo
largo del cromosoma 11.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 3 meses de vida, madre y padre de 30 afos de edad, no
consanguineos, con antecedente de un aborto espontaneo de causa desconocida, no hay
antecedentes patoldgicos del embarazo actual, ni de ingestion de medicamentos. Si
presentd placenta de insercidn baja, con hemorragias leves durante el tercer y cuarto
mes. Al examen fisico el nifio presento el siguiente fenotipo: circunferencia cefalica 39,5
cm percentilo 25; talla 57 cm. percentilo 10; peso 3,5 Kg, dolicocefalia, puente nasal alto,
orejas de implantacion baja, microretrognatia, fontanela anterior amplia, pliegues
palmares Unicos en manos y profundos en pies (Figuras 1 y 2) y soplo cardiaco; por
ecocardiografia se detecto la Tetralogia de Fallot,
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Figura 1. Se observa en el paciente Figura 2. Se observan los pliegues
dolicocefalia, microretrognatia, pabellon profundos en los pies.

auricular prominente, puente nasal alto,
filtro largo y cuello corto.
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El cariotipo se realizd a través del cultivo de linfocitos de sangre periférica, los
cromosomas fueron tefidos con Giemsa para el estudio convencional y la identificacion
cromosomica se llevo cabo con técnicas de Bandas C y de Alta Resolucién. Esta ultima se
realizd debido a que con esta técnica se pueden visualizar hasta 2.000 bandas, haciendo
posible detectar anomalias de menor tamafio (5). Fueron analizadas treinta células del
paciente con tincidon convencional, encontrandose en todas ellas 46 cromosomas. Con la
técnica de Alta Resolucion se detectd en todas las metafases la presencia de una
duplicacion en la region distal del brazo largo de uno de los cromosomas del par 11,
desde la regién g,23.1 hasta la porcion terminal (Figuras 3 y 4).
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Figura 3. Metafase con bandas G donde
se sefiala el cromosoma 11 normal y el 11

duplicado.
Figura 4. Cromosoma normal vy

duplicado.

El cariotipo del nifio fue 46, XY, dupll (g23,1-> gter) mientras que el de los padres fue
normal, 46,XX para la madre y 46,XY para el padre.

DISCUSION

Entre una de las anomalias cardiacas se describe la Tetralogia de Fallot (TOF), que es
una cardiopatia frecuente y puede representar de un 11 a 13% de todas las cardiopatias
congénitas clinicas, que se estima ocurre en 1 de cada 8.500 nacidos vivos. Junto con las
transposicion de grandes arterias es la cardiopatia ciandtica mas frecuente. En
aproximadamente 16% de los casos se asocia a una microdelecion del cromosoma 22,
pero también se asocia con menos frecuencia al sindrome de Down (6). Este defecto
congénito puede ser causado por una mutacion heterocigota en los cromosomas 20p12
(gen JAG1), 5g35.1 (gen NKX2-5), 8g23.1 (gen ZFPM2), 18,q11 (gen GATA6); 19p13
(gen GDF1). También se han descrito la presencia de la Tetralogia de Fallot en
duplicaciones de los cromosomas 1g21 y 8922, pero es una caracteristica bien conocida
del sindrome de microdelecion del cromosoma 22q11 (gen TBX1) y de la trisomia 21 (7).
Johnson en 1997 llevd a cabo una evaluacién citogenética a 159 casos con Tetralogia de
Fallot, identificando la delecion 22ql11 en el 14% de los pacientes que se realizaron la
Hibridacion in situ fluorescente (FISH)(8). Rauch et al. en el 2.010 encontraron que la
delecion 22q11.2 era la anomalia genética mas comun entre 230 pacientes con TOF,
observandose en el 7,4% de los pacientes y la segunda anomalia mas frecuente fue la
trisomia 21, que se observo en el 5,2% de los pacientes (9).

En nuestro paciente, la Tetralogia de Fallot estd asociada a la duplicaciéon del
cromosoma 11q, la cual es un rearreglo cromosémico que se origina por emparejamiento
y recombinacién asimétricos, en algunos casos a partir de translocaciones balanceadas en
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los padres, la mayoria de origen materno, y en otros casos, los menos son mutaciones de
novo,; como en este caso, pues el cariotipo de los padres ha resultado normal.

La escasez de casos y la inespecificidad de las manifestaciones clinicas en los pacientes
portadores de la duplicacién del cromosoma 11q, hacen dificil delinear un fenotipo
clinicamente reconocible Se describe que alrededor del 85% tiene orejas de implantacion
baja, el 60% presenta paladar hendido, mas del 50% presenta retraso del desarrollo
mental y fisico pre y post natal con rangos que van desde retraso mental leve a severo,
hipertonia en el 50%, asimetria craneofacial y microcefalia en el 35% de los individuos
afectados Pueden, ademas, presentar un fenotipo no muy constante, como
hipertelorismo, pliegues epicanticos y fisuras palpebrales oblicuas, nariz chata y filtrum
largo, orificios o mamelones preauriculares generalmente bilaterales, labios finos y
micrognatia y el cuello es generalmente corto. El retardo mental presente en estos
pacientes varia de leve a severo (3, 4, 10-17). La mayoria de los pacientes con TOF no
requiere tratamiento en el periodo neonatal y puede darse de alta al domicilio con
revisiones cardioldgicas frecuentes, el tratamiento depende del grado de severidad del
cuadro, pero en general si existe una cianosis severa o progresiva y la presencia de crisis
hipoxémicas se indica un tratamiento quirtrgico (6)

En relacion a pacientes portadores de la duplicacién distal del cromosoma 11, la
literatura revisada reporta 6/16 que murieron en el primer afio de vida, el de mayor edad
murié a los 16 afios, con una trisomia para 11g21->qter. La severidad de las
caracteristicas clinicas y el prondstico son relativos, dependen de la extension del
segmento duplicado (10,14).

Con este trabajo se resalta el valor del estudio citogenético en recién nacidos portadores
de malformaciones congénitas mayores, para el diagndstico de certeza y posterior
asesoramiento genético a los progenitores.
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