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Resumen La microdelecion 22q11 es una delecion genética frecuente con variabilidad feno-
tipica amplia. Engloba una serie de sindromes, entre los que destaca el sindrome de DiGeorge.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente descritas son malformaciones cardiacas, una
facies caracteristica, malformaciones palatinas, hipoparatiroidismo, inmunodeficiencia secun-
daria a hipoplasia timica, retraso psicomotor y alteraciones psiquiatricas.

Dentro de los signos producidos por la enfermedad, es frecuente la insuficiencia respiratoria
de causa multifactorial.

Las malformaciones de la via aérea son frecuentes, aunque en la mayoria de los pacientes
son leves, por lo que no suelen producir sintomatologia. Sin embargo, en algunos casos pueden
condicionar clinica respiratoria grave.

Los casos clinicos presentados ilustran la importancia de la valoracion precoz de la via aérea
mediante fibrobroncoscopia en pacientes con microdelecion 22q11 que presentan dificultad
respiratoria recurrente.
© 2011 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.

22Q11 microdeletion syndrome: cardiorespiratory symptoms and fibrobronchoscopy

Abstract The 22q11 deletion syndrome is a frequent contiguous-gene deletion syndrome. This
disorder has a broad spectrum of phenotypic manifestations. It includes various syndromes such
as DiGeorge syndrome.

The most frequent clinical manifestations are congenital cardiac defects, characteristic
facies, palate malformations, hypoparathyroidism, immunodeficiency due to thymic hypoplasia,
growth retardation, and behavioural and psychiatric problems.
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Among the symptoms observed, many patients suffer from respiratory insufficiency or failure.
The origin is often multifactorial. Structural airway abnormalities are frequently found in this
syndrome. In many of these patients the malformation is mild or non-existent, and remains
asymptomatic. However, in some cases it can cause a severe respiratory insufficiency, being
diagnosed when other disorders are ruled out.

These cases illustrate the importance of early visualisation of the airway by fibrobronchoscopy
in the management of the patient with 22q11 deletion syndrome who has recurrent respiratory

difficulties.

© 2011 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La microdelecion 22q11 estd implicada en una serie hete-
rogénea de fenotipos, como los sindromes de DiGeorge,
CATCH 22 y Cayler'2. Constituye la alteracion cromoso-
mica mas frecuente (1:4.000 recién nacidos) en el ser
humano, siendo el 93% de los casos mutaciones de novo3®.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son malfor-
maciones cardiacas, microcefalia y facies caracteristica:
pabellones auriculares pequenos y contorno superior recto,
fisuras palpebrales antimongoloides y telecantus, disfuncion
velopalatina, con o sin paladar hendido, y labio leporino.
También puede asociarse a hipoparatiroidismo, inmuno-
deficiencia por hipoplasia timica, retraso psicomotor y
alteraciones psiquiatricas en la edad adulta'37-,

Presentamos los casos clinicos de 4 nifas con patolo-
gia respiratoria y cardiovascular asociada a microdelecion
22q11, con el proposito de destacar el papel diagnéstico de
la fibrobroncoscopia (FBC) en este tipo de pacientes.

Observacion clinica
Caso 1

Nifia de 4 afos con diagnostico de comunicacion interauri-
cular e interventricular (CIV) al nacimiento. Tiene fenotipo
dismorfico, con coloboma de iris derecho, hipertelorismo,
anteversion de pabellones auriculares, platibasia, microg-
natia e insuficiencia velopalatina. Asocia aplasia de timo, y
peso y talla bajo percentil®. El estudio confirmd, mediante
hibridacion fluorescente in situ (FISH), la microdelecion
22q11.

Al mes de vida presentd un cuadro compatible con bron-
coaspiracion, consistente en dificultad respiratoria grave,
con desaturacion y acidosis respiratoria, y preciso ingreso
en unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) e
intubacion, que resultd dificultosa por micrognatia y glo-
tis desplazada anteriormente. Permanecioé con ventilacion
mecanica durante 18 dias. Pocas horas tras la extuba-
cion presenté ruido piante inspiratorio y signos de distrés,
realizandose FBC urgente, que objetivd sendas membra-
nas subglotica y traqueal amplias, con estenosis grave
(obstruccion del 70 y el 90% de la luz, respectivamente)
(fig. 1A'y B). Se realizo split cricotiroideo urgente ampliado
hasta el tercer y cuarto anillos traqueales, manteniéndose

2 semanas mas intubada y conectada a ventilacion meca-
nica. La FBC de control mostro estenosis subglética leve,
de unos 3cm de longitud, y malacia traqueobronquial.
Posteriormente, se confirmé la sospecha de reflujo gas-
troesofagico (RGE) grave con afectacion y trastorno de
la deglucion, indicandose funduplicatura y gastrostomia
percutanea. En este periodo se aislaron Streptococcus pneu-
moniae y Stenotrophomona maltophilia (S. maltophilia) en
el aspirado broncoalveolar, que fueron tratados segun anti-
biograma. A los 4 meses de edad recibid el alta de la UCIP,
con oxigenoterapia en gafas nasales. Actualmente, tiene
4 anos de edad, presenta cuadros broncoobstructivos oca-
sionales leves y no precisa oxigenoterapia.

Caso 2

Recién nacida diagnosticada de sindrome de DiGeorge
(microdelecion 22q11 en FISH), malformaciéon de Arnold-
Chiari tipo Il, con mielomeningocele lumbosacro inter-
venido, inmunodeficiencia celular parcial con inmunidad
humoral normal y retraso ponderoestatural (peso y
talla<P3). Es remitida a nuestro centro para cirugia car-
diaca de truncus arterioso, con foramen oval permeable y
CIV, con clinica de insuficiencia cardiaca congestiva. Con 25
dias de vida ingresé en UCIP tras la correccion completa
de su cardiopatia. En el postoperatorio present6 hipoxemia,
hipercapnia y signos de hipertension pulmonar secundarios
a shunt intracardiaco residual.

Figura 1

A y B) Estenosis subglotica y membrana traqueal
en el primer caso, con obstruccion de aproximadamente del
70 y el 90% de la via aérea, respectivamente.
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Figura 2 Ay B) Fibrobroncoscopia. Bronquio principal dere-
cho. Malacia generalizada. Colapso dinamico en espiracion de
los bronquios lobares derechos (lobulo medio y piramide basal
de lobulo inferior derecho). Lesion granulomatosa por roce.

Desarrolld neumonia, con cultivos de lavados bron-
coalveolares positivos a Stenotrophomonas maltophila y
Pseudomonas aeruginosa, y persistencia de imagenes radio-
logicas de bronconeumonia, bullas y atelectasia en el vértice
pulmonar derecho. Se consigue extubacion definitiva a los
3 meses de edad tras varios intentos fallidos, en los que
se descartaron alteraciones del movimiento diafragmatico y
lesion troncoencefalica, precisando CPAP intermitente. Ante
la persistencia de la atelectasia del lobulo superior derecho,
se realizd FBC, objetivandose una compresion pulsatil en el
tercio inferior de la traquea que ocluia parcialmente la raiz
de los bronquios principales, fundamentalmente el derecho,
durante los movimientos respiratorios. Una angio-TC tora-
cica confirmé la compresion bronquial por el arco aértico
derecho, por lo que a los 5 meses de vida se indicé aorto-
pexia del arco y la aorta descendente, comprobandose la
liberacion mediante broncoscopia intraoperatoria.

Tras la intervencion, presentd episodios de broncoes-
pasmo. Se realizé una nueva FBC, descartando compresion
y observandose estenosis del bronquio segmentario anterior
del lobulo superior derecho, asi como broncomalacia gene-
ralizada, ademas de granulomas por roce en ambas caras
del bronquio del lobulo inferior derecho (fig. 2A 'y B). Mejoré
tras recibir corticoides sistémicos y se extubd al mes de la
intervencion. La evolucion posterior fue desfavorable, pre-
cisando ventilacion mecanica alterna con CPAP nasal por
persistencia de broncoespasmo. Otra FBC a los 9 meses obje-
tivé compresion pulsatil de bronquio principal derecho, con
oclusion casi total de la luz bronquial, y compresion extrin-
seca pulsatil del bronquio izquierdo que ocluia parcialmente
la luz bronquial, siendo la malacia de cartilagos mayor que
en controles previos. Dos dias mas tarde presentd broncoes-
pasmo grave, con desaturacion y bradicardia extrema, que
no respondi6 a maniobras de reanimacion cardiopulmonar, y
fallecio.

Caso 3

Nina de 9 meses, con antecedentes de hernia diafragmatica
congénita y paralisis diafragmatica derechas, que precisé
plicaturas (3) en el periodo neonatal. Portaba traqueostomia
desde el periodo neonatal. Asociaba tetralogia de Fallot,
facies peculiar, retraso ponderoestatural, RGE y colestasis

R
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Figura 3 A) Radiografia de térax en la que se aprecia
cardiomegalia y elevacion de hemidiafragma derecho. B) Gam-
magrafia de ventilacion perfusion (pulmon derecho: 36,9%,
pulmoén izquierdo: 63,1%), sugiriendo la existencia de hipoplasia
pulmonar derecha.

neonatal. El estudio genético revelé microdelecion 22q11
(técnica de FISH).

Se realizd una intervencion cardiaca correctora a los
9 meses, presentando dificultad respiratoria y crisis de
broncoespasmo, tratada con corticoides y broncodilatado-
res inhalados, azitromicina y montelukast por via oral. En
las radiografias de torax seriadas se apreciaba una elevacion
del hemidiafragma derecho, indicandose una gammagrafia
de perfusion pulmonar con macroagregados de albumina-Tc
99m, que reveld una gran asimetria de perfusion pul-
monar (pulmon derecho: 36,9%, pulmon izquierdo: 63,1%)
(fig. 3Ay B).
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Fue dada de alta con ventilacion mecanica domiciliaria,
pudiendo retirarse la traqueostomia a los 2 afos de edad.

Actualmente, la paciente tiene 3 afos y precisa oxigeno-
terapia domiciliaria intermitente.

Caso 4

Nifa con facies peculiar (frente ancha, hipertelorismo y
micrognatia), diagnosticada al nacimiento de interrupcion
del arco adrtico y CIV amplia, que precisaba aportes eleva-
dos de calcio.

Se confirmd la sospecha de microdelecion 22q11(FISH)
y a los 15 dias se intervino mediante cirugia de Norwood y
conducto de Sano, observandose ausencia de timo. En el
postoperatorio presentd hipoxemia marcada y patron radio-
logico de isquemia pulmonar, con ausencia de flujo en el
conducto de Sano, reinterviniéndose 24 h después (fistula
carotido-pulmonar). Tras ello, mejoré hemodinamicamente
y mantuvo la SatO, alrededor del 75%.

Se extubd al mes de la intervencion, manteniéndose con
CPAP nasal. La radiografia de térax mostraba una eleva-
cion del hemidiafragma derecho, descartandose paralisis
del mismo. Se realizd6 una FBC, que mostré compresion
extrinseca pulsatil del tercio inferior de la traquea y el
bronquio principal izquierdo. En este contexto, present6
un aumento progresivo de la dificultad respiratoria y una
mayor hipoxemia, siendo reintubada. A pesar de la asisten-
cia respiratoria, el oxido nitrico y los farmacos vasoactivos,

persistian la hipoxemia severa y la inestabilidad hemodi-
namica. Se realiz6 una angio-TC toracica, que mostro una
obstruccion casi completa de la arteria pulmonar derecha,
posiblemente secundaria a trombosis (fig. 4). Dada la situa-
cion de isquemia pulmonar, se realizo trombdlisis con rTPa 'y
heparina por via intravenosa, con mejoria importante de la
oxigenacion y estabilizacion hemodinamica en las horas
siguientes, pudiéndose retirar la asistencia respiratoria y
el soporte vasoactivo en los dias posteriores. El estudio
hematoldgico revelé una enfermedad tromboembdlica por
resistencia a la proteina C activada, debido a la muta-
cion Arg 506 GIn (en heterocigosis) del factor V de Leiden.
Se pautd profilaxis con acido acetilsalicilico y heparina
subcutanea ante situaciones de riesgo (cirugia, catéteres
centrales).

A los 4 meses de edad se realizé una cirugia de Glenn y
una trombectomia en la arteria pulmonar derecha. El posto-
peratorio curso sin complicaciones y la evolucion posterior
fue favorable. Actualmente, la paciente tiene un ano de
edad y no precisa oxigenoterapia.

Discusion

El sindrome de microdeleciéon 2211 engloba un amplio
espectro de alteraciones y malformaciones debidas a la alte-
racion del desarrollo de las bolsas faringeas"2>7°.

La FISH identifica un 95% de los casos. Ademas, pue-
den aparecer manifestaciones clinicas no asociadas a la

Figura 4 Reconstruccion de angio-TC toracica: obstruccion casi completa de la arteria pulmonar derecha por trombo.
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microdeleccién®’. En nuestra serie, una paciente asociaba
mutacion del gen de la protrombina situado en la region
1923, mielomeningocele y malformacion de Arnold-Chiari,
que podrian corresponder a patologia asociada coinci-
dente o constituir manifestaciones excepcionales de la
microdelecion 22q117. No existen diferencias entre
etnias ni sexos>’, aunque los 4 casos presentados son
mujeres.

La manifestacion clinica mas frecuente es la cardiopa-
tia (hasta 75%), en su mayoria de tipo conotruncal®>7-8. Las
4 pacientes presentaban cardiopatia y 3 de ellas requirieron
intervencion quirdrgica precoz. El segundo caso presentaba
malacia bronquial grave, con compresion extrinseca pulsa-
til por aorta derecha promitente, que persistio a pesar de
aortopexia, contribuyendo la cardiopatia a la grave insufi-
ciencia respiratoria y al fallecimiento.

En el cuarto caso, la patologia tromboembdlica condi-
ciond una inestabilidad hemodinamica grave.

Existen anomalias palatinas (incompetencia velofarin-
gea y paladar hendido submucoso) y retrognatia en 70%
de los casos. Ello condiciona intubaciones dificiles, nece-
sidad de traqueostomia y alteraciones fonatorias®'?. Los
problemas de deglucion son frecuentes, con regurgitacion y
aspiraciones secundarias®. El RGE también constituye una
anomalia relativamente frecuente, pudiendo provocar neu-
mopatia por reflujo®®; el primer caso requirié intervencién
quirurgica por este motivo.

La laringe deriva del cuarto y el quinto arcos braquiales,
cuya proximidad embriologica a la tercera y la cuarta bol-
sas faringeas podria explicar la presencia de alteraciones
laringeas®® "3, La anomalia mas frecuente descrita es la
atresia laringea de tipo Ill o membrana laringea anterior, ya
que es la mas leve del espectro™. Esta produce una obstruc-
cion parcial a nivel de la glotis. El primer caso presentaba
una membrana subglotica.

Las notificaciones de malformaciones de la via aérea
inferior no son frecuentes, pero pueden condicionar clinica
respiratoria grave e impedir la retirada de asistencia respi-
ratoria. Sein et al.'> comparan la via aérea de pacientes con
sindrome de DiGeorge y controles sanos, describiendo en los
9 primeros cartilago tiroides pequefos y de morfologia anor-
mal, traquea corta (menor nimero de anillos traqueales) y
fistula traqueoesofagica.

También se ha descrito malacia laringea, traqueal y bron-
quial, acompanadas o no de membrana laringea con una
frecuencia que se ha estimado en un 3% de los pacien-
tes 22q11'*. La malacia puede ser congénita o adquirida.
Es una complicacion de las cardiopatias congénitas con un
shunt izquierda derecha importante. Sin embargo, en el
caso de la paciente con truncus arterioso, la compresion
de la aorta prominente fue la causa de la broncomala-
cia grave. Este mecanismo de compresion extrinseca de
la via aérea se ha descrito en pacientes con microde-
lecion y cardiopatias tipo seudotruncus (Fallot extremo),
por la aorta o por las arterias colaterales aortopulmo-
nares que presentan'. La malacia es mas marcada en
pacientes que precisan intubaciones prolongadas. La FBC
es un método diagnostico no invasivo eficaz para detec-
tar malformaciones de la via aérea, por lo que debe
realizarse precozmente en casos de insuficiencia respira-
toria de etiologia dudosa. Otra condicion agravante es
la inmunodeficiencia de células T que se observa hasta

en un 77% de los pacientes. La gravedad depende del
grado de hipoplasia timica, habitualmente leve-moderada,
por lo que no son frecuentes las infecciones oportunis-
tas, aunque si suelen aparecer infecciones respiratorias
recurrentes®®. En nuestra serie varias pacientes presenta-
ron neumonia nosocomial, asociadas a ingreso en la UCIP,
intubacion prolongada y antibioterapia de amplio espectro.
Podemos concluir que en los pacientes con microdelecion
22q11, ademas de las manifestaciones mas frecuentes (car-
diopatia, alteraciones craneofaciales e inmunodeficiencia),
se debe evaluar la posibilidad de patologia respirato-
ria, cuya causa es multifactorial. Destacan la neumopatia
aspirativa y las malformaciones de las vias aéreas, que pue-
den ser primarias o secundarias a compresion extrinseca
de la via aérea o a intubacion prolongada. En este tipo de
patologia, la FBC tiene gran utilidad en el diagnostico
precoz.
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