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Informamos un caso de paciente con Sindrome de Ojo
de Gato (Cat Eye Syndrome-CES) e Interrupcion del Arco
Adrtico tipo B, un hallazgo tipico en el sindrome de la delecion
22q11.2. El analisis cromosémico y la técnica de hibridacién
in situ fluorescente (FISH) mostraron un cromosoma marcador
isodicéntrico supernumerario bisatelitado derivado del
cromosoma 22. El segmento de 22pter a 22q11.2 en el
cromosoma supernumerario encontrado en nuestro paciente
no estaba en sobreposicion con la regién deletada en pacientes
con el sindrome de la delecién 22q11.2. Con todo, el hallazgo
de interrupcion del arco adrtico tipo B no es usual en el CES,
sino que es un defecto cardfaco frecuente en el sindrome de
delecion 22q11.

Introduccion

El Sindrome de Ojo de Gato (Cat Eye Syndrome -
CES; OMIM #115470) es un sindrome raro clinicamente
caracterizado por fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo,
coloboma ocular, malformaciones anorrectales, cardiacas
y renales, depresiones o pliegues preauriculares y retardo
mental'2. El CES estd frecuentemente asociado con
variabilidad fenotipica significativa, variando en pacientes
con fenotipo casi normal a aquellos con anormalidades
graves'. Ninguna de las caracterfsticas esta presente de forma
consistente. S6lo un 41% de los pacientes con CES presentan
una combinacion clasica de coloboma de iris, anomalias anales
y anomalfas preauriculares'. Siendo asi, muchos pacientes no
pueden ser identificados como portadores de CES, sélo a
través del fenotipo. El diagnéstico se basa en la presencia
de un cromosoma marcador supernumerario, derivado del
cromosoma 22. Ese cromosoma marcador es usualmente
isodicéntrico, contiene un Unico centrémero activo, y
frecuentemente exhibe satélites en ambas extremidades.
Asi, los pacientes presentan tetrasomfa parcial de 22-pter a
22q11.2°.Los puntos de ruptura molecular que originan el
cromosoma de la CES (CEC) usualmente estan en clusters
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en dos intervalos.23.Los puntos de ruptura menor CES (CEC)
usualmente estan en clusters en dos intervalos. El punto de
ruptura proximal es el mas comdn y corresponde al intervalo
del punto de ruptura de delecién proximal encontrado para
la delecién 22q11.

El punto de ruptura mas distal se sobrepone al punto de
ruptura de delecién distal comin de la delecién de 3 Mb
visto en el sindrome de delecién 22q11%. De esta forma, en
base a la localizacién de dos puntos de ruptura, el CED puede
ser clasificado en tres tipos: Estos pueden ser idodicéntricos
con ambos puntos de ruptura proximales o ambos distales,
resultando en un cromosoma menor, 0 un cromosoma
simétrico mayor, respectivamente. EI CED también puede
originarse a través de un punto de ruptura proximal y uno
distal, resultando en un CEC asimétrico. En este Gltimo caso,
hay una copia adicional de la regién cromosémica DiGeorge
(DGCR), mientras que en el CED mayor isodicéntrico hay dos,
y en el CEC menor no hay una copia extra de la DGCR.

La frontera distal de la regién cromosémica de la CES es
proximal a la DGCR®. Esta cubre aproximadamente 2 Mb
de 22q11.2 con su frontera distal. No se encontré ninguna
correlacion obvia entre la gravedad del fenotipo asociado y
el tamafo de la region duplicada en el CES**. En el presente
estudio, describimos un paciente con un cromosoma marcador
supernumerario, sindrome de ojo de gato e interrupcién del
arco adrtico tipo B.

Informe de caso
Paciente

El Comité de Etica en Investigacién de la Universidad
Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) aprobé este estudio y los
padres del paciente dieron su consentimiento informado. El
paciente era del sexo femenino y la primera hija de padres
jévenes (madre 22 y padre 26 afos). El parto fue por cesarea
con 39 semanas de gestacion. El peso al nacer era de 2760 g,
longitud 47 cm y perimetro cefélico, 34 cm. La madre observo
que la nifa parecfa cansada después de alimentarse. A los
tres meses de edad se realizé un ecocardiograma y mostré
comunicacién interventricular (CIV), hipoplasia moderada
del anillo y valvula aérticos, dilatacién moderada del tronco
pulmonar, arco aértico hacia la izquierda, presencia de
interrupcion del arco adrtico tipo B y presencia de un canal
arterial de buen calibre con shunt arterial aértico pulmonar..
Estos hallazgos fueron posteriormente confirmados por otros
ecocardiogramas. A los 4 meses de edad (Figura 1), el peso
era 4410 g(<3%ile), longitud 61.5 cm (50%ile) y el perimetro
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cefalico era 41 cm (50%ile). La nifna presentaba una cabeza
anchay prominente, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo,
hipertelorismo, pliegues epicanticos internos, depresiones
preauriculares bilaterales, orejas anormales, puente nasal
achatado, anteversion de las narinas, filtrum largo, boca en
carpa e hipoplasia maxilar discreta. La nina fallecié a los 5
meses de edad. La causa de la muerte fue una infeccién
(bronconeumontia) que no permitié la correccion quirdrgica
de la cardiopatfa.

Analisis Citogenético

El analisis cromosémico revelé un cromosoma marcador
supernumerario bisatelitado en todas las metafases analizadas.
Los cariotipos de los padres eran normales. La técnica de FISH
usando la sonda centromérica 14,22 (D14Z1/D22Z1) (Vysis®)
fue positiva en el cromosoma marcador. La hibridacion con
la sonda DiGeorge/VCFS-Tuple1 (CytocelA®) mostr6 ausencia
de la regién cromosomica DCS/VCFS en el cromosoma

marcador. La técnica FISH con sondas c6smidas mostré que
el cromosoma marcador hibridaba con la sonda c106E4
(proximal), pero no con la c103A2 (distal). Este hecho
identificé el marcador como un cromosoma 22 isodicéntrico
con punto de ruptura en la region de baja repeticién de copia
A (LCR A) (Figura 2).

Discusion

Considerando el fenotipo de la nifia y que aproximadamente
el 50% de los casos con interrupcion del arco aértico tipo B estan
asociados con la microdelecién de 22q11.2, el diagnéstico
inicial de la paciente fue el sindrome de la delecién de
22q11.2%%. No obstante, la paciente presentaba un cariotipo
con un cromosoma supernumerario y fue diagnosticada como
siendo portadora de CES. Una revisién de 74 pacientes con
CES mostrd la presencia de defectos cardiacos en 37, de los
cuales 16 tenfan un retorno venoso pulmonar anémalo total
y tres tenfan Tetralogfa de Fallot. Otras anomalfas cardiacas

Figura 1 - Paciente a los 4 meses de edad. La flecha muestra una depresion preauricular.
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Figura 2 - Esquema del cromosoma 22, no a escala. Los centrémeros estan representados por circulos oscuros y NORSs por cuadrados; a - segmento 22pter a 22q11.2 de
un cromosoma 22 normal. Las lineas anteriores del esquema muestran la localizacion de las regiones cromosémicas DiGeorge (DGCR) e y CES. Las cajas representan los
LCRsAa D que flanquean la DGCRY. Las regiones que corresponden a las sondas FISH se representan por lineas verticales; b - Esquema del cromosoma isodicéntrico
bisatelitado encontrado en la paciente con CES con punto de ruptura en la LCR A entre las sondas c¢106e4 y ¢103a2.
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inclufan defecto del septo atrial, hipoplasia de la valvula mitral,
atrio o ventriculo, monoventriculo y persistencia de la vena
cava superior izquierda'.

Otro estudio relaté6 que 51 pacientes con CES tenian
defectos cardiacos congénitos?. Dieciocho de ellos presentaban
defecto del septo ventricular, 15 tenfan conexiéon venosa
pulmonar anémala, 16 tenfan defecto de septo, 7 tenian
Tetralogia de Fallot, 8 pacientes tenian persistencia del canal
arterial, 5 tenian malformaciones adrticas, 5 tenian estenosis
pulmonar, 3 tenfan atresia trictspide y 3 tenfan sindrome del
corazén izquierdo hipoplasico.

Nuestra paciente presenté un cromosoma CES simétrico
que no contenfa la regién deletada en pacientes con el
sindrome de la delecién 22q11.2. Estudios anteriores indicaron
que la mayorfa (6/9) de las duplicaciones cromosémicas de
la CES no se extendian a la region cominmente deletada
de pacientes con el sindrome de la delecién 22q11.2°. Sin
embargo, nuestra paciente presentaba interrupcién del arco
adrtico tipo B, un defecto cardiaco frecuente en el sindrome
de la delecién 22q11.2, pero todavia no descrita en el
CES. De esta forma, aunque la etiologia para esta lesion
cardiaca sea probablemente el resultado de una anormalidad
cromosémica, otras etiologfas potenciales, como las otras
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