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Gral. Brig. M.C. Antonio Redon Tavera, Editor
Revista de Sanidad Militar

Estimado Gral. M.C.:

Mis sinceras felicitaciones a los directivos del HCM y de la
Revista por volver a publicar una Sesién Clinico-Patolégica
{1998; 52(2) Mar-Abr: 68-75). En particular me voy a referira la
certera anotacién del MMC Alejandro José Lépez Magallén res-
pecto a las células de la cresta neural y las microdeleciones en
22q11 puesto que ahf reside el mecanismo etiopatogénico de la
patologia primaria del caso presentado. Las cardiopatias congéni-
tas son el grupo mds comiin de las malformaciones al nacimiento
pero sus bases moleculares empiezan apenas a entenderse, Las
que involucran las conexiones atrio-ventriculares y ventriculo-ar-
teriales pueden o no resultar en una disfuncién fisiolégica duran-
te Ia vida fetal. Dado que los pulmones no son aereados in utero
la circulacién pulmonar es escasa y la sangre es mayoritariamen-
te dirigida a la circulaci6n sistémica a través del conducto arterio-
so0 y la apertura del septo afrial. Por lo tanto, no hay separacién
entre las circulaciones pulmonar y sistémica y se tiene una circu-
lacién en serie. Al nacimiento, donde la oxigenaci6n ahora de-
pende del intercambio gaseoso pulmonar, los pulmones se ex-
panden, la comunicacién atrial y el conducto arterioso se cierran
y el flujo de 12 bomba derecha se dirige a pulmones con lo que se
obtiene una circulacién en paralelo (2 bombas y 2 circulaciones).
En estas condiciones las anomalias del tracto del flujo de salida
cardfaco tienen «la oportunidad de su vida» de manifestarse ... y
la toman. Estudios comparativos del desarrollo embrionario y de
defectos congénitos cardfacos indican que varios de estos llama-
dos defectos no son tales sino que representan un bloqueo del de-
sarrollo conotroncal. La persistencia del tronco arterioso, la
transposicién de los grandes vasos, la comunicacién interventri-
cular y la tetralogfa de Fallot son secuencialmente vistas durante
el desarrollo normal. El embrién humano normal presenta a los
35 dias un tronco arterioso sin la separacién proximal de las arte-
rias pulmnonar y adrtica. Al dia 42 hay transposicién por falta de
rotaci6n de esos vasos después de la septacién y al dfa 45 se ob-
serva la tetralogia por una rotacién incompleta. Los factores que
regulan este desarrollo dependen de la migraci6n, colonizacién y
diferenciacién de un subgrupo de células de la cresta neural, la
cresta neural cardfaca. Ellas migran de los bordes neurales rostra-
les, adquieren caracterfsticas de ectomesénquima, forman las pa-
redes del conotronce y septan las arterias y 1a comunicaci6n in-
terventricular. Otras de ellas, ademis de formar melanocitos y
cromafines, dan lugar a células conectivas y condrogénicas que
participan en la formaci6n de estructuras craneofaciales. La re-
seccion de la cresta neural cardiaca en embriones experimentales
produce el tipo anterior de alteraciones en el desarrollo cardio-
vascular. En el humano existen fenotipos con una o varias de
esas alteraciones, hipoparatiroidismo e inmunodeficiencia tisular
(por ausencia ¢ hipoplasia de paratiroides y timo) conocidos
como el sindrome de DiGeorge y otros con anormalidades cono-
troncales, del paladar y en la dentici6n, hipoplasia malar, puente

Carta al editor

nasal ancho con nariz elongada y problemas de aprendizaje perte-
necientes al sindrome velocardiofacial. Varias manifestaciones
son comunes a ambos sindromes y en una porcion de los casos se
puede demostrar microdeleciones en 22q11 por lo que todos
ellos son agrupados o en el complejo DiGeorge/velocardiofacial
(DS/VCES) o bajo el acrénimo CATCH22 (Cardiac anomalies,
Abnormal facies, Thymic hypoplasia or aplasia, Cleft palate,
Hypocalcemia, chromosome 22). En el caso presentado a discu-
sién, patologia no se refiere al timo (excepto que fue retirado para
1a fotografia de la Figura 3) pero el Dr. Lépez Magallén mencio-
na, en la oracién final de su 2o pérrafo, jhipoplasia del timo! Por
lo tanto, este caso es un DS/VCFS y quizd un CATCH22 si se
demostrara la hemidelecién, aunque en realidad no es necesaria
esa demostracidn pues la falta de evidencia no es evidencia de
ausencia y por ello ambas denominaciones se usan intercambia-
blemente. Varias moléculas estin aqui implicadas: neurotrofina-
3 cuya acci6n es mediada por el receptor tirosina cinasa C y co-
expresados en células de la cresta,' endotelina-1 (ref. 2), Pax-3
(ref. 3), el receptor de retinoico* y la HAND.? La regién 22q11
presenta varios genes cuya haploinsuficiencia da lugar a CAT-
CH22 y 2 puntos de rompimiento cromosomal que producen de-
lecién terminal. Los genes presentan ademds efecto de posicién.
Uno de ellos® codifica un producto relacionado a las septinas
(proteinas con actividad de enlace de GTP y que patticipan en la
septacién celular en levadura) y empalmado con el de la glico-
proteina 1b que produce el sindrome de Bernard-Soulier y que
pudiera ser responsable de defectos en coagulacién ocasional-
mente vistos en CATCH22.
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