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RESUMEN

Los individuos con sindrome por delecion 22q11 (22q11DS) presentan mas de 180
alteraciones y defectos al nacimiento, con expresividad variable. El padecimiento
tiene una incidencia aproximada de 1 en 4000 recién nacidos vivos. Del 5-10% son
casos familiares con transmision dominante; el porcentaje restante pertenece a
mutaciones de novo. La microdelecion de ~3 Mb involucra varios genes y condiciona
haploinsuficiencia. El diagnostico se basa en la sospecha clinica y se confirma
mediante estudio de FISH identificAndose microdeleciones en 85 a 95% de los
pacientes.

En el presente estudio se describen las caracteristicas clinicas de 66 pacientes
estudiados en el Departamento de Genética de los afos 2001 a 2004. en quienes por
sospecha clinica de 22q11DS se solicito estudio de FISH, reportandose de manera
descriptiva, los hallazgos clinicos, de laboratorio y gabinete consignados en los
expedientes de pacientes negativos y positivos para la delecion. En los individuos
con 22q11DS se observé asociacion estadistica significativa para la facies alargada,
nariz piriforme e incompetencia velopalatina; por lo que las dismorfias faciales
pudieran representar los datos clinicos mas orientadores para solicitar la prueba de
FISH. Deben hacerse mas estudios que describan las manifestaciones fenotipicas en
los individuos con 22q11DS para poder establecer criterios clinicos encaminados a la
realizacion de estudios citogenéticos moleculares asi como de correlacion genotipo-

fenotipo para brindar un asesoramiento genético de certeza.



ANTECEDENTES

Frecuencia

La delecion cromosomica mas frecuente en humanos es la delecion 22q11.2, con
una incidencia aproximada de 1 en 4000 recién nacidos vivos; del 5-10% de las
deleciones corresponden a casos familiares y el porcentaje restante pertenece a
mutaciones de novo (1, 2) [MIM188400].

Caracteristicas Clinicas

Esta alteracion se asocia con mas de 180 diferentes manifestaciones y defectos al
nacimiento que se presentan en diferentes combinaciones y con diferentes
magnitudes de gravedad (1,2).

La correlacion entre la delecion y el fenotipo relacionado se realizé alrededor de los
afios de 1991 a 1993 y los pacientes descritos fueron diagnosticados como
sindrome de DiGeorge (SDG) o como velocardiofacial (VCF). El SDG se caracteriza
por hipoplasia de timo y paratiroides, alteraciones del cuarto arco branquial y
defectos cardiacos conotroncales, mientras que en el VCF destacan incompetencia
velofaringea, defectos cardiacos congénitos, facies caracteristica y dificultades para
el aprendizaje (1-3).

Actualmente se considera que ademas de los fenotipos del SDG y VCF, otros
cuadros clinicos se relacionan a esta microdelecion, tales como facies caracteristica
con defectos conotroncales, muchos casos de sindrome de Opitz G/BBB, sindrome
cardiofacial de Cayler, Sphrintzen, CATCH 22 y Sedlackova; por lo que en una
misma familia con esta microdelecion se pueden establecer diferentes diagnasticos a
través de la clinica. Dada la expresividad del padecimiento algunos autores proponen

el término colectivo de sindromes por delecién 22q11 (22q11DS) (1-4).



5
Los individuos con 22q11DS, presentan una gran variedad de caracteristicas

fenotipicas entre las que se describen de manera mas frecuente:

1) Craneo-facial.

A nivel craneo-facial, la facies tiende a ser alargada y destacan alteraciones a nivel
ocular, nasal y de pabellones auriculares. Por su expresividad variable, no deben ser
los Unicos datos a considerar en el diagnéstico. En poblaciones afro-americanas las

alteraciones faciales pueden pasar desapercibidas (2-4).
Ojos

Krantz y cols en 1997 en un estudio de 33 pacientes reportaron epicanto (3%)
distiquiasis (3%) y ptosis (9%), mientras que otros hallazgos fueron nervios corneales
aislados (3%), esclero-cornea (3%), ambliopia en 6%, nervio optico pequefio (7%),
criptas del iris profundas(10%), estrabismo (13%), vasos de retina tortuosos (58%) y
embriotoxon posterior (69%). La incidencia de astigmatismo, miopia e hiperopia fue

similar a la poblacién general. Los pacientes no tuvieron cataratas ni colobomas (5).

Nariz y Ofdos

Las anormalidades en oidos incluyen pabellones auriculares pequenos, acopados o
prominentes, hélix plegado; hoyuelos o apéndices preauriculares y meato auditivo
estrecho. La nariz puede observarse con raiz prominente, punta bulbosa con alas
hipoplasicas o de forma piriforme. Se observa también laringomalacia y membranas

laringeas. Son comunes la otitis cronica y sinusitis cronica (1-4).



[
Cavidad oral

La principal alteracion se observa en el paladar; en la literatura mundial se menciona
una frecuencia para esta anormalidad del 64-69%, destacando la incompetencia
velofaringea, paladar hendido submucoso y paladar hendido (3, 4). Sin embargo, a
edades tempranas estas alteraciones pueden no ser diagnosticadas de manera
precisa.

En la tabla 1 se muestra un estudio realizado por McDonald y cols en 1999 a 250
pacientes, de los cuales el 69% presentaron alteraciones palatinas y 17 % fueron
normales (5).

Tabla 1. Frecuencia de alteraciones palatinas en 250 pacientes con delecién
22q11.

Hallazgos en paladar % de pacientes
Incompetencia velo faringea 35%
Paladar hendido submucoso 16%
Paladar hendido 11%
Uvula bifida 5%
Paladar hendido y labio hendido 2%
Requieren seguimiento® 14%
Normal 17%

= pacientes sin alteracién estructural palatina pero que por ser muy jovenes no pudieran ser evaluados en el aspecio
del lenguaje.

Aunque no se conoce la frecuencia exacta, se han reportado casos de pacientes con
22q11DS con presencia de membranas laringeas, hay un reporte de membrana sub-
glética congénita en una madre y su hijo (6).

Se han reportado también dos pacientes con displasia mediofacial (similar a la de
pacientes con holoprosencefalia, pero sin alteraciones cerebrales), paladar hendido
bilateral, alteraciones psiquiatricas, uno de ellos con atresia anal y el otro con

alteraciones cardiacas (7).



2) Sistema nervioso central

Las manifestaciones neurologicas son raras, aunque el 70-90% de los pacientes
cursan con hipotonia y problemas de aprendizaje con una frecuencia del 70 a 90%.

Se ha observado que las crisis convulsivas pueden asociarse a hipocalcemia (1-4). -
3) Desarrollo psicomotor y coeficiente intelectual

La mayoria de los pacientes tienen problemas de aprendizaje y una baja proporcién
presentan retraso mental, el retraso en el lenguaje esta condicionado por

hipernasalidad en 70% de los casos.

El retraso en el desarrollo cognitivo se detecta alrededor de los 4 afos, ya que antes
de esta edad los pacientes presentan un coeficiente intelectual cercano o igual a los
ninos de su edad. Las areas predominantemente afectadas son las de conocimiento
abstracto y resolucién de problemas. Solot y cols. reportaron en 12 preescolares que
evaluados con la escala WPPSI-R, tuvieron un coeficiente intelectual de 78+11 con
promedio de Cl verbal 82+15, pero el 88% tuvieron retraso en el lenguaje de leve a

grave (5).

En la edad escolar se ha observado una disminucion del coeficiente intelectual hasta
de 20 puntos. Moss y cols. evaluaron a 55 escolares con la escala de Weschler y
encontraron un 73% con CI normal 6 limitrofe y 27% con retraso mental.

Por otro lado, la memoria de aprendizaje fué superior a la visual (5).

3) Alteraciones cardiacas
En la literatura mundial, las alteraciones cardiacas congénitas se reportan con una

frecuencia aproximada del 75 %. Estas alteraciones, son la causa mas comun de
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morbilidad y mortalidad en estos pacientes, la muerte ocurre dentro de los primeros

5 meses ( 55% fallece al mes y 86% ha muerto a los 6 meses), en un estudio
realizado a 161 pacientes con 22g11DS por McDonald y cols. en 1897, se report6
que 22% no presentaron alteraciones cardiacas (1-5, 8).

El tipo de cardiopatia es variable, sin embargo, se ha observado con mayor
frecuencia involucro del tracto de salida del flujo sanguineo desde el corazon y de
los derivados de las arterias de los arcos branquiales: tetralogia de Fallot,
interrupcion del cayado de la aorta y tronco arteriovenoso (1,2,8).

En la tabla 2 se muestran las alteraciones cardiacas encontradas en 222 (76%) de
250 pacientes en un estudio realizado por McDonald y cols. en 1999.

Tabla 2. Frecuencia de alteraciones cardiacas encontradas en 222 pacientes
con delecién 22q11.

Hallazgos cardiolégicos % de pacientes

Tetralogia de Fallot 22%
Interrupcion del arco adrtico 15%
Defectos del septum ventricular 13%
Tronco arterioso 7%
Anillo Vascular 5%
Defectos del septum auricular 3%
Arco aortico anémalo 3%
Defectos de septum ventricular, defectos 4%
de septum auricular

Otros* 4%
Normales 26%

* Hipoplasia cardiaca izquierda, estenosis de valvula pulmonar, arco aértico interrumpido,
valvula adrtica bictspide, heterotaxial canal A-V/ arco adrtico interrumpido.

Yamabhishi y cols. sugieren que los defectos septales ventriculares (DSV) no se
asocian comunmente a esta delecion, aunque esta alteracion ha sido poco estudiada

en este sindrome (9).
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El mismo autor en otro estudio en el ano 2002, sugiere la existencia de asociacion

de broncomalacia con atresia pulmonar, DSV y alteraciones de arterias

aortopulmonares colaterales en dos pacientes con delecion22q11 (10).

4) Musculoesquelético

En 108 pacientes evaluados por Ming y cols. en 1997, 6% tenian anormalidades en
extremidades superiores, incluyendo polidactiias pre y postaxial, 15% en
extremidades inferiores del tipo polidactilia postaxial, pie en mecedora, dedos en
flexion y sindactilia de segundos y terceros ortejos. De 63 pacientes a quienes se les
examino el térax, 19% tuvieron defectos vertebrales como vértebras en mariposa,
hemivertebras y fisuras coronales. Entre las alteraciones costales se apreciaron
costillas supernumerarias o ausentes en 19%. Otras como escapula hipoplasica se

observaron en 1.5% de los pacientes (5).

5) Renal

La ultrasonografia realizada a 67 pacientes sin sintomatologia de vias urinarias,
mostrd en 37% de ellos diversas anormalidades renales o genitourinarias como
agenesia renal unilateral, rifiones poliquisticos, hipoplasia renal, rifién en herradura,
pared de vejiga engrosada y doble sistema colector. Por ofra parte a traves de
pruebas de funcion renal se detecté acidosis tubular renal en 5% de estos pacientes

(5,11).
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6) Crecimiento

Weinzimer y cols en 1998 valoraron a 95 pacientes con edades entre 1 a 15 afios.
El 41% estuvieron alrededor de la porcentila 5 de talla y sélo 4 de los casos por
debajo de ésta, presentaron bajos niveles de factores de crecimiento IGF1 e IGFBP3;
en 3 de ellos, se logré evidenciar deficiencia de hormona del crecimiento con buena

respuesta al tratamiento hormonal en 2 casos (5).

7) Otros

Se han reportado diversos hallazgos como anormalidades en la lobulacién del
pulmén, ano imperforado, criptorquidia e hipospadias, trombocitopenia idiopatica,
hernias umbilical e inguinal, constipaciény craneosinostosis (2,8,11-14).

También se han relacionado trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia,
desorden bipolar y depresion. La prevalencia de estos trastornos no se conoce con
exactitud, sin embargo, se presentan a edades mas tempranas de las reportadas en
la poblacién en general (1-4).

En contraparte se han reportado 13 casos de microduplicacion 22q11.2 con un
tamafio de 3-6 Mb, estos pacientes presentan fenotipos que van de leves a graves y
comparten clinicamente con los individuos con 22q11DS la insuficiencia velofaringea
y el déficit cognitivo; sin embargo, presentan otras caracteristicas fenotipicas que los

distinguen de los que presentan la delecion (2).

Embriologia de las estructuras afectadas
Las estructuras afectadas primariamente son el timo, glandula paratiroides, arterias
del arco branquial y cara, las cuales derivan del arco branquial y del arco faringeo;

cada uno de los tejidos involucrados recibe una contribucién de la porcion anterior
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de la cresta neural durante la embriogénesis. En hamsters, la interrupcion de la

migracion de las células neurales produce hallazgos clinicos similares a los de
individuos afectados con 22q11D8S, lo que ha dado lugar a la hipotesis que sugiere
que las mutaciones geénicas espontaneas o inducidas en esta regiéon cromosomica,
pueden tener implicaciones en el desarrollo de células de la cresta neural anterior, o
bien de células con las cuales la cresta neural interactia en la fase critica de la

organogénesis (1-4).

Etiologia

La region tipicamente deletada (TDR, por sus siglas en inglés) encontrada en la
mayoria de los pacientes con 22q11DS conocida como region de DiGeorge es de
~3 Mb, la cual involucra varios genes que, de acuerdo al tamano de la microdelecion,
originan las diferentes manifestaciones relacionadas con este sindrome por
haploinsuficiencia (12, 14-16).

A través de estudios de recombinacion realizados a los padres de pacientes con
22q11DS, se detectd un exceso de eventos en esta region que sugieren su origen
por entrecruzamientos desiguales (1,12,14).

En la region 22g11 hay elementos que corresponden a copias repetidas en nimero
bajo (LCNR), que se extienden alrededor de ~225-400 Kb, presentan una homologia
del ~97-98% y se han denominado LCR22-A, LCR22B, LCR22-C y LCR22-D
(ordenadas de centromero a telémero).

Al analizar los puntos de ruptura de estas deleciones intersticiales se pudieron
identificar grupos de diferentes secuencias. Las LCR22-A y LCR22-D son

responsables de la mayoria (90%) de las deleciones de 3Mb asociadas a DGS/NVCFS
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y con la duplicacion cromosamica de esa region. LCR22-A y LCR22-B pueden ser
utilizados como sustrato para deleciones de ~1Mb en algunos pacientes (14-16).

Se han propuesto varios genes candidatos en esta region dado que su expresion
se encuentra en relacion al desarrollo de la cresta neural y los arcos branquiales, en
la tabla 3 se mencionan los genes identificados hasta el momento ordenados de
centromero a telomero (5). Sin embargo no se ha podido demostrar el rol especifico
un solo gen en 22q11DS. Se propone que el gen TBX-1 miembro de la familia t-box,
que codifica para un factor de transcripcion que se expresa en grandes cantidades
durante el desarrollo de los arcos faringeos, juega un papel fundamental en estas
alteraciones, dado que su homélogo thx-1 es responsable del sindrome de VCF/DGS
en ratones (15).

Se han reportado casos de DGS y VCF en donde no se encuentra la delecion ni
mutaciones puntuales en los genes candidatos, por lo que se sugiere heterogeneidad

genética (15).



Tabla 3. Genes dentro de la region de DiGeorge (centromero a telomero).
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Diagnostico de 22q11DS

Se sospecha con base a los datos clinicos. La gran mayoria de los casos
representan mutaciones de novo, pero del 5-10% son familiares con transmision

autosomica dominante y riesgo del 50% en la descendencia.

El diagnostico se hace a través del estudio de citogenética molecular con técnicas de
hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) que identifican la microdelecion en 85 a
95% de los pacientes (15). Sin embargo, existen algunos pacientes en quienes a
pesar de presentar las manifestaciones clinicas no se detecta la delecion a través de

FISH convencional (2,17).

Para detectar la delecion se utilizan sondas de secuencia tnica, que hibridan en
sitios especificos del cromosoma 22 de células en metafase ¢ interfase

Estas sondas pueden tener dos tipos de marcaje: directo, a través de una molécula
reportera o fluorocromo que se une al nucledtido visualizandose inmediatamente
despues del lavado post-hibridacion, e indirecto, en el que la sonda se marca con
una molecula reportera como biotina o digoxigenina y se detecta mediante el uso de
un anticuerpo (estreptavidina y antidigoxigenina) marcado con un colorante
fluorescente para amplificar la sefal (FITC, azul pacifico etc.).

El diagnostico se hace al observar el material por medio de un microscopio de
fluorescencia de tal manera que el paciente es positivo para la delecion cuando
solo se observa una seal fluorescente del cromosoma homélogo, debido a que uno
de los cromosomas homélogos no presenta la microdelecion mientras que el otro
cromosoma carece de las secuencias que permiten la hibridacion de la sonda. Si el
paciente es negativo para la delecién: se veran dos sefales fluorescentes

correspondientes a cada uno de los cromosomas homologos ( Figura 1).
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Existen dos sondas comerciales para el analisis de la delecion 22q11.2, TUPLE1

(22DS75) y N25, |a tasa de deteccion en ambas sondas es equivalente siendo >95%
para la region cromosomica de DiGeorge y <5% para deleciones pequefnas y
mutaciones puntuales (2, 17).

Este tipo de estudio ha sido muy util en el diagnostico prenatal en donde se realiza la
deteccion de 22q11DS en células fetales obtenidas por amniocentesis en las
semanas 16-18 de la gestacion y vellosidades coriales en la semanas 10-12 de la
gestacion. En fetos de alto riesgo es conveniente el examen periddico con
ultrasonido de alta resolucion entre las 18-22 semanas de gestacion, con objeto de
buscar de manera intencionada alteraciones palatinas y por ecocardiografia,

anormalidades cardiacas.

En fetos sin antecedentes familiares en quienes por USG se detecten alteraciones
palatinas y/o cardiacas se debe de sospechar este diagnostico en particular en los
productos que presenten anormalidades conotroncales tales como arco adrtico
interrumpido, tronco arterioso y tetralogia de Fallot; también se asocian defectos del

septum ventricular (2).

Por otra parte, a través de estudios de biologia molecular se ha podido confirmar el
diagnostico de mosaicismo germinal, como en el estudio realizado por Hatchwell y
cols. en 1998 que mediante el analisis de haplotipos identificaron en dos hermanos
con 22q11DS la deleciéon de los marcadores microsatélites D225941, D225944,
D225264 y D22S311 de origen materno en ambos, mientras que en la madre se

encontro el haplotipo completo en sangre (18).

Pereira y cols proponen que el estudio de los marcadores microsatélites D225941,

D225944 y D22S264 en el diagnostico de 22Q11DS es util para identificar



deleciones menores a 1.5 millones de pares de bases, con una especificidad del
98.3% para el diagnéstico en individuos de riesgo. El uso de esta metodologia

resultaria mas accesible, barata y exacta en comparacion al estudio de FISH (19).



JUSTIFICACION

En los pacientes con 22q11DS, atendidos en la consulta externa de Genética del
Instituto Nacional de Pediatria (INP) se ha observado, que la expresividad clinica
condicionada por esta alteracion es muy variable, presentando diferentes grados
de afeccion, que van desde el involucro de un solo sistema hasta un cuadro muy
florido con alteracion multiorganica o multisistémica. la mayoria de los casos cursan
sin antecedentes familiares especificos de alteraciones que permitan la sospecha
diagnostica de la microdelecion, lo que dificulta el asesoramiento y justifica la
realizacion de estudios clinicos y citogenéticos moleculares a los padres.

Desde el ano 2001 los laboratorios de Citogenética y Cultivo de Tejidos del
Departamento de Investigacion en Genética Humana cuentan con la metodologia
para la realizacion de la técnica de FISH de secuencia Unica para detectar la
delecion 22q11; dado que no se han realizado estudios previos en el INP que revisen
las caracteristicas clinicas de los pacientes con é2q‘|1DS. consideramos que
establecer datos clinicos pivotes permitira formular criterios para la realizacion de
estudios citogenéticos convencionales y moleculares a fin de identificar esta
delecion, asi como implementar nuevas lineas de investigacion encaminadas a la
correlacion de genotipo-fenotipo, evaluacién y prondstico de pacientes con la

finalidad de ofrecer un asesoramiento genético de certeza.



OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con 22q11DS corroborada
por FISH.

2. Describir las caracteristicas clinicas de pacientes en quienes por sospecha de
delecion 22q11DS se solicitd estudio de FISH cuyo resultado fué negativo.

3. Comparar las diferencias fenotipicas entre los casos positivos y negativos
para la delecion.

4. Establecer la forma de transmision en las familias en donde se les realizo

estudio de FISH a los padres de los casos indice.

TIPO DE ESTUDIO

Clinico, descriptivo, retrospectivo, observacional, transversal, comparativo.

CRITERIOS DE INCLUSION Y POBLACION EN ESTUDIO

Se incluyeron los casos en los que por sospecha clinica se solicitd estudio de FISH
para detectar delecion 22q11.2 en el Instituto Nacional de Pediatria entre los afios de
2000 y 2004, asi como a los padres de los casos positivos. El estudio se llevo a cabo
con el apoyo de los [aboratorios de Citogenética y Cultivo de Tejidos del

Departamento de Investigacion en Genética Humana y del Departamento de Archivo

Clinico.



MATERIAL Y METODOS

1. Se obtuvieron de los laboratorios de Citogenética y Cultivo de Tejidos los
registros de pacientes a los que se realizé estudio de FISH, para detectar la
delecién 22q11 entre los afios 2001 y 2004. Se leyeron de 10 a 15 metafases
por paciente, con la sonda TUPLE 1 ( D22S875).

2. Se revisaron los expedientes clinicos y en las hojas de captacion se
registraron las caracteristicas clinicas de los pacientes positivos y negativos
para la delecién (anexo1).

3. En los casos positivos para la delecion se recabd el reporte del resultado de
estudio de FISH realizado a sus padres.

4. Se procedid al andlisis estadistico utilizando estadistica descriptiva y prueba

de Xi cuadrada con el programa SPSS (20).
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RESULTADOS
Se analizaron un total de 66 expedientes de pacientes a guienes se les realizo
estudio de FISH bajo sospecha clinica de 22q11DS, en los 66 se utilizo la sonda de
TUPLE1 (D22S75). La frecuencia por sexo fué similar en los pacientes con 22q11DS.
Las caracteristicas de la serie se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas generales de 66 pacientes con estudio de FISH para
22q11.

Caracteristicas 22q11DS 22q11DS negativo
n de pacientes 23 43

Sexo femenino (media|11 (4.6 afos) 17 (7.2 anos)
etaria)

Sexo masculino (media|12 (4 afos) 26 (5.6 anos)
etaria)

De los casos positivos reportados en esta serie solo se encontré un caso familiar,
(figura 2), 11 casos se consideraron esporadicos, con apoyo de la historia clinica;
arbol genealdgico y estudio citogenético molecular en los padres, sin embargo, en las
otras 11 familias no se pudo determinar con certeza el mecanismo de transmision
dado que no se contd con estudio de FISH en uno o ambos padres.

No se documentaron casos de mosaicismo germinal, aunque, se sospecho6 en una
familia con dos hermanos con labio y paladar hendido sin otras manifestaciones
clinicas; no obstante, por ser ambos pacientes FISH negativos se brindd
asesoramiento como entidad multifactorial.

Los hallazgos clinicos reportados por aparatos y sistemas son variables en ambos
grupos, por lo que se realizé una comparacion entre las caracteristicas observadas
en los pacientes positivos y en los negativos para la delecion, con la finalidad de
observar cuales fueron los datos clinicos que presentaron diferencias significativas

entre estos grupos, los resultados se presentan en las siguientes tablas:
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Tabla 5. Hallazgos en sistema nervioso en 66 pacientes con estudio de FISH

para 22q11.
Dato clinico 22q11DS Negativos |Xi-cuadrada
n/23 n/43
Hipotonia 3 1 0.118
Crisis  convulsivas 0 3 0.546
Retraso mental 11 19 0.801
Trastormos de 5 8 0.756
conducta
Retraso  en el 8 9 0.249
lenguaje
Espina bifida 1 1 1.00
Tabla 6. Hallazgos craneo-faciales en 66 pacientes con estudio de FISH
22q11.
Dato clinico 22q11DS Negativo |Xi-cuadrada
n/23 ni43
Microcefalia 2 3 1.00
Asimetria facial 1 3 1.00
Craneosinostésis 1 1 1.00
Facies larga 5 2 .045
Microstomia 9 0 1.0
PH 3 g 0.519
LH{p) 5 2 0.801
PHS 4 10 0.755
Uvula Bifida 6 5 0.171
Incompetencia velofaringea 7 3 0.02
Retrognatia 8 5 0.048
Web laringeo 0 1 1.00
Comisuras bucales hacia abajo 3 3 413

para

Los datos de facies alargada e incompetencia velofaringea y retrognatia mostraron

diferencias significativas entre ambos grupos.



Tabla 7. Alteraciones oculares y auditivas en 66 pacientes con estudio de

FISH para 22q11.

| Dato Clinico 22q11DS Negativo |Xi- cuadrada
n/23 n/43
Epicanio 10 12 274
Fisuras palpebrales estrechas|g g 150
Plosis 478
“Alteracion de forma de|1Q 10 .10
pabellones auriculares
Microtia 2 4 1.00
Apéndices preauriculares, pits | 1 5 .656
Sordera 2/4 8/15 .56
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“Para el anilisis se consideraron de manera conjunta como alteraciones de pabellones

auriculares: pabellones grandes, acopados y el hélix plegado.

Tabla 8. Alteraciones nasales en 66 pacientes con estudio de FISH para 22q11.

DATO CLINICO 22q11DS negativo | Xi-cuadrada
n/23 ni43

Puente nasal prominente 9 1.00

Raiz nasal ancha 5 0.300

Nariz bulbosa o piriforme |14 6 0.000

Nariz bifida 1 1 1.00

No se reportaron alteraciones dentales en estos pacientes dado que no se envian de

rutina a valoracion por parte del servicio de Odontologia. Otras alteraciones en casos

unicos fueron: atrofia peripapilar con macula hipopigmentada, dacrioestenosis con

exotropia alterna, paralisis facial, exotropia alterna sin otra alteracion, implantacion

posterior de cabello, alopecia y dientes supernumerarios. Por otra parte unicamente

en los FISH negativos se cbservaron: coloboma, microftaimos, alopecia de cejas y

pestafnas, hipoplasia de conducto auditivo, hipertricosis, pseudoestrabismo

endostosis frontoparietal .

y
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Tabla 9. Alteraciones cardiovasculares en 66 pacientes con estudio de
para 22g11.
Dato clinico 22q11DS Negativos Xi-cuadrada
n /23 n/43
Defeclos septales ventriculares 5 3 0.206
Defectos septales auriculares 2 4 0.893
Afresialestenosis pulmonar 1 2 0.948
*Defectos conotroncales 8 7 0.124
Defeclos de tronco arterioso 1 1 1.00

* Se consideraron defectos conotroncales a los pacientes que tuvieron: PCA, transposicion de
grandes vasos, tetralogia de Fallot y arco adrtico interrumpido.

Alteraciones endécrinas.

Los estudios de laboratorio y gabinete intencionados para buscar alteraciones del

sistema endocrino se basaron en la sospecha clinica y no se solicitaban de rutina.

En esta serie de pacientes se documentd hipocalcemia (1/23), ausencia/hipoplasia

de timo (1/23), hipoplasia de glandula pituitaria (1/23), acidosis tubular renal (1/23) y

reduccion de ceélulas T (1/23) La presencia de talla baja no mostréd diferencia

significativa entre ambos grupos.

Tabla 10. Alteraciones musculoesqueléticas en 66 pacientes con estudio de

FISH para 22q11.

Dato clinico 22q11DS Negativos Xi- cuadrada
n/23 n/43
Manos empufiadas 1 1.00
Hipoplasia ungueal 2 2 606
Polidactilia pre o postaxial 0 1 539
Sindactilia 1 2 1.00
Hipoplasia muscular 1 1 1.00
Aberrantes 8 11 .569
equinovaro 1 0 .348

En 4 (16.7%) pacientes positivos para la delecién se observaron dedos fusiformes y

en otros dos, dedos espatulados. Fusion vertebral, osteopenia y deformacion
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escapular solo se reportaron, respectivamente, en tres pacientes negativos para la

delecion.

Tabla 11. Alteraciones renales, gastrointestinales y genitourinarias en 66
pacientes con estudio de FISH para 22q11.

Dato clinico 22q11DS Negativo Xi- cuadrada
n/23 n/43

Hernia umbilical 3 3 0.413

Hernia inguinal 2 1 0.276

Criptorquidia 1 3 0.348

Hipospadias 1 0 0.348

En las tablas 12 y 13, se muestran el nimero de estudios de laboratorio y gabinete

realizados vy las alteraciones observadas.

Tabla 12. Estudios de laboratorio y gabinete realizados a pacientes con estudio
de FISH para 22q11.

Estudios 22q11DS Negativos
n= 23 n=43

TAC de craneo ) 12

USG renal 9 14

RX de columna vertebral 5 T

Cariotipo convencional 22 43

Tabla. 13 Alteraciones observadas a través de estudios de gabinete en
pacientes con estudio de FISH para 22q11.

Hallazgo 22g11DS Negativos

n=23 n=43 Xi cuadrada
Atrofia cortico-subcortical 2/2 5112 0.462
Alteraciones de columna 3/5 5(7 1.00
Aplasia 0 agenesia renal 1/9 0/14 0.391
Costillas supemumeranias 1/5 17 1.00

A los familiares de primer grado no se les solicitan estudios de gabinete para

descartar minima expresion.

En seis pacientes FISH negativos, se lograron integrar posteriormente los siguientes
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Pfeiffer, trisomia parcial de 5q, translocacién balanceada (7;16) y dos con

Lh

asociacion CHARGE.

El sindrome blefarofimosis-ptosis-epicanto inverso, es una entidad autosomica
dominante con penetrancia incompleta, caracterizada por displasia de parpados, que
incluye ptosis, epicanto inverso, estrabismo y ambliopia; alteraciones de pabellones
auriculares y alteraciones genitales como hipogonadismo e infertilidad,
ocasionalmente cursa con defectos cardiacos. Algunas de estas caracteristicas se
imbrincan con el 22q11DS por lo que a uno de los pacientes de la serie que presentd
retraso en el lenguaje, blefarofimosis, ptosis, fisuras palpebrales estrechas, nariz
piriforme, PCA y escoliosis, se le solicito estudio de FISH y cariotipo convencional,
los cuales al no reportarse alterados permitieron integrar el diagnéstico antes
mencionado [MIM 110100].

En ofro paciente de la serie con retraso mental, craniosinostosis sagital, paladar
hendido submucoso, hipoplasia de conducto auditivo externo y dilatacion de pelvis
renal izquierda se sospecho inicialmente 22q11DS, al resultar el FISH negativo, se
integro el sindrome cardiocraneal de Pfeiffer, entidad autosémica dominante en la
que se observa craniosinostosis, retraso mental, dismorfias faciales y alteraciones
cardiacas, datos que también pueden encontrarse en el 22q11DS [MIM 101600].

La asociacion CHARGE aislada (caracterizada por coloboma, alteracion cardiaca,
atresia de coanas, retraso mental y del crecimiento, alteracion de genitales y de
pabellones auriculares), se encontré en dos pacientes con FISH negativo; el primero
con microcefalia, malposicion dental, ptosis, coloboma de iris, microftalmos,
pabellones acopados y escroto en chal y la segunda con retraso en el lenguaje, talla

baja, coloboma de iris, nariz piriforme, pabellones acopados y hipoplasia de utero y
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tercio superior de la vagina En la literatura se menciona la presencia de asociacion

CHARGE asociada con el 22q11DS (2,8).

Dos pacientes a quienes se realizé cariotipo convencional, posteriormente al estudio
de FISH, fueron diagnosticados con cromosomopatias estructurales. En el primer
caso que cursaba con retraso mental, nariz piriforme, apéndice preauricular y
alteracion conotroncal consistente en CIV, PCA y arco adrtico interrumpido, se
observé una trisomia parcial de 5gq con formula cromosomica 46, XY, 5q+ ; la madre
fué portadora de una insercion de un fragmento de 5q en 9q corroborada por FISH,
con férmula, 46, XX, der(5), der(9). Ish ins (9; 5) (wcps+) y que di6 origen al rearreglo
en el hijo; mientras que el segundo paciente que presentaba retraso en el lenguaje,
paladar hendido, retrognatia, asimetria de pabellones auriculares, céclea derecha
incompleta e hipoplasia ungueal se demostré una translocacion balanceada (7;16)

con una formula cromosomica 46, XX, t (7;16) (p13; p13) en 12 células.
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DISCUSION

En este estudio se describieron las caracteristicas clinicas de 66 pacientes en
quienes se solicitd FISH para 22q11, asi como sus mecanismos de transmision,
encontrandose un solo caso familiar cuya frecuencia (4.34%) es similar a la
reportada en la literatura mundial del 5 al10% (1,2). Este caso se canalizé desde el
Instituto Nacional de Perinatologia y su sospecha diagnostica se basé en el
antecedente de dos hijos fallecidos, el primero con agenesia de la arteria pulmonar y
el segundo con agenesia de paratiroides; el padre quién fue positivo para la
microdelecion Gnicamente presentd como datos clinicos, nariz piriforme y problemas
de aprendizaje, en tanto la tercera hija con 22q11DS presenté manifestaciones leves:
retraso en el lenguaje, nariz piriforme y fisuras palpebrales estrechas (figura 2).

Se menciona en la literatura mundial que el tamano de la delecion no presenta
cambios cuando se transmite de padres a hijos (5), por lo que no se esperaria gran
variacion fenotipica, sin embargo, en esta familia se observa expresividad variable.
Ryan y cols compararon el fenotipo de los padres portadores de la delecion con su
descendencia, ellos observaron que los defectos cardiacos eran mas graves en la
descendencia en un 77% (27/35 casos), el estado del desarrollo fué mejor en 6%
(1/17) de los hijos, quienes presentaron menor retraso y las anormalidades del
paladar fueron similares a las de los padres en 45% (10/22), esta variabilidad
observada a nivel inter e intra familiar aunado a la suposicién de mayor reproduccion
en los individuos con fenotipos mas leves, dificultan el asesoramiento y la correlacion
genotipo-fenotipo (22, 23). Por nuestra parte por ser un sindrome de genes
continuos, consideramos que no se debe subestimar la posibilidad de que los
entrecruzamientos desiguales influyan en la magnitud del fenotipo al originar

variaciones del tamano de la microdelecion. En este caso familiar la transmision fue
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paterna, aunque el origen materno es mas frecuente como lo mencionan Ryan y

cols en su estudio de 79 familias de las cuales 61 deleciones fueron del cromosoma
materno y 18 del paterno. Para los casos esporadicos en los que se conoce el origen
de la alteracion, se concluye que no hay diferencias entre los cromosomas
parentales (22), sin embargo, dado el subdiagnostico y los escasos estudios
ralacionados a este dato, ain no hay aseveracion de certeza al respecto.

De los 22 casos restantes, se determiné certeramente que 11 eran esporadicos, pero
a las otras 11 familias no se les pudo brindar un asesoramiento genético certero ya
que no se contd con estudios de FISH que descartaran la microdelecion en los
padres, lo que limitd reconocer el mecanismo y la frecuencia de transmision en esta
serie. Es necesario solicitar el estudio de FISH a cada uno de los progenitores con
objeto de brindar un mejor asesoramiento genético y asi evitar el subdiagnostico de
los casos familiares, en particular cuando alguno de los progenitores presente
manifestaciones minimas que pudieran pasar desapercibidas.

En esta serie de pacientes no se puede descartar mosaicismo germinal ni somatico y
aunque se menciona en la literatura una frecuencia baja en los somaticos cabe
mencionar que la lectura de 10 a 15 metafases implica solo la deteccion del 75 al
85% de los casos, por lo que no puede descartarse totalmente la presencia de un
mosaico somatico bajo.

Para analizar el espectro de manifestaciones clinicas se compararon los 23
pacientes con FISH positivo(34.8%) con los 43 que fueron negativos.

Se observd que las dismorfias faciales como: facies alargada, nariz piriforme,
incompetencia del velo del paladar y paladar hendido submucoso (figuras 3-8),
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, por lo que

contintian siendo los datos clinicos mas importantes para sospechar la presencia de
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la delecion. Por otro lado, las frecuencias de paladar hendido y cardiopatias no

fueron significativas, posiblemente por haberse considerado como criterios para
solicitar el estudio de FISH en una institucion de tercer nivel como lo es el INP, a la
que solo acuden los casos con manifestaciones que requieren atencién médica
especializada, mientras que los casos leves probablemente pasan desapercibidos y
por lo tanto no se diagnostican, como ha sido sernalado por Ryan y cols. quienes
mencionan que son los cuadros graves los que orientan a la sospecha diagnostica de
22q11D8S. (22) Es factible que el porcentaje de casos positivos se incremente si el
estudio de citogenética molecular se realiza bajo criterios clinicos mas especificos,
por ejemplo, todos aquellos pacientes que cursen con insuficiencia velofaringea ain
sin |la presencia de otras manifestaciones..

Por ser un estudio retrospectivo hay limitantes en esta serie, pues la mayoria de los
pacientes no cuentan con todas las valoraciones por parte de los diversos servicios
como: Oftalmologia, Estomatologia, Endocrinclogia, Inmunologia y Psicologia, como
tampoco con estudios de laboratorio y gabinete tales como biometria hematica
completa con diferencial, determinaciones de calcio, pruebas de funcion tiroidea,
perfil inmunolégico, radiografias de columna completa, TAC de craneo simple y USG
renal, todo ello con Ia finalidad de haber buscado intencionadamente las alteraciones
desapercibidas a la exploracion fisica.

Dado que las manifestaciones clinicas de alteraciones cromosémicas estructurales
se pueden imbrincar con las del 22q11DS (como se observd en dos pacientes de
esta serie) es necesario contar con un cariotipo convencional antes de solicitar el
estudio de FISH lo que implicaria menor costo para el paciente y eficacia para la

realizacion de un diagnéstico mas certero. EE’)T A TESI ORI CATY
! A TESIS NO 541

DE LA BIBLIOTECA
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Sin un abordaje completo hay fallas diagnosticas que al pasar por alto pueden

repercutir en la funcion adecuada de la economia corporal y disminuir asi la calidad
de vida de los individuos con este sindrome. En la literatura se propone como parte
del manejo multidisciplinario de los pacientes con 22q11DS la intervencion de
diversos especialistas. (2, 23)

Ante la sospecha diagnéstica, se propone el siguiente flujograma de abordaje que
permita la deteccion de la mayor parte de los casos afectados, valorar su pronostico

y ofrecer un asesoramiento genético de certeza (Diagrama de flujo).



Diagrama de flujo. Abordzje propuesto para el paciente con 22q11DS.
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CONCLUSIONES

Dada la expresividad variable de las manifestaciones clinicas condicionadas por el
tamafo de la regiéon deletada en este sindrome, es probable que exista un
subdiagnéstico ya que en los hospitales de 3er nivel sdlo se reciben los casos con
manifestaciones mas graves.

En esta serie se pudo notar que en los pacientes positivos para la delecién, la facies
larga, la nariz piriforme y la incompetencia velofaringea fueron los principales datos
que mostraron diferencias significativas entre ambos grupos, por lo que se debe
prestar atencién a la asociacion de estas alteraciones, las cuales pudieran permitir
afinar los criterios para la realizacion del estudio de citogenético molecular, aungue
las anormalidades velopalatinas y cardiacas, continuan siendo los datos clinicos
pivotes para solicitar el estudio de FISH.

El abordaje para estos pacientes debe de ser multidisciplinario y longitudinal en vias
de prevenir complicaciones y optimizar su calidad de vida, tomando en cuenta que
existen manifestaciones que pueden aparecer durante la etapa adulta. Conocer el
tamafo de la microdelecion y los genes involucrados pemitira establecer un

pronostico de la evolucion y del fenotipo de la entidad.



Figura 1. La sonda de FISH para la regién 22q11.2, marcada de color rojo sélo se
observa en uno de los cromosomas 22, lo que indica que en el cromosoma con sefial
ausente se ha deletado la regién.
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Figura 2 Arbol genealbgico de un caso familiar.



Figura 3. Paciente con 22q11DS, Proyeccitn
de frenie en donde sé observa facies

Figura 5. Proyeccion de frente en donde se
observa facies alargada, fisuras palpebrales

Figura 4. Proyeccion de perfil, en donde
destaca la tendencia a dolicocefalia,
pabellones auriculares acopados con muesca
en hélix, hipoplasia de antihelix, cavum
prominente, agenesia de trago e hipoplasia
de lébulo.

Figura 6. Proyeccién de perfi, en esta
paciente sé observa facies larga, nariz
marcadamenta piriforme, pabellones
auriculares con antihelix prominente



Figura 8. . Proyeccion de perfil, que muestra
facies larga, nariz marcadamente piriforme,
pabellones auriculares con helix plegado,
antihelix muy prominents, concha hipoplasica
y discreta hipoplasia de antivago. Los tres
pacientes que aqui se muestran comparten
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Anexo 1

Nombre

Sexo Edad
Expediente

Fecha de nacimiento:

Cariotipo:

Estudio de FISH:

1) Ocular

Vasos retinales tortuosos
Congestion sub-orbital
Estrabismo

Fisuras palpebrales estrechas
Embriotoxén posterior

Disco éptico pequefio

Nervios comeales prominentes

—— g . —
— e et e

2) Pabellones auriculares y alteraciones auditivas

Pabellones auriculares grandes
Pabellones auriculares acopados
Microtia

Pabeliones auriculares asimétricos
Lébulos prominentes

Heélix plegados

Apéndices preauriculares, pits ¢ tags
Meato auditivo estrecho

Otitis medias frecuentes

Sordera conductiva

Sordera sensornal

s i s " — —" — " g~ .
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3) Nasal

Puente nasal prominente
Raiz nasal ancha

Nariz bulbosa o piriforme
Nariz bifida

Narinas estrechas
Conducto nasal estrecho

o — —
et Tt ot T



CARDIOVASCULAR

Tetralogia de Faliot

Defectos seplales ventriculares
Defectos seplales auriculares
Alresia o estenosis pulmonar
Aorta derecha

Interrupcién adrtica

Coartacidn abrtica

Vialvulas adrticas anormaies
Defectos de Tronco arterioso

Origen carolideo anarmal
Defecto del arco adriico
Conducto arterioso persisiente
Transposicion de grandes vasos
Atresia tricuspidea

Carotida interna con desplazamiento
Medial

Cardfidas internas torluosas o ausenles
Anormalidades yugulares

Ausencia unilateral de areria veriebral
Bifurcacién baja de cardtida comin

FARINGEOS Y DE ViAS AEREAS

. o Sy P, P, T, P,

s o o, o o, o, o,

e e e e

At ot i e

Obstruccién de vias aéreas superiores en la infancia(

Agenesia o hipoplasia de adenoides
Membrana laringea
Via_aaealar{pgeagrande

Laringomalacia

ta sl
Hipotonia faringea
Mavimientos faringeos asimélricos
Misculo faringeo adelgazado
Paresia unilateral de cuerdas vocales

ENDOCRINOLOGICAS

Hipocaicemias

Hipotiroidismo
Pseudohipoparatiroidismo
Hipoparatiroidismo

Talla baja

Ausencia o hipoplasia de tima
Hipoplasia de glandula pituitaria

ALTERACIONES AUTOINMUNES

infecciones respiratorias de repeticion
Reduccion de poblaciones de células T
Hormonas del timo reducidas
Hireactividad de vias aéreas

" o~

e

)
)
)
)
)
)
)
|
]

o e

e

ALTERACIONES MUSCULOESQUELETICAS

Manos y pies pequefios
Manos empufiadas
Hipoplasia ungueal

Osleopel

Deformacion escapular
Pie equino varo
Hipoplasia muscular
Dislocacion articular
Dolor cronico en piermas
Pie plano

Hiperlaxitud articular
Fusion costal

{
(
{
(
(
{
{
{
%
Vértebras en mariposa {
! (
{
{
{
{
(
(
(
E
Costillas supermumerarias  (

e e ot St ot o o o T et e i e R S B

ALTERACIONES RENALES

Hipoplasia renal
Aplasia renal

Quistes renales

ATR

Hernia inguinal

Mal rotacion intestinal
Hepatoblastoma
Hemia diafragmatica
Hipospadias

ia
Refiujo genitourinario
Ano imperforado
Ano ectdpico

——— g, —, —, " [~ .
S e e et S et ot St i S ot i

ENFERMEDAD PSIQUIATRICA
Depresidn { )
Esquizofrenia (?
Otras
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25.0nline Mendelian Inheritance in man (OMIM), hitp://
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syndrome, Blepharophimosis-Ptosis-Epicanthus inversus syndrome, Pfeiffer

syndrome).
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