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Introducción 
Historia 

La palabra timo, proviene del latín derivado de la palabra griega thymus con 
significado excreción de aspecto verrugoso, por su semejanza con las flores del tomillo; 
así mismo el homónimo thymos se traduce como alma o espíritu, por lo que por algunos 
años el timo se consideró el alojamiento del alma en Grecia.1  

La primera mención reconocida del timo se acerca a los años 100 DC por el 
anatomista Rufus de Efeso, quien realiza la descripción del timo en uno de sus trabajos. 
Galeno, uno de los médicos más reconocidos de la antigua Grecia, fue el primero en 
notar que el timo era mayor en los animales de edad corta que en aquellos de edad 
avanzada, fue él quien lo nombra un órgano de misterio, término que se mantuvo por 
varios años.  Fue hasta 1777 cuando William Hewson lo reconoce como parte del sistema 
linfático. Y es en 1846 cuando se reconocen lo corpúsculos de Hassall, por Hassall y 
Vanarsdale.1  

En 1965, Max Cooper y Robert Good describen las dos poblaciones de linfocitos, 
por sus estudios en pollos, reconociendo una población encargada de la producción de 
inmunoglobulinas y otra de la inmunidad celular y la respuesta de hipersensibilidad 
tardía.1 

La asociación entre aplasia de timo e hipoparatiroidismo congénito fue 
inicialmente reconocida por Lobdell en 1959, pero fue descrita hasta 1965 por el Dr. 
Angelo DiGeorge, quien de primera instancia describió la ausencia de timo (aplasia) y 
glándulas paratiroides (hipoparatiroidismo)2 reconociendo que la aplasia de timo causa 
ausencia de inmunidad celular selectiva.1 Fue en 1968 cuando Willian Strong reporta 
alteraciones cardiacas y retraso en el desarrollo, así como en Checoslovaquia se 
describen las alteraciones palatinas; en estos momentos no se contaba con un gen 
identificable que explicara estas alteraciones, por lo que no se sabía si representaba un 
defecto de un solo gen o diferentes entidades.2 

En 1980 se encuentra que varios de los pacientes con síndrome de DiGeorge 
presentaban un rearreglo microscopio en el cromosoma 22. Dichos cambios a nivel del 
cromosoma 22 fueron encontrados también en otros síndromes como el velo-cardio-
facial, anomalía facial cono-truncal. Es importante mencionar que una parte de los 
pacientes con síndrome de DiGeorge no presentan esta alteración genética. Por lo 
anterior se toma como síndrome de deleción 22q11.2 aquellos con la presencia de la 
alteración genéticas, mientras aquellos en donde no se logra documentar, toman el 
nombre del síndrome descrito fenotípicamente.1  
Definición 

 El síndrome de DiGeorge es una enfermedad del desarrollo que ocurre secundario 
a migración, diferenciación o señalización anormal de las células craneales de la cresta 
neural en el tercer y cuarto arco faríngeo, durante la cuarta semana de gestación.2 El 
epitelio del timo se desarrolla dentro del tercer arco faríngeo, mientras que la glándula 
paratiroides deriva del tercer y cuarto arco faríngeo; y el desarrollo del corazón depende 
de las células cardiacas de la cresta neural, que se encuentran dentro de las células 



craneales de la cresta neural.3 Por lo que las principales alteraciones del síndrome de 
DiGeorge son con respecto a estas estructuras.  

El síndrome de DiGeorge 
tiene una presentación variable, pero 
las tres características principales 
son: cardiopatía congénita, 
hipocalcemia por hipoparatiroidismo 
y linfocitos T disminuidos o ausentes 
debido a hipoplasia/aplasia del 
timo.3,4  

Dentro de las características 
que definen a la deleción de 
22q11.2, se habla de una disfunción 
multiorgánica, con anormalidades 
cardiacas y palatinas, diferencias 
inmunes y autoinmunes, problemas 
endocrinológicos, genitourinarios y 
gastrointestinales, e involucro 
cerebral.5 Siendo la causa más 
común de anormalidades palatinas y 
segunda causa de cardiopatía 
congénita y retraso en el 
desarrollo.5,6 

La causa más frecuente de 
este síndrome es la deleción 
22q11.2 que se observa en 
aproximadamente el 90% de los 
pacientes, es una de las 
enfermedades genéticas más 

comunes, tomando en cuenta que esta subestimada debido a las muertes perinatales 
por cardiopatía congénita grave.4 
Epidemiología 

La deleción 22q11.2 es la microdeleción más común, con una prevalencia 
estimada de 1:3,000 a 1:10,000 nacidos vivos;3,4,7 se han realizado estudios a nivel 
prenatal en el que se reporta que la incidencia de fetos con anomalías mayores (por 
USG) es de 1 en 100 aproximadamente y de 1 en 1000 en fetos anatómicamente 
normales.8,9 

No hay predilección de género, y se presenta en todas las razas y grupos 
étnicos,10 sin embargo, es más frecuente de origen materno11 y se ha documentado que 
en la población no-blanca se diagnostica menos, debido a las características cráneo-
faciales menos reconocibles12 

A pesar de que la mortalidad ha cambiado con los años, se ha documentado una 
mortalidad elevada a cualquier edad, Se consideran factores de riesgo para muerte 



temprana con edad media de 3 a 4 meses: cardiopatía, hipocalcemia y malacia de la vía 
aérea12,13 
Fisiopatología 

 La región 22q11.2 es una de las más complejas estructuralmente dado que cuenta 
con LCR (por las siglas en inglés Low Copy Repeats ) identificadas con las letras de la 
A a la H, que son idénticas en más de un 96% y que, como se ha señalado, son 
propensas a participar en sucesos de recombinación alélica no homóloga que, entre 
otros mecanismos, dan origen a la microdeleción.14,15 La deleción más común y presente 
hasta en el 90% de los casos  tiene una extensión de 3 Mb entre las LCR A y D; la 
segunda deleción más frecuente es de 1.5 Mb y se halla entre las LCR A y B. Con 
del22q11.2 se origina una pérdida o haploinsuficiencia de los casi 46 genes que codifican 
para proteínas, 7 microRNAs (miRNAs), 10 RNAs no codificantes y 27 pseudogenes 
localizados en esta región. 

 Es importante subrayar que, al igual que en otros 
síndromes por microdeleción, la del22q11.2 es una 
anomalía de genes contiguos, dado que se ha 
propuesto que la pérdida de varios o todos los genes 
en la región contribuyen al espectro fenotípico de los 
pacientes. También se ha considerado que, además 
de la hemicigosidad, otros mecanismos que pueden 
influir en la variabilidad del fenotipo son la sensibilidad 
de algunos genes al efecto de la dosis génica o a 
variantes génicas.17, 18, 19 

Aspectos del desarrollo 

 La mayoría de los aspectos físicos dentro del 
síndrome de deleción 22q11.2 se pueden atribuir a alteraciones en la morfogénesis y la 
función anormal subsecuente de los derivados de sistema de arco faríngeo5  
 Las células progenitoras del mesodermo faríngeo dan origen a los músculos 
cráneo-faríngeos y a los derivados del campo secundario del corazón.20 Los huesos 
faciales y del paladar derivan de la cresta neural o del mesodermo anterior. Las glándulas 
paratiroides y el timo derivan de las interacciones de tejido entre el endodermo faríngeo 
y la cresta neural.21   
 Defectos en la formación de las arterias derivadas del aparato faríngeo y dentro 
del tracto de salida del corazón dan origen a las cardiopatías; el resto de los tejidos 
afectados, se cree que es por una relación estrecha entre las células adyacentes.5 
Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas varían por edad, durante la edad temprana o la 
infancia puede haber cardiopatías congénitas, infecciones crónicas, lenguaje nasal, 
hipocalcemia, dificultades para la alimentación, retraso en el desarrollo, así como 
alteraciones en el lenguaje y aprendizaje.22,6,10,23 En la adolescencia y edad adulta se 
presenta con mayor frecuencia alteraciones conductuales que pueden predecir 
enfermedades psiquiátricas.23 Las características faciales se pueden identificar a 
cualquier edad.5  



La prevalencia de las diferentes manifestaciones clínicas es diferente durante las 
diferentes etapas, en la infancia la triada clásica de presentación incluye 
inmunodeficiencia (75%), cardiopatía congénita (75%) e hipocalcemia secundaria al 
hipoparatiroidismo secundario (50%). Otras complicaciones incluyen alteraciones 
palatinas (75%) alteraciones gastrointestinales (30%) y anormalidades genitourinarias 
(30%).5  

Se han descrito hasta 186 alteraciones en el síndrome de deleción 22q11.2, lo 
que ha hecho que cualquier manifestación o conjunto de las descritas, se deba descartar 
este síndrome y se debe realizar un FISH, e incluso se ha sobrepuesto con otros 
síndromes como el de Noonan, de Opitz, de CHARGE y la asociación VACTERL.24 A 
continuación, se enlistan las 186 características:  
Hallazgos Cráneo-faciales / Orales 

1. PH/PHS (11% - 16%) 
2. Retrognatia 
3. Platibasia 
4. Asimetría Facial al llorar 
5. Asimetría Facial estructural 
6. Asimetría facial funcional 
7. Cara alargada 
8. Perfil aplanado 
9. Anodontia congénita 
10. Dientes pequeños 
11. Hipoplasia de esmalte 
12. Facies hipotónica 
13. Comisuras hacia abajo 
14. Labio hendido 
15. Microcefalia 
16. Fosa posterior pequeña 
Hallazgos Oculares 

17. Vasos retinianos tortuosos (58%) 
18. Congestión suborbital 
19. Estrabismo (13%) 
20. Fisuras palpebrales estrechas 
21. Embriotoxón posterior (69%) 
 

 
22. Disco óptico pequeño (7%) 
23. Nervios corneales prominentes 
24. Catarata 
25. Nódulos en iris 
26. Coloboma de iris 
27. Coloboma de retina 
28. Ojos pequeños 
29. Hipertelorismo 
30. Distopia cantorum 
31. Pestañas superiores rizadas 
Hallazgos en Pabellones Auriculares y 
Audición 

32. Hélix plegado 
33. Lóbulos fusionados 
34. Pabellones acopados 
35. Pabellones pequeños 
36. Pabellones asimétricos 
37. Otitis media de repetición 
38. Hipoacusia conductiva 
39. Sordera neurosensorial 
40. Pits auriculares 
41. Conducto auditivo externo estrecho 
 

 



Hallazgos Nasales 

42. Puente nasal prominente 
43. Nariz bulbosa 
44. Nariz ancha (aparenta bífida) 
45. Cartílagos alares estrechos 
46. Narinas estrechas 
Hallazgos Cardiológicos 

47. Defecto septal ventricular (13%) 
48. Defecto septal atrial (3%) 
49. Atresia o estenosis pulmonar 
50. Tetralogía de Fallot (22%) 
51. Aorta a la derecha 
52. Tronco arterioso (7%) 
53. Persistencia de conducto arterioso 
54. Aorta interrumpida (tipo B) (15%) 
55. Coartación de Aorta 
56. Alteraciones de válvula aórtica 
57. Arterias subclavias aberrantes 
58. Anillos vasculares (5%) 
59. Origen carotídeo aberrante 
60. Transposición de grandes vasos 
61. Atresia tricuspídea 
Alteraciones Vasculares 

62. Desplazamiento medial de carótidas 
internas 
63. Carótidas internas tortuosas 
64. Venas yugulares anormales 
65. Ausencia de arteria carótida 
(unilateral) 
66. Ausencia de arteria vertebral 
(unilateral) 
67. Bifurcación baja de carótida común 
 

68. Arterias vertebrales tortuosas 
69. Fenómeno de Raynaud 
70. Venas pequeñas 
71. Alteraciones del polígono de Willis 
Hallazgos Neurológicos y Cerebrales 

72. Quiste periventricular 
73. Vermix cerebeloso pequeño 
74. Hipoplasia/disgenesia cerebelar 
75. “Brillos” en materia blanca (UBOs) 
76. Hipotonía generalizada (70 – 90%) 
77. Ataxia cerebelosa 
78. Crisis Convulsivas 
79. Evento vascular cerebral 
80. Espina bífida/ meningo-mielocele 
81. Retraso psicomotor moderado 
82. Cisura silviana aumentada 
Hallazgos Faríngeos / Laríngeos / Vías 
Aéreas 

83. Obstrucción de vías aéreas 
superiores en la infancia 
84. Adenoides ausentes / pequeños 
85. Membrana laríngea (anterior) 
86. Vía aérea faríngea larga 
87. Laringomalacia 
88. Hiperplasia aritenoidea 
89. Hipotonía faríngea 
90. Movimiento faríngeo asimétrico 
91. Músculos faríngeos delgados 
92. Paresia unilateral de cuerdas vocales 
93. Asma 
94. Enfermedad de vías aéreas reactivas 
 

Hallazgos Abdominales / Renales / 



Gastrointestinales 

95. Riñones hipo/agenesia 
96. Riñones quísticos 
97. Hirschsprung 
98. Hernias inguinales 
99. Hernias umbilicales 
100. Malrotación Intestinal 
101. Hepatoblastoma 
102. Hernia diafragmática 
Hallazgos en Extremidades 

103.Pies y manos pequeños 
104.Dedos fusiformes 
105.Uñas hipoplásicas 
106.Piel eritematosa / escamosa/ áspera 
107.Morfea 
108.Contracturas 
109.Pulgar trifalángico 
110.Polidactila pre/postaxial 
111.Sindactilia cutánea 
Problemas en la infancia 

112.Falla de medro (41%) /dificultad en 
alimentación 
113.Vómito nasal 
114.Reflujo gastroesofágico 
115.Irritabilidad 
116.Constipación crónica 
Hallazgos en Lenguaje y Expresión 

117.Voz hipernasal (70%) 
118.Alt articulación de lenguaje 
119.Retraso leve en la aparición del 
lenguaje (88%) 
120.Insuficiencia velofaríngea (35%) 
121.Voz aguda 

122.Voz ronca 
Hallazgos Cognitivos y de 
Aprendizaje 

123.Dificultad de aprendizaje (70 – 90%) 
124.Pensamiento concreto/ dificultad 
para la abstracción 
125.Bajo IQ en edad escolar (artefacto) 
126.Inteligencia limítrofe (73%) 
127.Retraso mental leve (27%) 
128.TDAH 
Alteraciones Misceláneas 

129.Desaturación de O2 sin apnea 
130.Trombocitopenia 
131.Enfermedad de Bernard – Soulier 
132.Artritis reumatoide juvenil 
Hallazgos Psicológicos y 
Psiquiátricos 

133.Trastorno Bipolar 
134.Cuadros psicóticos con síntomas 
maniacos/depresivos 
135.Cambios de humor rápidos 
136.Alteración del estado de ánimo 
137.Depresión 
138.Hipomanía 
139.Trastorno esquizoafectivo 
140.Impulsividad 
141.Afecto aplanado 
142.Distimia 
143.Ciclotimia 
144.Esquizofrenia 
145.Inmadurez social 
146.Trastorno obsesivo–compulsivo 
147.Trastorno generalizado de ansiedad 
148.Fobias 



149.Respuestas al miedo severas 
Hallazgos Inmunológicos 

150.Infecciones de vías aéreas 
respiratorias altas frecuentes 
151.Infecciones de vías aéreas 
respiratorias bajas frecuentes 
152.Población de linfocitos T baja 
153.Reducción de hormona tímica 
Hallazgos Genitourinarios 

154.Hipospadias 
155.Criptorquidia 
156.Reflujo genitourinario 
Hallazgos Endocrinológicos 

157.Hipocalcemia 
158.Hipoparatiroidismo 
159.Hipotiroidismo 
160.Talla baja 
161.Timo ausente/hipoplásico 
162.Hipófisis hipoplásica 
Hallazgos Musculoesqueléticos 

163.Escoliosis 
164.Hemivértebras (19%) 
165.Espina bífida oculta 
166.Vértebras en mariposa (19%) 

167.Fusión vertebral 
168.Médula anclada 
169.Siringomielia 
170.Osteopenia 
171.Alteración escapular (1.5%) 
172.Pié equino varo 
173.Músculos esqueléticos pequeños 
174.Articulaciones dislocadas 
175.Dolor crónico de piernas 
176.Pie plano 
177.Hiperlaxitúd articular 
178.Costillas supernumerarias 
179.Fusiones costales 
Hallazgos en Piel / Tegumentos 
180.Abundante piel cabelluda 
181.Piel delgada 
Secuencias / Asociaciones 
Secundarias 

182.Secuencia de Robin 
183.Secuencia de DiGeorge 
184.Secuencia de Potter 
185.Síndrome de CHARGE 
186.Holoprosencefalia (1 caso) 

 

Diagnóstico 

La prueba de hibridación in situ de fluorescencia (FISH) es capaz de detectar la 
mayoría de las deleciones asociadas a 22q11.2 y es el método de elección para buscar 
dicha deleción.  Permite tener resultados preliminares en 3 días y se puede realizar en 
sangre, líquido amniótico y tejidos, lo que permite estudios prenatales. Se considera que 
es un estudio preciso, confiable, sensible (>95%) y especifico, con un alto valor predictivo 
positivo y negativo.25 



Se utiliza el FISH 
(hibridación in situ de 
fluorescencia) en donde se 
detectan las regiones LCR22A - 
LCR22B,26,27 en donde se 
excluyen las regiones LCR22B-
LCR22D y LCR22C-LCR22D, las 
cuales requieren un mapeo 
amplio para ser detectadas.28,29 

 
 
Manejo 

Se debe individualizar cada uno de los casos y se necesita un manejo coordinado 
y multidisciplinario para poder tomar en cuenta cada una de las manifestaciones 
presentes en el síndrome de deleción 22q11.2.5 

Dentro del manejo se debe tomar en cuenta de lo más importante el manejo 
quirúrgico de las cardiopatías congénitas; el manejo de pacientes con inmunodeficiencia 
en donde se ha descrito el trasplante de timo, raro en nuestro país y en general en el 
mundo, así como el transfundir células T compatibles con el paciente, en caso de contar 
con deficiencia humoral se puede tratar con inmunoglobulina mensual; la reparación 
quirúrgica del labio y paladar hendido, así como de la disfunción velopalatina deben 
mejorar el habla y la comunicación de los pacientes; se debe vigilar los niveles de calcio 
en situaciones de estrés, ya que puede empeorar el pronóstico de los pacientes, esto se 
incluye en cada uno de los manejos quirúrgicos, así mismo llevar un monitoreo de las 
hormonas tiroideas y del crecimiento para proporcionar el reemplazo hormonal en caso 
de ser necesario para mejorar el crecimiento y desarrollo de los pacientes; la 
estimulación temprana para mejorar el desarrollo motor, así como evitar la presencia de 
convulsiones evitando desencadenantes mejoran el pronóstico de los pacientes, de la 
misma manera la detección oportuna de enfermedades psiquiátricas permite emitir un 
mejor pronóstico neurológico y del desarrollo, así como contar con un tratamiento a 
tiempo para estos pacientes. 
 
 
 
 
 

 

 

 

 



Planteamiento del problema 
El síndrome de deleción 22q11.2 cuenta con una amplia expresión clínica, 

diferentes síndromes se han asociado a esta alteración genética a la que se le ha 
atribuido la causa de todos ellos. Sin embargo, se ha descrito que ciertas de estas 
características podrían tener un carácter racial. Existen reportes de poblaciones latinas, 
en donde no se incluye población mexicana, por lo que se considera importante contar 
con una descripción de los pacientes mexicanos que presentan esta alteración genética, 
para determinar cuál es el fenotipo característico de nuestra población.  

En el Instituto Nacional de Pediatría se cuenta con la posibilidad de realizar la 
prueba diagnóstica, así mismo se ofrece la atención multidisciplinaria que esta entidad 
requiere, lo que lo convierte en centro de referencia para esta patología, lo que conlleva 
a que realizar una descripción de los pacientes cautivos en dicha institución podrían 
orientar a conocer las características clínicas de nuestra población, haciendo énfasis en 
las principales de ellas, como son las características morfológicas, la cardiopatía 
asociada y las alteraciones en el sistema inmune.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Pregunta de investigación 
¿Cuáles son las características morfológicas, cardiológicas e inmunológicas de los 
pacientes con deleción 22q11.2 del Instituto Nacional de Pediatría? 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Justificación 
Con la información obtenida, que ayude a conocer las características clínicas que 

predominan en la población mexicana, podría orientar al personal médico de dicho país, 
y al especialista en Pediatría o Genética a realizar un diagnóstico clínico con mayor 
certeza, con lo que se podría dirigir los estudios de gabinete, incluida la prueba para 
determinar la alteración genética (FISH).  

Con lo anterior podría ofrecerse un tratamiento oportuno y abrir nuevas líneas de 
investigación que ayuden a determinar cuál es la causa de las diferencias raciales o 
poblacionales de la expresividad clínica del Síndrome de deleción 22q11.2.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Objetivos 
General 

1. Describir las características fenotípicas, cardiovasculares e inmunológicas de los 
pacientes con deleción 22q11.2 del Instituto Nacional de Pediatría de los años 2006 
– 2016 con prueba de FISH positiva.  

Específicos: 
1. Describir el fenotipo  

a. Definir el fenotipo más frecuente.  
2. Describir las alteraciones cardiovasculares  

a. Definir las alteraciones cardiovasculares más frecuentes 
3. Describir las características inmunológicas  

a. Definir las características inmunológicas más frecuentes.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Material y métodos 
1. Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo 
2. Se obtendrá información de los expedientes de pacientes que cuenten con FISH 

positivo para deleción 22q11.2 en el Instituto Nacional de Pediatría entre los años 
2006 y 2016 

a. Criterios de Inclusión 
i. Pacientes con expediente en el Instituto Nacional de Pediatría 
ii. Pacientes con FISH positivo realizado entre el 2006 y 2016 
iii. Pacientes que cuenten con valoración por el servició de genética.  

b. Criterios de Exclusión 
i. Pacientes sin seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatría 
ii. Pacientes con antecedentes de ascendencia diferente a la mexicana 
iii. Pacientes finados en edades tempranas que no se lograron valorar 

de manera adecuada por genética.  
3. Se requiere que los pacientes pertenezcan al Instituto Nacional de Pediatría para 

poder acceder a los expedientes y obtener los datos necesarios para el estudio; 
requieren contar con el estudio molecular que confirme el diagnóstico, requieren 
llevar un seguimiento ya que algunas alteraciones se pueden observar y presentar 
en edades posteriores, así como ser valorados por el servicio de genética que 
cuenta con mayor experiencia para la descripción fenotípica de los pacientes.  

4. Variables:  
 

Variable Definición conceptual Tipo de 
variable 

Unidad de 
medición 

Edad Tiempo transcurrido desde el 
nacimiento. 

Intervalo Meses 

Sexo Fenotipo del paciente Nominal 1 = 
Masculino 
2= Femenino 

Edad de diagnóstico Tiempo transcurrido del 
nacimiento al momento de toma 
del FISH 

Intervalo Meses 

Paladar hendido Defecto en la formación del 
paladar. 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Retrognatia Posición posterior anormal del 
maxilar o mandíbula.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 



Base plana de cráneo Aplanamiento de la base ósea 
del cráneo. 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Asimetría facial Diferencias morfologías entre 
hemicaras 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Alteraciones dentales Afección de cualquier tipo a nivel 
dental. 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Comisura oral hacia 
abajo 

Desviación de la comisura labial 
hacia el polo inferior 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Labio hendido Defecto en la formación del labio Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Microcefalia Perímetro cefálico 2 
desviaciones estándar por 
debajo del promedio 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Estrabismo Desviación de la línea visual de 
uno o ambos ojos.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Hipertelorismo Aumento en la distancian entre 
las paredes internas de las 
orbitas 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Alteraciones a nivel de 
oído externo 

Malformación o alteración en 
tamaño de orejas 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Puente nasal amplio Ensanchamiento de la parte 
superior de la nariz. 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

CIV Aliteración en la formación del 
septum ventricular.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

CIA Aliteración en la formación del 
septum auricular. 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Atresia/Estenosis 
pulmonar 

Alteración en la apertura/cierre 
de la válvula pulmonar 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Tetralogía de Fallot Presencia de: estenosis 
pulmonar + CIV + 
Cabalgamiento de la aorta + 
hipertrofia ventricular.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Aorta a la derecha Posición de la aorta hacia la 
derecha.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 



Tronco arterioso Alteración en la formación de 
Aorta y arteria pulmonar.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

PCA Persistencia de conducto 
arterioso 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Coartación de aorta Estrechamiento de la aorta que 
dificulta la salida de sangre.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Anormalidades válvula 
aortica 

Alteraciones a nivel de válvula 
aortica.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Arteria subclavia 
aberrante 

Variable anatomía del origen de 
la arteria subclavia derecha 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Anillo vascular Malformaciones del arco aórtico 
y grandes arterias, que provocan 
compresión en vía aérea o 
digestiva.   

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Origen anormal de 
arteria carótida 

Variable anatómica del origen la 
arteria carótida.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Transposición de 
grandes arterias 

Conexión anormal entre 
ventrículos y grandes arterias 
(aorta y arteria pulmonar) 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Atresia tricúspide Ausencia de la válvula tricúspide Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Infecciones 
respiratorias 

frecuentes 

Presencia de más de 6 
infecciones de vías respiratorias 
altas o 2 bajas en un año 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Disminución linfocitos 
T 

Conteo disminuido de células T 
para la edad 

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

Hipoplasia/aplasia de 
timo 

Presencia de timo pequeño o 
ausencia del mismo.  

Nominal 1= Presente  
2= Ausente 

 

 

 

 

 

 



Análisis estadístico 
 Se conformará una base de datos en el programa Excel que incluirá todas las 
variables seleccionadas para el estudio, posteriormente dicha base se exportará al 
programa estadístico SPSS versión 21 con el cual se realizara el análisis descriptivo y 
los resultados se presentarán en tablas y gráficos.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 
 Se revisaron 44 resultado de FISH positivos para la deleción 22q11.1, obtenidos 
en el Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional de Pediatría, entre los años 2006 
y 2016; de los cuales 4 no contaban con expediente del Instituto Nacional de Pediatría, 
3 no contaban con expediente físico ni electrónico para revisar y 4 no cumplieron el 
criterio de tener seguimiento por genética.  
Demografía (Tabla 1) 

 De los 33 expedientes revisados, 24 (72.7%) fueron masculinos y 9 (27.3%) 
femeninos, con una edad en meses de un rango de 1 mes a 235 meses de edad cumplida 
(se debe tomar en cuenta que se encontraron pacientes fallecidos, por lo que la edad de 
un mes fue debido a que el paciente falleció en su primer mes de vida y no porque 
actualmente cuente con un mes de vida), con una media de 79.5 meses cumplidos, así 
mismo la edad de diagnóstico se encontró en rangos de 1 a 120 meses con una media 
de 28.5 meses.  
 Las edades por sexo fueron de 6 a 175 meses con media de 77 meses en el 
género masculino, mientras que para el género femenino se encontraron de 1 a 235 con 
una media de 85 meses; la edad de diagnóstico para el género masculino fue de 1 a 120 
meses con una media de 31 meses, así como de 1 a 68 meses con media de 23 meses 
para el género femenino.  

 

Características morfológicas (Tabla 2 y Gráfico 1) 

 Se revisaron las notas de Genética Médica de los expedientes para obtener las 
características morfológicas, encontrando los siguientes hallazgos:  

� Paladar hendido: se presentó en 7 pacientes, que representan el 21.2% de la 
población, de los cuales el 42.9% fueron femeninos con 3 pacientes y 57.1% masculinos 
con 4 pacientes; fue presente en el 16.7% de los pacientes masculinos y en el 33.3% de 
los pacientes femeninos.  

� Retrognatia: se presentó en 11 pacientes, que representan un tercio (33.3%) de 
la población, de los cuales el 36.4% fueron femeninos con 4 pacientes y 63.6% 
masculinos con 7 pacientes; fue presente en el 29.2% de los pacientes masculinos y en 
el 44.4% de los pacientes femeninos.  

� Base plana de cráneo: se presentó en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la 
población, de los cuales el 1 paciente fue masculino y otro femenino; fue presente en el 
4.2% de los pacientes masculinos y en 11.1% de los pacientes femeninos.  

� Asimetría facial: se presentó en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la 
población, los cuales fueron masculinos; presentándose en el 8.3%.  

Tabla 1 Total (%) Edad (meses) Edad de diagnóstico (meses) 

 Máximo Mínimo Media Máximo Mínimo Media 
Femenino 9 (27.7%) 235 1 85 68 1 23 
Masculino 24 (72.7% 175 6 77 120 1 31 



� Alteraciones dentales: se presentó en 3 pacientes, que representan el 9.1% de la 
población, de los cuales dos tercios (66.7%) fueron femeninos con 1 pacientes y un tercio 
(33.3%) masculino con 1 paciente; fue presente en el 4.2%% de los pacientes masculinos 
y en el 22.2% de los pacientes femeninos.  

� Comisura oral hacia abajo: se presentó en 8 pacientes, que representan el 24.2% 
de la población, de los cuales el 12.5% lo representa un paciente femenino y 87.5% 7 
pacientes masculinos; presentándose en el 29.2% de los pacientes masculinos y en el 
11.1% de los pacientes femeninos.  

� Labio hendido: se presentó solo en un paciente, que representa el 3% de la 
población, el cual fue masculino; con 4.2% de presentación en este género.  

� Microcefalia: se presentó en 11 pacientes, que representan el 45.5% de la 
población, de los cuales el 26.7% fueron femeninos con 4 pacientes y 73.3% masculinos 
con 11 pacientes; se presentó en el 45.8% de los pacientes masculinos y en el 44.4% de 
los pacientes femeninos.  

� Estrabismo: se presentó en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la población, 
de los cuales el 1 paciente fue masculino y otro femenino; fue presente en el 4.2% de los 
pacientes masculinos y en 11.1% de los pacientes femeninos. 

� Hipertelorismo: se presentó en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la 
población, los cuales fueron masculinos; representando el 8.3% de los pacientes 
masculinos 

� Alteraciones en el oído externo: se presentó en 20 pacientes, que representan el 
60.6% de la población, de los cuales el 20% fueron femeninos con 4 pacientes y 80% 
masculinos con 16 pacientes; fue presente en el 66.7% de los pacientes masculinos y en 
el 44.4% de los pacientes femeninos 

� Puente nasal amplio: se presentó en 28 pacientes, que representan el 84.8% de 
la población, de los cuales un cuarto (25%) fueron femeninos con 7 pacientes y el resto 
(75%) masculinos con 21 pacientes; fue presente en el 87.5% de los pacientes 
masculinos y en el 77.8% de los pacientes femeninos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Tabla 2 Distribución de las Características morfológicas de los pacientes del estudio 

 Paladar 
hendido Retrognatia 

Base 
plana de 
cráneo 

Asimetría 
facial 

Alteraciones 
dentales 

Comisura 
oral hacia 

abajo 

Labio 
hendido Microcefalia Estrabismo Hipertelorismo Alteraciones 

OE 
Puente 

nasal amplio 

Masculino 4 12.1% 7 21.2% 1 3.0% 2 6.1% 1 3.0% 7 21.2% 1 3.0% 11 33.3% 1 3.0% 2 6.1% 16 48.5% 21 63.6% 

Femenino 3 9.1% 4 12.1% 1 3.0% 0 0.0% 2 6.1% 1 3.0% 0 0.0% 4 12.1% 1 3.0% 0 0.0% 4 12.1% 7 21.2% 

Total 7 21.2% 11 33.3% 2 6.1% 2 6.1% 3 9.1% 8 24.2% 1 3.0% 15 45.5% 2 6.1% 2 6.1% 20 60.6% 28 84.8% 
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Cardiopatías (Tabla 3 y Gráfico 2)  

  Se revisaron los reportes de ecocardiograma y las notas de Cardiología de los 
expedientes para obtener las cardiopatías asociadas, encontrando los siguientes 
hallazgos 

� CIV: se presentó en 16 pacientes, que representan el 48.5% de la población, de 
los cuales un cuarto (25%) fueron femeninos con 4 pacientes y el resto (75%) masculinos 
con 12 pacientes; fue presente en la mitad (50%) de los pacientes masculinos y en el 
44.4% de los pacientes femeninos.  

� CIA: se presentó en 7 pacientes, que representan el 21.2% de la población, de los 
cuales el 28.6% fueron femeninos con 2 pacientes y 71.4% masculinos con 5 pacientes; 
fue presente en el 20.8% de los pacientes masculinos y en el 22.2% de los pacientes 
femeninos.  

� Atresia / Estenosis pulmonar: se presentó en 8 pacientes, que representan el 
24.2% de la población, de los cuales solo uno (12.5% fue femenino y el resto, 7 pacientes 
(87.5) fueron masculinos con 7 pacientes; representado el 29.2% de los pacientes 
masculinos y en el 11.1% de los pacientes femeninos.  

� Tetralogía de Fallot: se presentó en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la 
población, los cuales fueron masculinos; presentándose en el 8.3%.  

� Aorta a la derecha: se presentó en 1 pacientes, que representan el 3% de la 
población, el cual femenino; representando el 11.1% de los pacientes femeninos.  

� Tronco arterioso: se presentó en 4 pacientes, que representan el 16.7% de la 
población, los cuales fueron masculinos; representado el 16.7% de los pacientes 
masculinos.  

� PCA: se presentó en 10 pacientes, que representan el 30.3% de la población, de 
los cuales el 40% fueron femeninos con 4 pacientes y 60% masculinos con 6 pacientes; 
fue presente en el 25%% de los pacientes masculinos y en el 44.4% de los pacientes 
femeninos. 

� Interrupción arco aórtico tipo B: se presentó en 2 pacientes, que representan el 
6.1% de la población, de los cuales el 1 paciente fue masculino y otro femenino; fue 
presente en el 4.2% de los pacientes masculinos y en 11.1% de los pacientes femeninos. 

� Arteria subclavia aberrante: se presentó en 2 pacientes, que representan el 6.1% 
de la población, de los cuales el 1 paciente fue masculino y otro femenino; fue presente 
en el 4.2% de los pacientes masculinos y en 11.1% de los pacientes femeninos 

� Anillo vascular: se presentó en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la 
población, de los cuales el 1 paciente fue masculino y otro femenino; fue presente en el 
4.2% de los pacientes masculinos y en 11.1% de los pacientes femeninos 

� Coartación de aorta, Anormalidades de la válvula aórtica, Origen anormal de la 
carótida, Trasposición de grandes vasos y Atresia tricuspídea, no fueron detectados en 
nuestra población.  
 
 
 



 

Tabla 3. Distribución de las cardiopatías congénitas de los pacientes del estudio 

 
CIV CIA 

Atresia/ 
Estenosis 
pulmonar 

Tetralogía 
Fallot 

Aorta a la 
derecha 

Tronco 
arterioso PCA 

Interrupción 
arco aórtico 

Tipo B 

Arteria 
subclavia 
aberrante 

Anillo 
vascular 

Masculino 12 36.4% 5 15.2% 7 21.2% 2 6.1% 0 0.0% 4 12.1% 6 18.2% 1 3.0% 1 3.0% 1 3.0% 

Femenino 4 12.1% 2 6.1% 1 3.0% 0 0.0% 1 3.0% 0 0.0% 4 12.1% 1 3.0% 1 3.0% 1 3.0% 

Total 16 48.5% 7 21.2% 8 24.2% 2 6.1% 1 3.0% 4 12.1% 10 30.3% 2 6.1% 2 6.1% 2 6.1% 
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Análisis Inmunológico (Tabla 4 y Gráfico 3) 

  Se revisaron los expedientes en busca de datos de inmunodeficiencia, con 
infecciones recurrentes, así como reportes de USG de timo y citometría de flujo para 
subpoblaciones de linfocitos, encontrando lo siguiente:  

� Infecciones recurrentes: se presentó en 13 pacientes, que representan el 39.4% 
de la población, de los cuales 23.1% fueron femeninos con 3 pacientes y 76.9% fueron 
masculinos con 10 pacientes; fue presente en 41.7% de los pacientes masculinos y en 
un tercio (33.3%) de los pacientes femeninos.  

� Disminución de linfocitos T: sólo se buscó en 11 pacientes, que representan un 
tercio de la población (33.3%), reportándose disminuida en 6 pacientes y normal en 5, 
representando 18.2 % y 15.2% de la población; de los pacientes con cuenta disminuida 
solo uno fue femenino, representado 16.7% de estos y 5 masculinos que representan el 
83.3% 

� Hipoplasia / Aplasia de Timo: sólo se buscó en 7 pacientes, que representan 
21.2% de la población, reportándose con alteración 3 pacientes y normal en 4, 
representando 9.1 % y 12.1% de la población; de los pacientes con cuenta alteración 
solo uno fue femenino, representado 16.7% de estos y 2 masculinos que representan el 
8.3%. 
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Tabla 4. Distribución de análisis inmunológico de los pacientes del estudio 

 Infecciones recurrentes Disminución de linfocitos T Hipoplasia/aplasia Timo 

Presente No se busco Presente No se busco Presente 

Masculino 10 30.3% 15 45.5% 5 15.2% 19 57.6% 2 6.1% 

Femenino 3 9.1% 7 21.2% 1 3.0% 7 21.2% 1 3.0% 

Total 13 39.4% 22 66.7% 6 18.2% 26 78.8% 3 9.1% 



Discusión 
 Dentro de los objetivos de realizar una revisión de los pacientes con deleción 
22q11.2, se encuentra el conocer la expresión de la enfermedad en la población 
mexicana, ya que el único reporte oficial con el que se cuenta es de Hospital Infantil de 
México Federico Gómez, de los años 2005 a 201254, el resto de la literatura son tesis 
para obtener título de Genética Médica y Pediatría tanto en el Hospital Infantil de México 
Federico Gómez como en el Instituto Nacional de Pediatría.  
 En la revisión se encontró que, para las características morfológicas de los 
pacientes, el dato con mayor frecuencia fue el puente nasal amplio con 84.8%, seguido 
de alteraciones en el oído externo con 60.6%, microcefalia en el 45.6% y retrognatia con 
33.3%, comparado con lo reportado en la tesis del Dr. Piña en el 2005, donde se 
documentó que la alteración más frecuente fue alteraciones del oído medio y retrognatia 
con 56.5% y 34,7%, así como paladar hendido y puente nasal amplio con 21.7% ambos, 
y presentando solo en 1% microcefalia; por lo que si hay diferencias en las características 
que resaltan30. De igual manera existe un reporte de tesis del Dr. Márquez, en febrero 
del 2011 del HIMFG, en donde se reporta que la presencia de puente nasal ancho es lo 
más frecuente con 55.5% seguido de las alteraciones del oído externo con 44.4%, 
paladar hendido con 40.7% y alteraciones dentales en el 33.3%.34 Comparando los tres 
estudios, hay diferencias en las características que predominan, pero en general, el 
puente nasal amplio, la retrognatia y las alteraciones del odio son comunes en todos los 
estudios, lo que podría ser una característica de los pacientes mexicanos, aunque 
existen reportes de Chile e Italia que reportan características similares.38, 64 
 Comparando las cardiopatías encontradas en los estudios, se cuenta que en 
nuestro estudio la cardiopatía más frecuente fue la CIV con 48.5%, seguido de PCA con 
30.3% Atresia / Estenosis pulmonar con 24.2% y CIA con 21.2%, Coincidiendo con el 
reporte del Dr. Piña con la CIV como cardiopatía más frecuente con 21.7% seguido de 
CIA con 8.6%, el resto de las cardiopatías fueron agrupadas en conotruncales, pero sin 
describir cada una y saber el número exacto de ellas, por lo que no se pueden comparar 
el resto. De la misma manera en el reporte del Dr. Márquez, se encuentra que CIV es la 
más común, con 48.1% de presentación, seguido de Atresia / Estenosis pulmonar y PCA 
con 33.3% ambas, y tetralogía de Fallot en 18.4%.34 Comparado con lo que se encontró 
en Chile e Italia, donde la cardiopatía más frecuente fue la tetralogía de Fallot, y en 
ambos estudios se destaca la interrupción de arco aórtico tipo B como una de las más 
frecuentes,38, 64 mientras que solo se encontró en 6.1% de nuestro estudio.  
 En cuanto al análisis inmunológico, se debe mencionar que solo en un reporte de 
Márquez en el 2015, del HIMFG se encontró reporte de presencia de 37% de infecciones 
recurrentes, asi como 10% de hipoplasia / aplasia de timo, sin contar con conteo de 
linfocitos T,54 mientras que en nuestro estudio, llama la atención, que un 39.4% de 
nuestra población tuviera reporte de infecciones recurrentes y solo en 21.2% y 33.3% se 
haya realizado un USG en busca de timo y buscar subpoblaciones de linfocitos T; el 
estudio realizado en Italia reporta que hasta un 56% presenta infecciones recurrentes y 
11% enfermedades autoinmunes.  
 En la literatura internacional se habla de que los pacientes con delecion 22q11.2, 
presentan aproximadamente un 75% alteraciones cardiacas, inmunodeficiencia y 



alteraciones del paladar; dentro de las cardiopatías se describe que la tetralogía de Fallot 
es la más frecuente pero se aclara que en general un defecto conotruncal es 
característico de estos pacientes en donde se incluye atresia pulmonar, tronco arterioso, 
interrupción de arco aórtico tipo B y defectos del septo ventricular, lo que coincide con lo 
que se encuentra en los estudios, con diferencias en el porcentaje de presentación entra 
cada una de ellas. Se describen las alteraciones del paladar como las frecuentes a nivel 
mundial, así como las características del oído externo y la nariz; llama la atención que el 
paladar o labio hendido no fue una de las características con mayor frecuencia de 
presentación en ninguno de los estudios de niños mexicanos, lo que podría condicionar 
que no fuera una característica típica de la población mexicana con síndrome de deleción 
22q11.2.  
 En un estudio realizado por Kruska y colaboradores, en 2017, en donde se logró 
obtener información de 11 países para describir las características presentes en cada 
raza, y ver si había o no diferencias, así mismo comparándolo con otros estudios 
realizados por diferentes países. En este estudio se menciona que de manera global las 
cardiopatías congénitas se presentan en un 75% pero que en pacientes asiáticos pueden 
presentarse hasta en 96%, mientras que en latinos en solo un 58%. Así mismo las 
características morfologías tuvieron variaciones, ya que alteraciones en el paladar se 
encontró de manera global en 48%, pero su frecuencia aumenta en pacientes asiáticos 
y latinos hasta 78 y 79%, las alteraciones nasales tuvieron una frecuencia global 48%, 
mientras que en los pacientes africanos solo en un 30% comparado con 89% y 80% de 
los pacientes asiáticos y latinos respectivamente; microcefalia se presentó en tan solo el 
5% de los pacientes latinos, mientras que en los pacientes asiáticos hasta un 73%; las 
anormalidades del oído fue más frecuente en los asiáticos y latinos con 73 y 71% 
respectivamente, mientras que en los africanos en apenas la mitad de los pacientes. La 
presencia de inmunodeficiencia, no se buscó en los pacientes africanos y se presentó en 
54% de los latinos.51 

 Con respecto a nuestro estudio, se nota que hay una diferencia importante en 
cuanto la presentación de los pacientes tanto de manera global como lo reportado para 
Latinoamérica.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Conclusiones  

Con los datos anteriores se puede ver que incluso los reportes de los niños 
mexicanos no coinciden con lo reportado para Latinoamérica, y que las características 
morfológicas de los pacientes varía de país a país, y que tiene un valor racial estos 
cambios. Se necesitan estudios más detallados, así como un mejor reconocimiento de 
los pacientes con deleción 22q11.2, para poder contar con mayor número de pacientes 
y poder definir el espectro fenotípico de los niños mexicanos, así como valorar no solo 
las características morfológicas, cardiacas e inmunológicas, si no toda alteración que 
presenten nuestros pacientes, para tener una idea completa del síndrome en nuestro 
país.  

Es importante destacar que, desde su primera descripción, las alteraciones 
inmunológicas era parte de la triada clásica, y que de hecho se ha llegado a pasar 
desapercibida y se ha dejado de buscar intencionadamente, y no sólo por la posibilidad 
de contar con inmunodeficiencia, sino también porque se han encontrado reportes de 
alergia y autoinmunidad en estos pacientes. 

El presente estudio, demostró que las alteraciones cardiacas y las malformaciones 
faciales son detectadas en nuestro hospital, lo que lleva a una sospecha diagnóstica 
adecuada y la realización de FISH en tiempo para lograr tener una etiología, pero es 
importante destacar que las alteraciones inmunes no se buscan de manera intencionada, 
aun cuando hay reportes de que suele ser una de las características más frecuentes e 
importantes en la vida de estos pacientes.  

Por todo lo anterior se propone que se debe de llevar a cabo de manera rutinaria 
en los pacientes la búsqueda de alteraciones inmunológicas, ya sea inmunodeficiencias, 
autoinmunidad o alergias.  

Se debe tomar en cuenta que parte de las limitaciones de mi estudio, es, en 
primera instancia que es un estudio retrospectivo, que no permite saber si los pacientes 
presentaron alguna complicación; de igual manera algunos expedientes no se 
encontraron por cuestiones de antigüedad, lo que limito mi número de pacientes y por lo 
tanto mis resultados.  
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