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1. INTRODUCCION

El sindrome de microdelecién 22q11.2 incluye un espectro de anomalias como: el
sindrome de Di George (SDG) y sindrome velocardiofacial (SVCF) estos trastornos
genéticos que afectan a la faringe y desarrollo neuroconductual que resultan en
defectos cardiacos congénitos, velofaringeo, hipoparatiroidismo, aplasia timica o
hipoplasia, dismorfia craneofacial e inmunodeficiencia. (1)

Es el sindrome de microdelecion mas comun, con una de prevalencia de 1 /2000 -
4,000 individuos. Este sindrome aparece como un evento de novo en el 90% de los
casos y con presentacion familiar en el 10% restante. El diagndstico se establece
por fluorescencia analisis de hibridacién in situ (FISH) para la region eliminada v,
mas recientemente, utilizando técnicas de biologia molecular como MLPA,
multiplexacién de la sonda de amplificacion dependiente de la sonda y basada en
arreglos hibridacion genémica comparativa (aCGH). (3

La hipocalcemia debido al hipoparatiroidismo es una de las caracteristicas
cardinales del sindrome 22q11.2. La prevalencia general es dificil de determinar ya
gue es leve o presentan hipocalcemia transitoria. Se informaron anomalias de la
funcion tiroidea en este sindrome, pero muy pocos estudios han evaluado
especificamente este tema, dos mecanismos han sido sugeridos: autoinmunidad e
hipoplasia tiroidea La ecografia tiroidea demuestra hipoplasia tiroidea en casi el 50%
de los casos. La delecién abarca, aproximadamente 40 genes, incluyendo T-box 1,
un gen que codifica un factor de transcripcion involucrado en la regulacién del
desarrollo, tamafio y ubicacién de la glandula tiroides. 3-4)

Este protocolo de investigacion menciona las principales alteraciones
endocrinoldgicas asociadas al sindrome 22q11.2 y la importancia de su deteccién
oportuna en la poblacién pediatrica. Su propésito es documentar la prevalencia de
las mismas en los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria (INP).



2. ANTECEDENTES

2.1 DEFINICIONES

La descripcion del mismo nombre del sindrome de Di George, realizada por el
difunto Dr. Angelo Di George en 1965, incluyé bebés con aplasia del timo e
hipoparatiroidismo. La enfermedad cardiaca congénita, especialmente relacionada
con el tracto de salida, se agregd posteriormente a la lista de sintomas, lo que
contribuy6 a la teoria de que podria estar involucrado un mecanismo que conduzca
a la perturbacion del tercero y cuarto arcos faringeos durante el desarrollo
embrionario. ()

Con el tiempo, se identificaron multiples etiologias para el sindrome de Di George,
comenzando con una delecién citogenética aparente de 22q11.2 a principios de los
afos ochenta. A principios de la década de 1990, los estudios de hibridacion in situ
con fluorescencia (FISH) que utilizaron sondas dentro de la regibn comunmente
eliminada identificaron las deleciones submicroscopicas 22q11.2 como la causa
mas frecuente del sindrome de Di George. Esto precedio el reconocimiento de que
varias afecciones aparentemente no relacionadas con caracteristicas fenotipicas
superpuestas resultaron de forma similar a una delecién 22g11.2, que incluye:
sindrome velocardiofacial, sindrome de la cara con anomalia cono truncal y
subconjuntos de pacientes con sindromes cardiofaciales. -7

Hoy en dia, esta bien establecido que el sindrome de delecién 22q11.2 (22q11.2
SD) involucra microdeleciones (aproximadamente de 0.7 a 3 millones de pares de
bases en tamafio), o que resulta en una presentacion clinica heterogénea,
independientemente del tamafio de la eliminacién, que puede asociarse con
disfuncion organica que incluye anomalias cardiacas y palatinas, diferencias
inmunes , autoinmunes, problemas endocrinos, genitourinarios , gastrointestinales,
y compromiso cerebral como lo demuestran los retrasos en el desarrollo variable,
los déficits cognitivos y las enfermedades neuropsiquiatricas (como los trastornos
de ansiedad y la esquizofrenia).-9)



2.2 EPIDEMIOLOGIA

Se ha estimado que la prevalencia de este trastorno varia de 1 por 3,000 a 1 por
6,000 nacidos vivos, basado en el diagnoéstico de bebés con defectos de nacimiento
importantes y unos pocos estudios de deteccidén de la poblacion realizados entre
principios de los afios 90 y principios de los afios 2000 con tecnologia FISH. Hoy en
dia, se encuentra que la mayoria de los pacientes recientemente identificados (90—
95%) con 22g11.2 SD tienen eliminaciones de novo, es decir, ninguno de los padres
tiene la eliminacién 22g11.2. Se espera que la prevalencia, especialmente de los
tipos heredados aumente. Como 22ql11.2 SD es un trastorno haploinsuficiente,
aproximadamente la mitad de los hijos de individuos con 22q11.2 SD tendran la
eliminacion. (s, 10

De manera similar, las eliminaciones anidadas atipicas mas pequefias entre las
repeticiones de copia baja en el cromosoma 22 (eliminaciones LCR22B — LCR22D
y LCR22C — LCR22D), no suelen detectarse clinicamente. Las sondas FISH vy, por
lo tanto, no se incluyen en los estudios de poblacién de la década de 1990.

El Hospital de Nifios de Filadelfia con una eliminaciéon de LCR22B- LCR22D
heredada de un padre afectado es mayor (60%) que en los pacientes con la
eliminacion tipica de LCR22A — LCR22D (10%). La prevalencia de las deleciones
22911.2 fue de aproximadamente 1 en 100 para los fetos con anomalias
estructurales mayores y fue de 1 por 1,000 en fetos aparentemente anatomicamente
normales. (11) En particular, un pequefio subconjunto de neonatos con deleciones
22011.2 ya han llamado la atencion a través de pruebas de deteccion de
inmunodeficiencias severas en recién nacidos. Se identificaron 22911.2
eliminaciones en 1 de cada 169 nifios remitidos para pruebas de laboratorio clinico
sobre la base de una sospecha de discapacidades del desarrollo. Por el contrario,
las deleciones 22g11.2 no se encuentran en muestras de individuos aparentemente
sanos, ya que la penetrancia para desarrollar sintomas clinicos, que con frecuencia
involucran multiples sistemas de érganos, es alta. (12)

En la poblacién general, la eliminacion de 22q11.2 es una de las causas detectables
mas comunes de varias condiciones. Una gran proporcion de pacientes con
cardiopatia coronaria tienen deleciones 22q11.2, 52% de aquellos con arco aértico
interrumpido tipo B, 34% de los que tienen tronco arterioso, 16% de los que tienen
tetralogia de Fallot y 5-10% de los que tienen Defectos ventriculares septales. Otras
afecciones asociadas con las deleciones 22ql11.2 incluyen insuficiencia
velofaringea (12,5 a 30% de los pacientes), paladar hendido (10% de los pacientes;
labio leporino con o sin paladar hendido en 1 a 2% de los pacientes), discapacidades
del desarrollo (2 a 3 % de pacientes) y esquizofrenia (0.5 a 1% de los pacientes).
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La mortalidad prematura, aunque inferior a la sugerida por los primeros informes del
sindrome de Di George, sigue siendo profunda en todas las edades.
Aproximadamente el 4% de todos los lactantes con 22g11.2 SD sucumben, con
cifras de mortalidad que superan a las de los lactantes con malformaciones
similares. Defectos cardiacos, hipocalcemia y malacia de las vias respiratoria. (13)

2.3 PATOGENESIS

Laregion 22g11.2 es una de las areas mas estructuralmente complejas del genoma,
principalmente debido a varios bloques grandes de LCR (copia de baja repeticidn)
o duplicaciones segmentarias. Estos LCR son> 96% idénticos, por lo que el locus
es vulnerable al error meidtico. Las dos repeticiones mas grandes, LCR22A y
LCR22D, flanquean la region 22ql11.2 tipica de 3 Mb que es hemicigota en
aproximadamente el 85% de los pacientes. La delecion 22g11.2 resulta de una
recombinacion homadloga no alélica entre LCR22A y LCR22D. EI mismo mecanismo
conduce a las eliminaciones proximales (centroméricas) de 1,5 Mb (LCR22A —
LCR22B) 0 2 Mb (LCR22A — LCR22C). (14

Sin embargo, la frecuencia de las eliminaciones proximales anidadas representa
solo del 5 al 10% de todas las eliminaciones 22g11.2. Del mismo modo, las
eliminaciones anidadas distales (LCR22B — LCR22D y LCR22C - LCR22D)
conducen a caracteristicas fenotipicas superpuestas, que incluyen anomalias
cardiacas conotruncales, defectos del paladar y diferencias de desarrollo, pero las
caracteristicas clinicas son menos penetrantes que las de la eliminacién tipica
LCR22A — LCR22D. Ademas, estas supresiones (LCR22B — LCR22D y LCR22C —
LCR22D) se heredan con mas frecuencia. ,7)

Ademas, la hemicigosis 22g11.2 sola no puede explicar el mecanismo genético de
la expresion fenotipica altamente variable de 22g11.2 SD. Mecanismos propuestos,
ademas del efecto combinado de esta eliminacién multigénica.
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LCR: low copy repeat. Mb: megabases

Figura 1: Imagen de idiograma del cromosoma 22 que ilustra la region de delecion.

Gran parte de la patologia relacionada con las caracteristicas fisicas congénitas
tipicas asociadas con 22g11.2 SD puede atribuirse a problemas con la morfogénesis
y la subsiguiente funcion anormal de los derivados del sistema de arco faringeo,
incluidas las estructuras craneofaciales, el timo, las glandulas paratiroides, el arco
aortico y tracto de salida del corazén. Estas estructuras reciben contribuciones de
las tres capas germinales clasicas del embrion: el endodermo, el mesodermo vy el
ectodermo, junto con las células de la cresta neural derivadas del tubo neural de
cierre.

Las células progenitoras del mesodermo faringeo dan lugar a musculos
craneofaciales y derivados del segundo campo cardiaco, incluido el tracto de salida
cardiaco. Las glandulas paratiroides y el timo se derivan de las interacciones
tisulares entre el endodermo faringeo y las células de la cresta neural. Los defectos
en el desarrollo de la glandula paratiroidea conducen a hipocalcemia, y los defectos
en el desarrollo del timo conducen a deficiencias inmunitarias. En cuanto a los otros
tejidos afectados (el timo, las glandulas paratiroides y las estructuras faciales),
existe una relacion muy estrecha entre los tipos de células adyacentes. (15)

Los defectos cardiovasculares mas especificos asociados con 22g11.2 SD son el
arco adrtico interrumpido tipo B (atribuido a la aplasia de la cuarta arteria faringea
izquierda) y la tetralogia de Fallot (relacionada con defectos en el desarrollo del
infundibulo pulmonar).



Secuencias de ADN en laregion 22q11.2.

Hay 90 genes conocidos o predichos presentes en el locus tipico de 3-Mb 22g11.2
gue se eliminan en forma hemizigota, incluidos 46 genes codificantes de proteinas
y siete microARN (miARN), diez ARN no codificantes (incluida una transcripcion
leida) y 27 pseudogenes (para la construccion del genoma GRCh37 - una secuencia
de referencia humana producida por el consorcio de referencia del genoma). 15

El gen de interés mas estudiado en la region de delecion 22g11.2 es TBX1, que
codifica un factor de transcripcion T-box. Se encontré que TBX1 es un gen crucial
en la region LCR22A-LCR22B que utiliza multiples enfoques de modelos de raton.

Los ratones Thx1 nulos son letales embrionarios con un tronco arterioso persistente,
paladar hendido, ausencia de timo y glandulas paratiroides. La mutagénesis
condicional de Tbx1 en el mesodermo, el ectodermo de la superficie faringea o el
endodermo conduce a un subconjunto superpuesto de las anomalias mencionadas
anteriormente, lo que demuestra la complejidad de las interacciones tisulares que
se requieren para la morfogénesis de los derivados faringeos. Tbx1 se ha implicado
en el desarrollo microvascular del cerebro y puede desempefiar algun papel en los
déficits cognitivos y de comportamiento. (1s)

Otro gen de interés es DGCRS8, que codifica la subunidad del complejo del
microprocesador DGCRS8 (también conocido como Pasha), una proteina de unién a
ARN de doble cadena que media en la biogénesis de los miARN.

Esta observacion implica un mecanismo relacionado con miRNA en 22q11.2 SD.
Los miARN son pequefios ARN no codificantes que regulan la expresién de genes
diana mediante la unién a sitios especificos en los ARNm para la represion o
degradacion de la traduccién. Estudios recientes proponen que DGCR8 puede
participar en la modificacién de la expresion de genes fuera de la region de delecién
22q11.2 que contribuyen a los fenotipos neuropsiquiatricos y otros asociados con
22q11.2 SD. s, 17). Es probable que estos efectos en la expresion afecten no solo al
sistema nervioso central sino también al sistema cardiovascular y otros aspectos de
desarrollo embriénico. Estos genes incluyen el homdlogo del oncogén CT10 del
virus del sarcoma aviar v-crk (CRKL), que codifica una proteina adaptadora
citoplasmica para la sefializacién del factor de crecimiento, que se asigna a la region
LCR22B - LCR22D y actua de una manera sensible a la dosis. (1s)

Con respecto a los fenotipos neuropsiquiatricos, existen multiples genes candidatos
ya que la mayoria de los genes en la region de delecion 22g11.2 se expresan en el
cerebro. La COMT codifica la catecol-O metiltransferasa, una de varias enzimas que
degradan las catecolaminas, incluida la dopamina.
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La pérdida de Thx1l puede ser parcialmente rescatada por la hemicigosidad de
Trp53, lo que implica la metilacion de las histonas como un mecanismo y sugiere
estrategias farmacolégicas potenciales que podrian compensar los defectos de
desarrollo asociados con las deleciones 22g11.2. Circuitos corticales defectuosos y
algunas anomalias de sefializacion, por ejemplo, en Sonic Hedgehog y el receptor
de quimiocinas CXC 4 (Cxcr4) - ligando de quimiocinas CXC 12 (Cxcl12; también
conocido como Sdfl), se han detectado en la migracion de interneuronas. los
cerebros de los modelos de eliminacion de ratdbn que pueden involucrar un
mecanismo de mMIRNA mediado por DGCR8 vy tienen relevancia para la
esquizofrenia en la poblacion general. 17)

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

En la infancia o la nifiez, los sintomas tipicos incluyen una combinacion de defectos
cardiacos congeénitos, infeccion crénica, regurgitacion nasal, habla hipernasal,
hipocalcemia, dificultades de alimentacion, retrasos en el desarrollo y el lenguaje,
diferencias de comportamiento y discapacidades de aprendizaje. Las anomalias
renales, laringotraqueoesofagicas, el hipotiroidismo, retraso del crecimiento
intrauterino, la baja estatura, las diferencias esqueléticas como las anomalias
vertebrales, polidactilia, escoliosis, trombocitopenia, la pérdida auditiva, la
microcefalia, las convulsiones idiopaticas y la hipotonia son menos frecuentes. (19,20

En la adolescencia y la edad adulta, las anomalias de comportamiento, en muchos
casos indicativas de enfermedad psiquiatrica emergente, pueden conducir al
diagnéstico, con frecuencia, pero no siempre con un historial de diferencias médicas
y de desarrollo asociadas, como hipocalcemia o dificultades de aprendizaje. ()

Sin embargo, la oportunidad para el diagndéstico puede perderse cuando faltan
caracteristicas tipicas craneofaciales y otras caracteristicas congénitas tipicas,
como defectos cardiacos o palatinos.

En la infancia, la triada del sindrome de Di George, aunque con un grado de
gravedad muy variable a menudo se determina: inmunodeficiencia (75% de los
pacientes); anomalias cardiacas congénitas (75%); e hipocalcemia por
hipoparatiroidismo (50% de los pacientes). Otras complicaciones incluyen
anomalias palatinas (75%); Problemas gastrointestinales, de alimentacion y
deglucién manifiestos (30%); y anomalias genitourinarias que incluyen agenesia
renal (30%). (2
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Anomalias cardiovasculares.

Las anomalias cardiovasculares se hacen evidentes en el periodo prenatal o
neonatal y con frecuencia son la manifestacion inicial que conduce al diagnéstico.
La mayoria de las anomalias son defectos cardiacos cono truncales (definidos como
malformaciones del tracto de salida) e incluyen tetralogia de Fallot (con o sin atresia
pulmonar), tronco arterioso, arco adrtico interrumpido tipo B (entre la carétida
izquierda y la arteria subclavia izquierda) y defecto septal ventricular. Las anomalias
del arco adrtico y / o de las arterias pulmonares pueden aparecer como entidades
aisladas (~ 40%) o en asociacion con defectos cono truncales (~ 60%), lo que
contribuye a la especificidad relativa de los patrones cardiovasculares de este
sindrome. (23, 24)

De manera similar, una lesion ductal dependiente, por ejemplo, un arco adrtico
interrumpido tipo B, podria escapar a la deteccion neonatal en ausencia de un soplo
audible, pasar un examen neonatal con oximetria de pulso en presencia de un
ductus arterioso permeable, lo que aumenta la morbilidad global y en ocasiones la
mortalidad. En general, la cardiopatia coronaria representa la principal causa de
mortalidad 87% en nifilos con 22¢g11.2 SD.(23)

Inmunodeficiencia.

La inmunodeficiencia afecta hasta al 75% de los pacientes pediatricos con 22q11.2
SD debido a la hipoplasia del timo y la produccion de células T dafada. Sin
embargo, la condicion es heterogénea, desde pacientes con desarrollo timico
normal y produccién de células T normales hasta un pequefio subconjunto de
pacientes con produccién de células T ausentes. Las manifestaciones incluyen
infecciones crénicas, alteracion de la respuesta inmune humoral (anticuerpos) que
resulta en una mala respuesta a las vacunas, deficiencia de IgA, alergia y asma.
Las enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide juvenil, la
trombocitopenia idiopatica, la anemia hemolitica y la enfermedad de la tiroides son
colectivamente comunes. (25)

Los recuentos absolutos de células T deben analizarse en lugar de porcentajes. La
linfocitopenia de células T también se puede detectar en examenes de recién
nacidos para detectar inmunodeficiencias combinadas graves.

Anomalias palatinas.

Solo el 11% de los pacientes pediatricos tienen paladar hendido manifiesto, de los
cuales 1 a 2% tienen labio leporino o paladar hendido, y ain menos tienen la
secuencia de Pierre Robin. Sin embargo, alrededor del 65% de los pacientes tienen
manifestaciones mas leves, pero a menudo médicamente viables, como: paladar
hendidura submucosa oculta, Uvula bifida y disfuncion velofaringea, lo que dificulta
el diagnéstico palatino en el periodo prenatal o neonatal precoz. (1,5,20)
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En niflos mayores y adultos, las infecciones sinusales cronicas y recurrentes pueden
ser un signo de reflujo nasofaringeo resultante de la contaminacion repetida de la
cavidad nasal. La otorrea persistente con tubos de miringotomia en su lugar también
puede deberse al reflujo nasofaringeo. (2s)

Anomalias gastrointestinales.

Se encuentran anormalidades gastrointestinales considerables en
aproximadamente el 30% de los pacientes y pueden dar como resultado problemas
importantes de alimentacion y deglucién que pueden requerir la alimentacién por
sonda. (25

Las complicaciones graves incluyen esofagitis, aspiracion, falta de crecimiento,
malnutricion, rechazo de la alimentacion y sintomatologia respiratoria, como asfixia
y neumonia recurrente. Otras posibles causas que deben tenerse en cuenta son las
endocrinas (niveles anormales de hormonas tiroideas y / o de calcio), el SNC
(hipotonia, polimicrogiria y / o cerebelo), las vias respiratorias (congestion, aumento
del trabajo respiratorio, anillo vascular). y / o anomalia laringea) y disfunciones
motoras gruesas (postura, coordinacion motora oral y retraccion de la lengua). Las
complicaciones raras pero importantes de 22q11.2 SD incluyen malrotacion o no
rotacion intestinal, ano imperforado, enfermedad de Hirschsprung y atresia
esofagica o fistula traqueoesofagica. (25,27)

Anomalias genitourinarias.

Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen anomalias genitourinarias que
incluyen: agenesia renal bilateral o unilateral, rifones displasicos o quisticos,
sistema de recoleccion duplicado, hidronefrosis, criptorquidia, hipospadias, utero
ausente o hernia inguinal.

Otras asociaciones somaticas importantes incluyen malformaciones importantes
como: hernia diafragmética congénita (1%), anomalias laringeas, anomalias
oculares (esclerocornea, coloboma retiniano o microftalmia), atresia coanal,
polimicrogiria y defectos del tubo neural. Polidactilia preaxial y postaxial,
camptodactilia, aracnodactilia y defectos radiales se pueden observar en las
extremidades superiores, mientras que la sindactilia, dedos superpuestos, dedos en
matrtillo, polidactilia postaxial, pueden observarse como diferencias en las
extremidades inferiores y hernia umbilical. Condiciones que requieren continua
vigilancia incluye escoliosis (30%); pérdida auditiva neurosensorial y conductiva o
anomalias cocleares; y raramente tumores malignos que incluyen hepatoblastoma,
tumor de Wilms, carcinoma de células renales, carcinoma de tiroides, leucemia,
neuroblastoma y melanoma. (2s,29)
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Anomalias endocrinas.

El hipoparatiroidismo, con hipocalcemia, se encuentra en > 50-65% de los
pacientes con 22g11.2 SD. Los sintomas de hipocalemia pueden incluir tetania,
convulsiones, dificultad para alimentarse, estridor y fatiga. La hipocalcemia neonatal
transitoria o la hipocalcemia de inicio reciente a menudo se producen o se repiten
en momentos de estrés (como durante la enfermedad, durante el periodo
perioperatorio o durante la adolescencia y el embarazo).

Las manifestaciones endocrinas adicionales que también pueden ser caracteristicas
de 22ql11.2 SD incluyen: hipotiroidismo en nifilos y 20% de los adultos, e
hipertiroidismo en nifios y 5% de los adultos; y deficiencia de la hormona del
crecimiento, retraso del crecimiento intrauterino (4%) y talla baja en 15% de los
pacientes.

Tabla 1 Prevalencias de las endocrinopatias asociadas a la delecion 22q11.2.

Hipocalcemia/hipoparatiroidismo primario (21-72%)

Sin criterios de seleccion (del22g11 global) Fenotipe como criterio de seleccion

Botto at al? 21% Fenotipo DiGeorge 35-72%¢

Ballesta et al® 26%: (21% transitoria,
5% permanente)

Choi et al? 32%: (24% transitoria, Fenotipo 13-22%8.13
8% permanente) velocardiofacial

McDonald-McGinn 49% Fenotipo 10%2

et al'! conotruncal

Ryan et al'® 60%: (42% transitoria,

18% permanente)
Hipocrecimiento (16-41%)

Sin criterios de seleccion (del22g11 global) Fenotipe como criterio de seleccion
McDonald-McGinn 41%: (36,9% talla baja Fenotipo 30%12
et al'! «sindromicas, 4,1% velpcardiofacial

déficit de GH)
(20% RCC, 10% talla
baja adulta)

Ryan et al'® 36%

Choi et al™ 16,4%
(13,1% CIR, 3,3% talla
baja no CIR, 0%

déficit de GH)
Disfuncion tiroidea (0,7-7%)

Sin criterios de seleccion (del22g11 global) Fenotipo como criterio de seleccion
Ryan et al'® 0,7% (solo Fenotipo DiGeorge 5%! (solo
hipotiroidismo) hipotiroidismo)
Choi et al™ 3,3% Fenotipo 0,8-7%'%1 (solo
velocardiofacial hipotiroidismao)

{1,6% hipotiroidismo,
1,6% enfermedad
de Graves)
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Hipocalcemia e hipoparatiroidismo primario

La disfuncion paratiroidea fue la primera endocrinopatia descrita en estos pacientes,
siendo considerada como una de las manifestaciones cardinales del sindrome de
Di George. Su prevalencia varia ampliamente segun el criterio de seleccion utilizado
(p. €j., el fenotipo) la tabla 1 resume estas discrepancias (21%-72%). (19

Este riesgo de hipocalcemia se debe, como se ha documentado en cirugias abiertas
0 autopsias de pacientes DiGeorge, a aplasia o hipoplasia paratiroidea y, de
presentarse, su severidad clinica varia desde episodios de hipocalcemia neonatal
grave y permanente, hasta formas transitorias, algunas de las cuales permanecen
latentes y solo son evidenciables mediante pruebas de estimulo. (3o

Talla baja

El hipocrecimiento descrito en estos pacientes recoge tres posibles origenes: talla
baja «sindromica» (TBS) con o sin retraso de crecimiento intrauterino (CIR), déficit
de GH (DGH) o retraso constitucional (RCC). La prevalencia obtenida entre
diferentes casuisticas apenas difiere (16%-41%), aunque no queda bien definida la
correspondiente a cada subtipo (tabla 1). Por ejemplo, son escasas las casuisticas
gue recogen casos debidos a DGH (10% de tallas bajas segun McDonald-McGinn),
y donde un 50% presentaba anomalias en la imagen de resonancia magnética del
area selar-supraselar (hipoplasia adenohipofisaria y ectopia neurohipofisaria). Las
formas catalogadas de RCC, por recuperacion de la talla final, representan un 10%
de las tallas bajas de este sindrome. Respecto a los CIR se observa ausencia de
catch-up en la mitad de éstos. (31, 32)

Disfuncidn tiroidea

Es esperable que las anomalias tiroideas congénitas formen también parte de la
del22q11.2 si se tiene en cuenta que el tiroides procede, en parte, de estructuras
cuya embriogénesis depende de la integridad de la region 22q11.2. No obstante, se
trata de la endocrinopatia asociada menos prevalente, con una tasa global que se
sita en el 3,3%. Lo mismo sucede con el tipo de disfuncién, siendo mas frecuente
el hipotiroidismo (con o sin hipoplasia) que la enfermedad de Graves, aunque hay
quienes los encuentran en igual proporcion. Y aunque casi todos los casos de
hipotiroidismo primario, son subclinicos o moderados y, por ende, descubiertos
tardiamente, existen casos de presentacion neonatal. Por ultimo, tampoco debe
olvidarse que el riesgo inherente de autoinmunidad explica, al igual que la
enfermedad de Graves, algunos casos de tiroiditis de Hashimoto. (3, 33)
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Retraso del desarrollo.

Los nifios con 22q11.2 SD a menudo demuestran un retraso significativo en el inicio
del lenguaje; un estudio inicial indico que el 70% de los nifios no hablaban o usaban
solo unas pocas palabras o signos a los 24 meses de edad o mas. Sin embargo, el
coeficiente intelectual (Cl) medio es solo 70, con aproximadamente dos tercios de
los individuos que se encuentran en el rango de Cl, en comparacion con el rango
de CI de referencia de 85-115 (media: 100) en la poblacion con desarrollo tipico.
Sin embargo, los pacientes pediatricos con lesiones secundarias (por ejemplo,
después de un paro cardiaco, hipocalcemia prolongada o convulsiones neonatales)
o malformaciones primarias del cerebro (por ejemplo, polimicrogiria) pueden tener
un pronadstico cognitivo mas deficiente. (s

DesoOrdenes psiquiatricos.

Las personas con 22gl11.2 SD tienen un mayor riesgo de desarrollar varios
trastornos psiquiatricos; la prevalencia de trastornos de ansiedad, déficit de atencién
y espectro autista aumenta en nifios con 22q11.2 SD. Aproximadamente el 25% de
los individuos con 22g11.2 SD son diagnosticados con esquizofrenia. (g

2.5 DIAGNOSTICO

El sindrome 22g11.2DS puede diagnosticarse mediante hibridacion fluorescente in
situ (FISH) que es una técnica citogenética de marcaje de cromosomas mediante la
cual éstos son hibridados con sondas que emiten fluorescencia y permiten la
visualizacion tal y como se muestra en la siguiente imagen:

not deleted deleted

Figura 3: Imagen de Fish: se observa a la derecha (flecha) la ausencia de sefal
roja en uno de los cromosomas 22 en interfase, correspondiente a la delecion.
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La ““hibridacion in situ™, fue la primera técnica utilizada para el diagnostico genético
de la enfermedad y permite detectar la delecion hemicigota en alrededor de 94% de
los casos con fenotipo DiGeorge y aproximadamente un 83% de los casos con
VCES. ,35) Sin embargo, un resultado negativo en FISH no excluye necesariamente
un diagnéstico de 22g11.2DS por ser posible la existencia de una delecién menor o
atipica (<40Mb) o mutaciones puntuales en la TDR g). Las sondas de FISH [TUPLE
y N25] se encuentran localizadas en la region A-B por lo que una delecion que
abarque deleciones en la zona BD/CD puede no detectarse mediante FISH.

Mas recientemente, se utiliza la técnica de amplificacion de sonda de ligamiento
multiple (MLPA de las iniciales en inglés “multiplex ligationdependent probe
amplification™”) [KIT MLPA con salsas P250 y P023-B] como una alternativa mas
efectiva, que también detecta microduplicaciones en esa region y otras anomalias
genéticas asociadas con el fenotipo 22q11.2DS. (36,37) EI MLPA es una técnica de
biologia molecular que permite detectar copias anormales de secuencias
genomicas del ADN.

La técnica se basa en una primera reaccion de ligamiento de sondas con la zona

homoéloga de interés y posterior andlisis de fragmentos. Aprovechando la diferencia
de tamafio de cada una de las sondas, se pueden identificar aberraciones en el
nuamero de copias genémicas. Otra técnica utilizada en la actualidad es el microarray
cromosomico [Array-CGH 60K] que consiste en la comparacion del ADN con un
control mediante hibridacién gendmica. Esta técnica permite la identificacion de
deleciones muy pequefias y atipicas y es utilizada dentro del protocolo diagndstico
de retraso psicomotor o discapacidad intelectual. Tanto la técnica MLPA como el
array- CGH son mas especificas que el FISH y permiten la deteccidon de formas
atipicas, asi como determinar el tamafio de la delecion. ze), por ello son utilizados en
el momento actual como métodos de eleccion para el diagndéstico. En caso de
sospecha diagnéstica donde sea preciso un diagndéstico rapido se puede utilizar
MLPA por ser el array-CGH una técnica que precisa mas tiempo para el resultado

).

El asesoramiento genético prenatal para parejas en las que una pareja tiene las
deleciones 22g11.2 con un riesgo a priori de recurrencia del 50% incluye
discusiones sobre el cribado no invasivo (incluida la ecografia y ecocardiografia
fetal), estudios definitivos de delecion 22g11.2 a través de muestreo de vellosidades
coriénicas o amniocentesis, uso de gametos de donantes, diagnostico genético
previo a la implantacion mediante fertilizacién in vitro y / o adopcién. )
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2.6 TRATAMIENTO

Sistema cardiovascular

La cardiopatia coronaria generalmente se diagnostica antes del nacimiento o
durante los primeros dias de vida. Las herramientas de diagnéstico y el tratamiento
quirdrgico son, en general, los mismos que para cualquier nifio con enfermedad
cardiaca. Sin embargo, 22q11.2 SD se asocia con estadias hospitalarias mas
largas, mayor uso de recursos y mas medicamentos al momento del alta. La
atencién perioperatoria especifica debe centrarse en la prevencién de hipocalcemia,
depresion inmunolégica, inestabilidad vasomotora, broncoespasmo y hemorragia
de las vias respiratorias. (1,3)

La vigilancia de por vida es obligatoria para los pacientes con cardiopatia coronaria
mayor, ya que muchos pacientes requieren cateterizacion cardiaca vy
procedimientos de intervencion de subgrupos y / o cirugia cardiaca repetida. Los
tratamientos especificos se relacionan con cada defecto cardiaco de acuerdo con
los protocolos internacionales. Las lesiones de la valvula residual y la obstruccion
del flujo de salida, la funcion ventricular, las arritmias, la insuficiencia cardiaca, la
dilatacion de la raiz aodrtica y la endocarditis bacteriana deben controlarse. (s,23,24)

Sistemainmune y condiciones autoinmunes.

El manejo de la deficiencia inmunolégica varia desde un trasplante de timo (raro)
hasta ninguna intervencién. La evaluacion de los recién nacidos permite la
identificacion de lactantes sin células T CD45RA que necesitaran un trasplante de
timo o un trasplante de células T compatible. La evaluacion temprana también
proporciona orientacion para la administracion de la vacuna viral en vivo.

Los pacientes sin células T CD45RA requieren profilaxis contra la pneumocistis. Los
recuentos de células T deben reevaluarse aproximadamente al afio de edad, antes
de la administracion de las vacunas contra el sarampion, las paperas y la rubéola y
la vacuna Varivax. Los datos respaldan un recuento de células T CD4 de> 500
células por pl como el limite inferior para la administracién segura de vacunas. Un
pequefio porcentaje de pacientes desarrollara deficiencias de anticuerpos, pero las
caracteristicas del paciente que predisponen a esta condicién aln no estan claras;
el  seguimiento  peridédico parece  prudente. Los pacientes con
hipogammaglobulinemia pueden tratarse con reemplazo de inmunoglobulina. (,3s)
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Trastornos palatinos

El paladar hendido abierto y el labio leporino o paladar hendido en pacientes con
22011.2 SD se abordan de manera rutinaria en la primera infancia utilizando
tratamientos que son, en general, los mismos que para cualquier nifio con
hendiduras. La disfuncién velofaringea puede conducir a patrones de articulacion
inadaptados con habla ininteligible, o que resulta en frustracion que afecta el
desarrollo psicosocial. (25

Los objetivos de la cirugia, generalmente entre los 4 y los 6 afios de edad, incluyen
la produccion normal del habla, una comunicacion efectiva y una mejor calidad de
vida. Un plan de tratamiento individualizado para optimizar los resultados del habla
mientras minimiza las complicaciones perioperatorias y postoperatorias requiere
una evaluacion inicial del estado del habla y del lenguaje. (525,27

Sistema endocrino

El tratamiento adecuado de la hipocalcemia y la disfuncion tiroidea es esencial. La
atencion especial a los niveles de calcio en momentos de estrés biologico (por
ejemplo, durante el periodo perioperatorio o durante la pubertad, el embarazo o el
parto) y la vigilancia en el periodo neonatal para prevenir las convulsiones es crucial.
La deficiencia de hormona de crecimiento responde bien a la terapia. Hay curvas de
crecimiento especificas disponibles. 30-33)

Sistema nervioso central

La afectacion del SNC es comun en 22q11.2DS. En la infancia, las convulsiones
neonatales, los retrasos en el desarrollo, el deterioro del lenguaje y el trastorno del
espectro autista requieren sus propias estrategias de manejo. Estos incluyen la
estimulacién infantil, las estrategias de comunicacién total que comienzan en la
infancia y las intervenciones educativas especializadas. Los déficits neuromotores,
especialmente en los dominios del equilibrio y la coordinacion, se producen de
manera temprana y requieren tratamiento. (s9) Los tratamientos farmacoldgicos
estdndar y no farmacoldgicos para el déficit de atencién, la ansiedad y otros
trastornos del estado de animo son eficaces, al igual que los tratamientos estandar
para enfermedades psicéticas importantes, como la esquizofrenia. (9)

Calidad de vida

Los desafios de los déficits intelectuales, las enfermedades psiquiatricas y otras
consecuencias somaticas de 22q11.2 SD pueden tener efectos de gran alcance en
el funcionamiento diario y la calidad de vida de los pacientes, lo que puede resultar
en una gran carga para la familia. Proporcionar un apoyo adecuado para ayudar a
optimizar el funcionamiento y la calidad de vida del paciente es esencial. Como el
bienestar de la persona afectada esta estrechamente relacionado con el bienestar
de los cuidadores, también es importante abordar el estrés de los cuidadores y
brindar apoyo cuando sea necesario durante toda la vida.
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A medida que los problemas familiares relacionados con la discapacidad aumentan
con la edad del paciente, se puede presumir una creciente necesidad de
asesoramiento, especialmente para los aspectos de crianza y disciplina, y para el
tratamiento.

La calidad de vida entre los nifios con 22g11.2 SD a menudo se caracteriza por
problemas en los dominios cognitivo, social y emocional en comparacion con los
compafieros sanos y aquellos con otras afecciones crénicas, como las diabetes, el
asma, la cardiopatia coronaria y el cancer. Ademas, los nifios y adolescentes con
22q11.2 SD y cardiopatia reparada tienen mas hospitalizaciones, peor rendimiento
en el ejercicio y menores calificaciones de calidad de vida informadas que sus
compaferos aparentemente sanos. En la medida en que la inmunodeficiencia
contribuye a la infeccién y la hospitalizacion, el compromiso inmunitario mas grave
se asociaria con una reduccién de la calidad de vida, sin embargo, aun no se han
realizado estudios. (a0)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente esta bien establecido que el sindrome de delecion 22g11.2 (22g11.2
SD) involucra microdeleciones (aproximadamente de 0.7 a 3 millones de pares de
bases en tamafio), lo que resulta en una presentacién clinica heterogénea,
independientemente del tamafio de la eliminaciéon, que puede asociarse con
disfuncién organica que incluye anomalias cardiacas y palatinas, diferencias
iInmunes , autoinmunes, problemas endocrinos, genitourinarios , gastrointestinales,
y compromiso cerebral como lo demuestran los retrasos en el desarrollo variable,
los déficits cognitivos y las enfermedades neuropsiquiatricas

La hipocalcemia debida a hipoparatiroidismo es una de las caracteristicas
cardinales de 22(g11.2 DS, y se describié en 10 a 70% de los individuos con 22q11.2
SD en estudios previos (24). La prevalencia general es dificil de determinar debido a
gue la hipocalcemia leve o transitoria puede omitirse con frecuencia sin un examen
sistematico. Se informaron anomalias de la funcion tiroidea en este sindrome, pero
muy pocos estudios han evaluado especificamente este problema. Se han sugerido
dos mecanismos: la autoinmunidad y la hipoplasia tiroidea. (3,33

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) en la Ciudad de México, es referente
nacional para el diagnostico y tratamiento de nifios afectados con el Sindrome de
delecion 22g11.2, a través de su clinica de genética, inmunologia, cardiologia y
endocrinologia brindan atencion integral a pacientes que padecen este sindrome.
Sin embargo, a pesar de que los pacientes llevan un seguimiento estrecho en el
mismo Instituto, los trastornos endocrinolégicos causados por 22g11.2 SD y su
tratamiento son poco estudiados. El propésito de este estudio es investigar estas
comorbilidades.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son las enfermedades del sistema endocrino que padecen los pacientes
con sindrome 22g11.27?
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4. JUSTIFICACION

El sindrome de delecion 22g11.2 es una patologia genética de caracter autosémico
dominante con una prevalencia de 1 en 6000 nacidos y con manifestaciones clinicas
a nivel fisico y psiquico que pueden afectar el curso vital del individuo. Con las
actuales técnicas de deteccidn genéticas es posible hacer un diagndstico en etapas
precoces de la vida, lo que puede permitir realizar una intervencion temprana sobre
los problemas fisicos o psiquicos asociados que podria mejorar el prondstico del
proceso. (2,5

Las anomalias endocrinolégicas son frecuentes en los pacientes con delecion
22011.2 e incluyen, por orden de frecuencia, hipocalcemia por hipoparatiroidismo
primario, talla baja y disfuncion tiroidea. (s3)

En el Instituto Nacional de pediatria se realizé un estudio de las caracteristicas
clinicas de los pacientes con microdelecion 22 q11.2 por el servicio de genética en
el cual se concluy6 que dada la expresividad variable de las manifestaciones
clinicas condicionadas por el tamafio de la region deletada en este sindrome, es
probable que exista un subdiagnéstico ya que en los hospitales de 3er nivel s6lo
se reciben los casos con manifestaciones mas graves. (1)

Asimismo, la identificacion precoz del sindrome de delecion 22q11.2 y su oportuna
intervencidn con programas de prevencion y tratamiento especificos de las
anomalias endocrinas, creemos que podria mejorar el pronéstico y la calidad de
vida de estos pacientes. Ante estos hechos, en el presente estudio nos planteamos
evaluar las anomalias endocrinas en un grupo nifios y adolescentes con el sindrome
22011.2DS.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de pacientes que padecen el sindrome de microdelecion
220911.2; y presenten alguna enfermedad del sistema endocrino.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estimar la magnitud de pacientes con Sindrome de microdelecion 22g11.2 que
son atendidos en el INP y clasificarlos de acuerdo a su edad y género.

- ldentificar a los pacientes con sindrome de microdelecidon 22g11.2 que padecen
alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides.

- ldentificar a los pacientes con sindrome de microdelecion 22g11.2 que padecen
alteraciones en el crecimiento.

- ldentificar a los pacientes con sindrome de microdelecién 22q11.2 que presentan
hipocalcemia, hipoparatiroidismo.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio Transversal

Por Intervencion: Observacional
Por direccionalidad: Retrospectivo
Por seguimiento: Transversal

Por fuente de datos: Retrolectivo
Por andlisis: Descriptivo.

Por comparacién: Concurrente

Por tipo de muestra: Heterodémica

@rpooow

6.2 POBLACION

A. Poblacion Objetivo
Expedientes de pacientes con diagnoéstico confirmado por FISH del sindrome de
microdelecion 22g11.2

B. Poblacion Elegible
Expedientes de pacientes con sindrome de microdelecién 22q11.2 que hayan sido

atendidos en el servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en un
periodo comprendido entre 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2018.
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6.3 CRITERIOS DE SELECCION

A. Criterios de Inclusién

Pacientes atendidos durante el 2013-2018 en el servicio de endocrinologia del INP
gue tengan diagnostico confirmado de sindrome de microdelecién 22g11.2 por
estudio genético de FISH. Se incluirdn expedientes clinicos recuperables que
cuenten con somatometria (peso, y talla), exploracion fisica y estudios de laboratorio
y/o gabinete para valorar al menos un eje o alteracidbn endocrinolégica. Los
pacientes podran ser de cualquier género, pero deberan tener una edad desde el
nacimiento hasta los 18 afos.

B. Criterios de Exclusién

Se excluiran pacientes en quienes la valoracion endocrinoldgica se haya realizado
durante una hospitalizacion.
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6.4 VARIABLES

Las variables que se incluiran en el estudio se mencionan en la tabla 2

Tabla 2 — Variables

Variable Definicion Conceptual Definicién Operacional Tipo de Medicion de la Variable
Variable
Edad Cronoldgica | Tiempo de existencia desde el nacimiento. Se calculara segun la fecha de Cuantitativa Afios
nacimiento Continua
Sexo Condicién organica que distingue al macho de la Se definird segin los genitales  Cualitativa Femenino
hembra en los seres humanos, los animales y las externos del paciente. Nominal Masculino
plantas.

Hormona Hormona producida por la hip6fisis que regula la | Determinada por laboratorio (0.4-  Cuantitativa Miliunidades
Estimulante de produccion de hormonas tiroideas. 4.0mul/l) Continua Internacionales/Litro
Tiroides (TSH) (muUln)

Tiroxina Total (T4T) Principal hormona producida por la glandula Determinada por laboratorio Cuantitativa Microgramos/Decilitro
tiroides. T4 unida a proteinas transportadoras, lo (4.5-12.5mcg/dl) Continua (mcg/dl)
que previene que entre en los tejidos. Es
considerada la pro-hormona de la T3.
Tiroxina Libre Forma activa de la tiroxina. T4 no unida a proteinas, Determinada por laboratorio Cuantitativa Nanogramos/Decilitro
(T4L) lo que ocasiona que entre a los tejidos para ejercer  (0.8-1.9ng/dl) Continua (ng/dl)
sus funciones. Los niveles de T4L reflejan la calidad
de la funcion tiroidea.
Tiyodotironina Hormona tiroidea que es varias veces mas potente Determinada por laboratorio Cuantitativa Nanogramos/Decilitro
Total (T3T) gue la T4. T3 unida a proteinas. (70-180ng/ml) Continua (ng/dl)
Tiyodotironina Forma activa del triyodotironina. T3 no unida a | Determinada por laboratorio Cuantitativa Picogramos/Mililitro
Libre (T3L) proteinas. Aumenta la termogénesis, el (1.8-6pg/ml) Continua (pg./ml)

metabolismo, el crecimiento y es permisiva para la
produccion de otras hormonas. Es la que, en
definitiva, ejerce la funcion bioldgica.



Anticuerpos Anti-
Tiroglobulina
(AcTg)
Anticuerpos Anti-
Peroxidasa
(ACcTPO)

Masa o Peso

Percentil de Masa
0 Peso

Puntuacién z de
Masa o Peso

Talla

Percentil de Talla

Puntuacién z de
Talla

Inmunoglobulina de tipo G (IgG) en contra de la
proteina tiroglobulina, molécula precursora de las
hormonas tiroideas.

Inmunoglobulina de tipo G (IgG) en contra de la
peroxidasa tiroidea, enzima que cataliza la reaccion
de oxidacion del ion yoduro a yodo necesario para
la sintesis de hormonas tiroideas.

Medida de la cantidad de materia que posee un
cuerpo. Comunmente confundida con peso que es
la medida de la fuerza gravitatoria que actda sobre
un objeto. En este trabajo se usaran como
sinénimos.

Cada uno de los noventa y nueve segmentos que
resultan de dividir algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia central usada en
estadistica.

Expresion de la distancia, en términos de
desviaciones estandar, en que se encuentra un
individuo, o un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Estatura, altura.

Cada uno de los noventa y nueve segmentos que
resultan de dividir algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia central usada en
estadistica.

Expresibn de la distancia, en términos de
desviaciones estandar, en que se encuentra un
individuo, o un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Determinada por laboratorio
(0-40Ul/ml)

Determinada por laboratorio
(0-35Ul/ml)

Determinado por bascula.

Se obtendrda comparando el peso
del individuo con las medidas de
las tablas de la CDC para su edad
y Sexo.

Se obtendra restando al peso del
individuo la media para la edad y
sexo segun la CDC y dividiendo
esta diferencia por la desviacion
estandar

Determinado estadimetro.

Se obtendra comparando la talla
del individuo con las medidas de
las tablas de la CDC para su edad
y Sexo.

Se obtendra restando a la talla del
individuo la media para la edad y
sexo segun la CDC y dividiendo
esta diferencia por la desviacion
estandar

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Unidades
Internacionales/Mililitro
(Ul/ml)
Unidades
Internacionales/Mililitro
(Ul/mil)

Kilogramos (kg)

Porcentaje 6 Nimero

NUmero

Centimetros (cm)

Porcentaje 6 Nimero

Ndmero
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indice de Masa
Corporal (IMC)

Percentil de IMC

Puntuacién z de
IMC

Area de Superficie
Corporal

Talla Blanco
Familiar

Puntuacién z de la
Talla Blanco
Familiar

Velocidad de
Crecimiento

Percentil de
Velocidad de
Crecimiento

Medida de asociacion entre la masa y la talla de un
individuo.

Cada uno de los noventa y nueve segmentos que
resultan de dividir algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia central usada en
estadistica.

Expresibn de la distancia, en términos de
desviaciones estandar, en que se encuentra un
individuo, o un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Medida o célculo de la superficie del cuerpo
humano. Para distintos propositos es mejor
indicador metabdlico que el peso, pues estd menos
afectado por la masa adiposa anormal.

Potencial genético de crecimiento para un individuo.
Estatura esperada con base a la talla de los padres.

Expresion de la distancia, en términos de
desviaciones estandar, en que se encuentra un
individuo, o un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Ritmo de crecimiento o cambio en las mediciones
de crecimiento durante un periodo de tiempo.

Cada uno de los noventa y nueve segmentos que
resultan de dividir algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia central usada en
estadistica.

Se calculara dividiendo el peso
entre la talla®

Se obtendra comparando el IMC
del individuo con las medidas de
las tablas de la CDC para su edad
y Sexo.

Se obtendra restando al IMC del
individuo la media para la edad y
sexo segun la CDC y dividiendo
esta diferencia por la desviacion
estandar

Se calculard de acuerdo a su
peso. Para menores de 10kg
(peso x 4 + 9)/100; para mayores
de 10kg (peso x 4 + 7)/(peso + 90)
Se calculard obteniendo el
promedio de las tallas de los
padres en cm y sumando O
restando 6.5cm si es nifio o0 nifa,
respectivamente.

Se obtendra restando a la talla
blanco familiar del individuo la
media a los 18 afios para su sexo
segun la CDC vy dividiendo esta
diferencia por la desviacion
estandar

Se estimara para 1 afio mediante
regla de 3.

Se obtendrd comparando la
velocidad de crecimiento del
individuo con las medidas de las
tablas de la CDC para su edad y
Sexo.

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Kilogramos/Metro?
(kg/m?).

Porcentaje 6 Nimero

Ndmero

Metros? (m?)

Centimetros (cm)

NUmero

Centimetros/Afio (cm/afio)

Porcentaje 6 Nimero

28



Edad Osea

Paratohormona
(PTH)

Osteocalcina

Deoxipiridinolina
(DPD)

Relacion
DPD/Osteocalcina

25-hidroxi Vitamina
D (25-(OH) D)

Calcio Sérico (Ca)

Fosforo Sérico (P)

Creatinina Sérica
(Crea)

Hace referencia al grado de desarrollo de las
estructuras 6seas (grado de maduracion 6sea),

Hormona peptidica secretada por la glandula
paratiroides que interviene en la regulacion del
metabolismo del calcio y del fésforo.

Hormona peptidica producida por los osteoblastos
durante la formacién 6sea.

Aminoacido implicado en el enlace covalente entre
las cadenas de colageno y la matriz 6sea. Su
estimacién constituye un indice fiable del grado de
reabsorcién Osea.

Cociente de la division entre DPD y osteocalcina.
Marcador de recambio 6seo.

Prohormona que se produce en el higado por
hidroxilacién de la vitamina D3 (colecalciferol) por la
enzima colecalciferol-25-hidroxilasa.

Elemento quimico que en el organismo se
encuentra como ion calcio (Ca?"). En los
vertebrados se encuentra en su gran mayoria
precipitado en los huesos.

Elemento quimico. Forma parte de la molécula de

fosfato inorgénico, asi como de las moléculas de
ADN y ARN y de los fosfolipidos en las membranas
lipidicas. Las células lo utilizan para almacenar y
transportar la energia mediante el adenosin
trifosfato.

Compuesto organico generado como producto de
desecho del metabolismo normal de los musculos
gue habitualmente produce el cuerpo en una tasa

Se obtendrd& comprando la
radiografia del individuo con el
atlas de Greulich & Pyle (anexo 7)
Determinada por laboratorio (5.6 -
46.8pg/ml)

Determinada por laboratorio (2-
21ng/ml)

Determinada por laboratorio (3a 9
afios: 13.0-41.9nmol/mmol crea.
10 a 13 afnos: 11.8-
35.1nmol/mmol crea. 14-19 afios:
6.8-27.7 nmol/mmol crea)
Determinada por laboratorio
(<2.5)

Determinada por laboratorio (30-
100ng/ml)

Determinada por laboratorio (8.5-
10.2mg/dl)

Determinada por laboratorio (2.5-
4.5mg/dl)

Determinada por laboratorio
(Recién  nacidos  pretérmino:
0.2mg/dl. Recién nacidos término
0.3mg/dl lactantes  0.4mg/dl.

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Afios
Picogramos/Mililitro

(pg/ml)

Nanogramos/Mililitro
(ng/ml)
Nanosmoles/Nanosmoles
de Creatinina (nmol/mmol
crea)

NUdmero

Nanogramos/Mililitro
(ng/ml)

Miligramos/Decilitro

Miligramos/Decilitro
(mg/dI)

Miligramos/Decilitro
(mg/dl)
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Calcio Urinario
(CaO)
Creatina Urinaria
(CreaO)
Relacion
Calcio/Creatina
Urinarias
Calciuria

muy constante y que normalmente filtran los rifiones
excretandola en la orina.
Cantidad de Ca que es excretado en la orina

Cantidad de Crea que es excretada en la orina

Indicador de hipercalciuria; marcador de recambio
6seo.

Calcio urinario que proviene del metabolismo
general y representa la cantidad filtrada por los
glomérulos y no reabsorbida a nivel de los tibulos
renales. Marcador de recambio 0seo.

Preescolar 0.5mg/dl.  Escolar
0.6mg/dl. Adolescente 0.7mg/dl)

Determinada por laboratorio
Determinada por laboratorio

Cociente de la division entre el
calcio y la creatinina urinarios.

Se obtendra al multiplicar el calcio
urinario en mg/ml por el volumen
urinario de 24 horas (1440
minutos), y dividiendo el resultado
entre el peso del individuo
(<4mg/kg/dia)

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Miligramos/Decilitro
(mg/dl)
Miligramos/Decilitro
(mg/dl)
Numero

Miligramos/Kilogramo/Dia
(mg/kg/dia)
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6.7 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

. Se identificaran los expedientes de los pacientes con sindrome de microdelecion
22011.2 que hayan sido atendidos en el INP de 2013 a 2018 con ayuda del
servicio de Archivo Clinico

. Se haré revision de los expedientes y se recabaran datos como género, edad,
edad al diagnéstico.

. De las valoraciones por endocrinologia se obtendran peso y talla, se calculara
indice de masa corporal (IMC), y se percentilaran y obtendran puntuaciones z
de estos datos de acuerdo a edad y sexo. Se calculara la talla blanco familiar
por los datos referidos en el expediente.

. Segun se refiera en las notas o por medio de sistema electrénico de reporte de
laboratorios Winlab se revisaran los resultados de TSH, T4L, T4T, T3L, T3T,
AcTg, AcTPO, vitamina D, Osteocalcina, PTH, Ca, P, Mg, DPD, Ca y P. Se
calculard la relacion DPD/Osteocalcina, calciuria, RTP y diuresis horaria por kg
(si el paciente es <10kg) o m2 (si el paciente es >10kg)

. Segun se refiera en las notas o por medio de sistema electrénico de reporte de
estudios de gabinete Carestream se valorard la edad 6sea mediante una
radiografia de la mano no dominante; se comparara la misma con el Atlas de
Greulich & Pyle de acuerdo a su género

. Toda la informacion sera registrada en un formato especial de recoleccion.
Posteriormente ésta sera ingresada a una base de datos para su analisis.

. Se reportaran las distintas alteraciones endocrinolégicas de acuerdo a las a sus
criterios diagnésticos.



7. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizarad una base de datos de toda la informacion en Microsoft Office Excel,
misma que posteriormente se exportard a SPSS v.21. En dicho programa se
realizard el analisis descriptivo de las variables (segun el tipo de variable: nominal,
continua o de intervalo), para poder presentarlas en cuadros y graficos.

Se reportaran frecuencias y proporciones para las variables cualitativas, y medidas
de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas. Para conocer la
frecuencia de las alteraciones endocrinolégicas en los pacientes con sindrome de
microdelecion 22g11.2 se categorizaran los valores cuantitativos de acuerdo a las
definiciones operacionales y los criterios diagnosticos de las enfermedades del
sistema endocrino.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

La Ley General de Salud en materia de investigacion define en el Articulo 17 las
investigaciones sin riesgo, por lo cual este trabajo se puede clasificar como “sin
riesgo”. Asi mismo se tomaron las medidas correspondientes para asegurar la
confidencialidad y evitar que informacion confidencial fuera manejada con personas
no relacionadas a la investigacion.

La hoja de recolecciéon de datos no incluyé los nombres de los pacientes,

Unicamente el nimero de expediente, lo cual asegura la confidencialidad de los
datos obtenidos, mismos que fueron utilizados solo con fines cientificos.

32



9. RESULTADOS

Se encontraron 24 expedientes en el archivo clinico del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) que cumplieron los criterios de Sindrome microdelecion 22g11.2, de
los cuales 22 de ellos con seguimiento en la consulta externa de endocrinologia, en
el periodo de 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2018.

9.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION
ESTUDIADA

El porcentaje de pacientes del género masculino fue de 45 %, (10 pacientes) y del
género femenino fue 55 % (12 pacientes) (Grafica 1).

Grafica 1. Sexo de lo pacientes

B Masculino

M Femenino

La media de edad al diagnostico fue de 3 afios 8 meses, mediana de 2 afios y la
moda de 2 afios.
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9.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Se evaluaron las caracteristicas antropométricas de la poblacion al nacer, el
promedio de edad gestacional fue de 38.4 semanas de gestacion; el peso promedio
al nacer de 2697 gramos, rango minimo 2350g, maximo de 3300g con una Z del
peso al nacer -1.08; la talla promedio al nacer fue de 47.11 cm con una Z de -0. 92;
en la tabla 1 se expresa la antropometria al nacer.

Tabla 1. Antropometria al nacer

Media Moda Mediana
Peso al nacer 2697.55 | 2700.00 2700.00
Peso Z al nacer -1.08 -1.50 -0.91
Talla al nacer 47.11 45.00 47.00
Talla Z al nacer -0.92 -1.41 -0.78

Se evalud la antropometria en menores de 2 afios, encontrando el promedio del
peso y Z del peso en nifios menores de 2 afios fue de 9.96 Kg y -2.30
respectivamente, y la talla promedio y Z para la talla en nifios menores de 2 afios
fue de 68.29cm y -1.96. En la tabla 2 se expresan los promedios de estas
mediciones.

Tabla 2. Antropometrias en menores dos afos.

Promedio
Peso 9.96Kg
Peso Z -2.30
Talla 68.29cm
Tallaz -1.96

Ademas, se establecio el promedio del peso, el peso Z, la talla, Z de la talla en nifios
de 2 a5 afios en los que se encontro el peso: 12.37 Kg, Z peso: -1.93, talla: 89.97cm,
Z talla: - 2.07. En la tabla 3 se representan estos datos.

Tabla 3. Antropometrias en nifios de 2 a 5 afios.

PESO 12.37Kg
Peso Z -1.93
TALLA 89.97 cm
Tallaz -2.07
IMC 15.16 Kg/m2
IMC Z -0.52

34



Se determinaron los antecedentes familiares asociados a enfermedades
autoinmunes en los pacientes con microdelecion 22 gl11.2, encontrandose que el
45% de la poblacion tenia antecedente familiar de diabetes mellitus. En el grafico 2
se representan estos datos.

Grafico 2. Antecedentes familiares

W Diabetes M Ningun antecedente

9.3 ALTERACIONES ENDOCRINAS DE LA POBLACION

Las alteraciones endocrinas fueron observadas en el 57% de los casos, en la gréafica
3 se muestra la frecuencia de las alteraciones hormonales, cabe sefialar que el 22%
de los pacientes con microdelecién 22g11.2 presentaron hipoparatiroidismo, el 13
% talla baja y el 4 % hipotiroidismo.

Grafico 3. Alteraciones endocrinas

M Sin anormalidad M Hipoparatiroidismo B Hipotiroidismo

Hipocalcemia transitoria B Sindrome eutiroideo enfermo M Talla baja
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10. DISCUSION

La prevalencia de este padecimiento se ha estimado que varia de 1 por 3,000 a 1
por cada 6,000 nacidos vivos. Los estudios realizados entre principios de la década
de 1990 y principios de los afios 2000 utilizando la tecnologia FISH. Hoy en dia, la
mayoria (90-95%) identificados con 22g11.2DS se encuentran con eliminaciones de
novo, en este estudio el 100% de los pacientes fue diagnosticado por FISH. ()

En el estudio se determind el promedio de peso al nacer con Z: -1.08, el cual
concuerda con la literatura internacional donde el peso promedio al nacer de la
cohorte fue de -1 SDS, de acuerdo con estudios previos (Brauner et al., 2003; Choi
et al., 2005; Tarquinio, Jones, Jones y Bird, 2012 31). La Z de la talla fueron negativo
(al nacer -0.96, en < de 2 afios -1.96 y en mayores de 2 afios hasta los 5 afios -
2.07), estos datos son similares a estudios realizados donde la Z de la talla se
mantuvo negativa a lo largo de la infancia, la nifiez y la adolescencia, tanto en
hombres como en mujeres sin diferencias significativas en los grupos de edad. En
la mayoria de los participantes que han alcanzado la altura final adulta en el estudio
mencionado, la Z de la talla fue debajo de -1, se necesitan realizar una cohorte
evaluando la talla final y asi poder determinar si este dato también es similar a la
literatura internacional.

Evaluando las anomalias endocrinas en el sindrome de microdelecion 22q11.2, el
22% de los pacientes estudiados presento hipoparatiroidismo, estos datos difieren
con los descritos en otros estudios donde el hipoparatiroidismo se encuentra en
> 50-65%, aunque estos datos varian ya que otras revisiones donde evaluaron
trece participantes (27%) tenian hipoparatiroidismo, ocho de ellos tuvo hipocalcemia
neonatal que se resolvié entre 5 y 13 meses de afios. Estos pacientes ademas
pueden cursar con hipocalcemia neonatal transitoria lo cual representa el 9% de la
poblacién estudiada. La hipocalcemia de inicio reciente, a menudo ocurre 0 se
repite durante momentos de estrés (como durante la enfermedad, peri
operatoriamente o durante la adolescencia y el embarazo). (15

Manifestaciones endocrinas adicionales que también pueden ser caracteristicas. de
22011.2DS incluyen: talla baja representa ~ 15% de los pacientes en estudios
internacionales, estos datos son parecidos a los encontrado en este estudio, el cual
representa el 13% de los pacientes. (31)
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En nuestra poblacién el 4% de los pacientes estudiados presento hipotiroidismo, en
estudios internacionales la prevalencia general de la enfermedad tiroidea manifiesta
en el grupo de estudio fue del 9,5% (16/169), con una edad media en el momento
del diagnéstico de 8,3 afios (rango 2.7-15.4). De los 16 casos positivos, 13 (7,7%)
tenian hipotiroidismo. Ademas, se evalud los pacientes con sindrome eutiroideo
enfermo lo que correspondia al 9% de la poblacion. (33
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11.CONCLUSIONES

Los pacientes con sindrome de microdelecion 22g11.2 tienen una amplia
variedad de manifestaciones clinicas. El hipoparatiroidismo es comun y
puede ocurrir durante el periodo neonatal, asi como mas tarde en la vida.

Las anomalias endocrinologicas son frecuentes en los pacientes con
delecién 22911.2 e incluyen, por orden de frecuencia, hipoparatiroidismo
primario, talla baja, hipocalcemia transitoria, sindrome eutiroideo enfermo e
hipotiroidismo.

El promedio del peso y de la talla al nacer se encuentra negativa en los
pacientes con sindrome de microdelecién 22 gq11.2 lo que no debe orientar a
mantener vigilancia del peso y de la talla a lo largo de la vida.

Las anomalias de la tiroides pueden ocurrir durante la infancia, la

adolescencia. Estos hallazgos resaltan la importancia de la evaluacion
rigurosa y el monitoreo cercano de estos individuos
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13. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 3 - Cronograma de Actividades
2018 2019

Actividad Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul
Busqueda X X X
Bibliografica
Marco Tebrico - X X X
Antecedentes
Planteamiento del X X
Problema
Justificacion X
Objetivos
Material y Métodos X X
Analisis Estadistico X X
Revisiéon por Tutor X X
Entrega de X
Protocolo
Realizacion de base X
de datos
Procesamiento de X X
informacion
Andlisis de X
resultados
Discusion y X
conclusiones
Revision por tutor X
Presentacion de X
tesis

X X



ANEXO 1

Hoja de recoleccion de datos del estudio: anomalias endocrinas en nifios
mexicanos con sindrome de microdelecion 22g11.2.

Sex0! — Edad: #expediente:
Fecha de nacimiento; —— Edad del diagnostico:
Peso al nacer: Percentil del peso alnacer: —_________ Z del peso:

Semanas de Gestacion:

Antecedentes de enfermedades autoinmunes familiares: SI' [ NO []
Tipo de patologia:

Patologia endocrinolégica: SI [] NO []
Tipo de patologia endocrinologica:

Peso 2 la | 28 | 3@ | 42 | 53 | 6@ | 72| 8 | 92 | 108 | 112 | 122 | 132 | 142 | 152 | 16® | 172 | 18

11m

Zpeso

Tallla

Z talla

IMC

ZIMC

PTH

Calcio

Calcio
ionizado

Fosforo

Osteocalcina

DPD

Cal/Cr

TSH

T4Libre
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