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Introduccion
Historia

La palabra timo, proviene del latin derivado de la palabra griega thymus con
significado excrecion de aspecto verrugoso, por su semejanza con las flores del tomillo;
asi mismo el homoénimo thymos se traduce como alma o espiritu, por lo que por algunos
anos el timo se considero el alojamiento del alma en Grecia.’

La primera mencién reconocida del timo se acerca a los afios 100 DC por el
anatomista Rufus de Efeso, quien realiza la descripcion del timo en uno de sus trabajos.
Galeno, uno de los médicos mas 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 érgano de misterio, término que se mantuvo por
varios afios. Fue hasta 1777 cuando William Hewson lo reconoce como parte del sistema
linfatico. Y es en 1846 cuando se reconocen lo corpusculos de Hassall, por Hassall y
Vanarsdale."

En 1965, Max Cooper y Robert Good describen las dos poblaciones de linfocitos,
por sus estudios en pollos, reconociendo una poblacién encargada de la produccion de
inmunoglobulinas y otra de la inmunidad celular y la respuesta de hipersensibilidad
tardia.’

La asociacion 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 describié la ausencia de timo (aplasia) y
glandulas paratiroides (hipoparatiroidismo)? reconociendo que la aplasia de timo causa
ausencia de inmunidad celular selectiva. Fue en 1968 cuando Willian Strong reporta
alteraciones cardiacas y retraso en el desarrollo, asi 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 sabia si representaba un
defecto de un solo gen o diferentes entidades.?

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

Definiciéon

El sindrome de DiGeorge es una enfermedad del desarrollo que ocurre secundario
a migracion, diferenciacion o sefializacion anormal de las células craneales de la cresta
neural en el tercer y cuarto arco faringeo, durante la cuarta semana de gestacion.? El
epitelio del timo se desarrolla dentro del tercer arco faringeo, mientras que la glandula

paratiroides deriva del tercer y cuarto arco faringeo; y el desarrollo del corazén depende
de las células cardiacas de la cresta neural, que se encuentran dentro de las células



craneales de la cresta neural.® Por lo que las principales alteraciones del sindrome de
DiGeorge son con respecto a estas estructuras.
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pacientes, es una de |las
enfermedades  genéticas mas
comunes, tomando en cuenta que esta subestimada debido a las muertes perinatales
por cardiopatia congénita grave.*

Epidemiologia

La delecion 22q11.2 es la microdelecibn mas comun, con una prevalencia
estimada de 1:3,000 a 1:10,000 nacidos vivos;3*7 se han realizado estudios a nivel
prenatal en el que se reporta que la incidencia de fetos con anomalias mayores (por
USG) es de 1 en 100 aproximadamente y de 1 en 1000 en fetos anatdmicamente
normales.??

No hay predileccion de género, y se presenta en todas las razas y grupos
étnicos,'? sin embargo, es mas frecuente de origen materno’ y se ha documentado que
en la poblaciéon no-blanca se diagnostica menos, debido a las caracteristicas craneo-
faciales menos reconocibles’?

A pesar de que la mortalidad ha cambiado con los afios, 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: cardiopatia, hipocalcemia y malacia de la via
2 12,13
aérea's

Fisiopatologia

La regidon 22g11.2 es una de las mas 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 mas de un 96% y que, como se ha sefalado, son
propensas a participar en sucesos de recombinacioén alélica no homologa que, entre
otros mecanismos, dan origen a la microdelecion.'*'° La delecion mas comun y presente
hasta en el 90% de los casos tiene una extension de 3 Mb entre las LCR Ay D; la
segunda delecion mas 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 proteinas, 7 microRNAs (miRNAs), 10 RNAs no codificantes y 27 pseudogenes
localizados en esta region.

Es importante subrayar que, al igual que en otros

- Cpromeseme 22 sindromes por microdelecion, la del22q11.2 es una
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Aspectos del desarrollo

La mayoria de los aspectos fisicos dentro del
sindrome de delecién 22911.2 se pueden atribuir a alteraciones en la morfogénesis y la
funcion anormal subsecuente de los derivados de sistema de arco faringeo®

Las células progenitoras del mesodermo faringeo dan origen a los musculos
craneo-faringeos y a los derivados del campo secundario del corazén.?® Los huesos
faciales y del paladar derivan de la cresta neural o del mesodermo anterior. Las glandulas
paratiroides y el timo derivan de las interacciones de tejido entre el endodermo faringeo
y la cresta neural.?!

Defectos en la formacion de las arterias derivadas del aparato faringeo y dentro
del tracto de salida del corazon dan origen a las cardiopatias; el resto de los tejidos
afectados, se cree que es por una relacion estrecha entre las células adyacentes.®

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas varian por edad, durante la edad temprana o la
infancia puede haber cardiopatias congénitas, infecciones cronicas, lenguaje nasal,
hipocalcemia, dificultades para la alimentacién, retraso en el desarrollo, asi como
alteraciones en el lenguaje y aprendizaje.??61923 En |la adolescencia y edad adulta se
presenta con mayor frecuencia alteraciones conductuales que pueden predecir
enfermedades psiquiatricas.?® Las caracteristicas faciales se pueden identificar a
cualquier edad.®



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

Se han descrito hasta 186 alteraciones en el sindrome de delecion 22911.2, lo
qgue ha hecho que cualquier manifestacion o conjunto de las descritas, se deba descartar
este sindrome y se debe realizar un FISH, e incluso se ha sobrepuesto con otros
sindromes como el de Noonan, de Opitz, de CHARGE vy la asociacion VACTERL.?* A
continuacion, se enlistan las 186 caracteristicas:

Hallazgos Craneo-faciales / Orales

1. PH/PHS (11% - 16%) 22. Disco 6ptico pequeio (7%)

2. Retrognatia 23. Nervios corneales prominentes
3. Platibasia 24. Catarata

4. Asimetria Facial al llorar 25. Nodulos en iris

5. Asimetria Facial estructural 26. Coloboma de iris

6. Asimetria facial funcional 27. Coloboma de retina

7. Cara alargada 28. Ojos pequefios

8. Perfil aplanado 29. Hipertelorismo

9. Anodontia congénita 30. Distopia cantorum

10. Dientes pequefios 31. Pestainas superiores rizadas
11. Hipoplasia de esmalte Hallazgos en Pabellones Auriculares y

12. Facies hipoténica Audicion

13. Comisuras hacia abajo 32. Helix plegado

14. Labio hendido 33. Lébulos fusionados

15. Microcefalia 34. Pabellones acopados

16. Fosa posterior pequefia 35. Pabellones pequefos

Hallazgos Oculares 36. Pabellones asimétricos

17. Vasos retinianos tortuosos (58%) 37. Otitis media de repeticion

18. Congestién suborbital 38. Hipoacusia conductiva

19. Estrabismo (13%) 39. Sordera neurosensorial

20. Fisuras palpebrales estrechas 40. Pits auriculares

21. Embriotoxén posterior (69%) 41. Conducto auditivo externo estrecho



Hallazgos Nasales

42. Puente nasal prominente

43. Nariz bulbosa

44. Nariz ancha (aparenta bifida)

45. Cartilagos alares estrechos

46. Narinas estrechas

Hallazgos Cardiol6gicos

47. Defecto septal ventricular (13%)
48. Defecto septal atrial (3%)

49. Atresia o estenosis pulmonar

50. Tetralogia de Fallot (22%)

51. Aorta a la derecha

52. Tronco arterioso (7%)

53. Persistencia de conducto arterioso
54. Aorta interrumpida (tipo B) (15%)
55. Coartacién de Aorta

56. Alteraciones de valvula adrtica
57. Arterias subclavias aberrantes
58. Anillos vasculares (5%)

59. Origen carotideo aberrante

60. Transposicion de grandes vasos
61. Atresia tricuspidea

Alteraciones Vasculares

62. Desplazamiento medial de carétidas
internas

63. Carotidas internas tortuosas

64. Venas yugulares anormales

65. Ausencia de arteria cardétida
(unilateral)

66. Ausencia de arteria vertebral
(unilateral)

67. Bifurcacion baja de car6tida comun

68. Arterias vertebrales tortuosas

69. Fenbmeno de Raynaud

70. Venas pequefias

71. Alteraciones del poligono de Willis
Hallazgos Neurolégicos y Cerebrales
72. Quiste periventricular

73. Vermix cerebeloso pequefio

74. Hipoplasia/disgenesia cerebelar
75. “Brillos” en materia blanca (UBOs)
76. Hipotonia generalizada (70 — 90%)
77. Ataxia cerebelosa

78. Crisis Convulsivas

79. Evento vascular cerebral

80. Espina bifida/ meningo-mielocele
81. Retraso psicomotor moderado

82. Cisura silviana aumentada

Hallazgos Faringeos / Laringeos / Vias
Aéreas

83. Obstruccibn de vias aéreas
superiores en la infancia

84. Adenoides ausentes / pequefios

85. Membrana laringea (anterior)

86. Via aérea faringea larga

87. Laringomalacia

88. Hiperplasia aritenoidea

89. Hipotonia faringea

90. Movimiento faringeo asimétrico

91. Musculos faringeos delgados

92. Paresia unilateral de cuerdas vocales
93. Asma

94. Enfermedad de vias aéreas reactivas

Hallazgos Abdominales / Renales /



Gastrointestinales

95. Rifiones hipo/agenesia

96. Rifiones quisticos

97. Hirschsprung

98. Hernias inguinales

99. Hernias umbilicales

100. Malrotacién Intestinal

101. Hepatoblastoma

102. Hernia diafragmatica

Hallazgos en Extremidades
103.Pies y manos pequefios
104.Dedos fusiformes

105.Unas hipoplasicas

106.Piel eritematosa / escamosa/ aspera
107.Morfea

108.Contracturas

109.Pulgar trifalangico

110.Polidactila pre/postaxial
111.Sindactilia cutanea

Problemas en la infancia

112.Falla de medro (41%) /dificultad en
alimentacion

113.Vémito nasal

114.Reflujo gastroesofagico
115.Irritabilidad

116.Constipacion crénica

Hallazgos en Lenguaje y Expresion
117.Voz hipernasal (70%)

118.Alt articulacién de lenguaje

119.Retraso leve en la aparicion del
lenguaje (88%)

120.Insuficiencia velofaringea (35%)
121.Voz aguda

122.\Voz ronca

Hallazgos
Aprendizaje

123.Dificultad de aprendizaje (70 — 90%)

124.Pensamiento concreto/ dificultad
para la abstraccion

Cognitivos y de

125.Bajo 1Q en edad escolar (artefacto)
126.Inteligencia limitrofe (73%)
127.Retraso mental leve (27%)
128.TDAH

Alteraciones Miscelaneas
129.Desaturacion de O2 sin apnea
130.Trombocitopenia

131.Enfermedad de Bernard — Soulier
132.Artritis reumatoide juvenil

Hallazgos
Psiquiatricos

Psicoldgicos y

133.Trastorno Bipolar

134.Cuadros psicoticos con sintomas
maniacos/depresivos

135.Cambios de humor rapidos
136.Alteracion del estado de animo
137.Depresion

138.Hipomania

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 Inmunolégicos

150.Infecciones de vias aéreas
respiratorias altas frecuentes

151.Infecciones de vias aéreas
respiratorias bajas frecuentes

152.Poblacion de linfocitos T baja
153.Reduccién de hormona timica
Hallazgos Genitourinarios
154.Hipospadias
155.Criptorquidia

156.Reflujo genitourinario
Hallazgos Endocrinolégicos
157.Hipocalcemia
158.Hipoparatiroidismo
159.Hipotiroidismo

160.Talla baja

161.Timo ausente/hipoplasico
162.Hipdfisis hipoplasica
Hallazgos Musculoesqueléticos
163.Escoliosis

164.Hemivértebras (19%)
165.Espina bifida oculta
166.Vértebras en mariposa (19%)

Diagnéstico

167.Fusion vertebral
168.Médula anclada
169.Siringomielia
170.0steopenia

171.Alteracion escapular (1.5%)
172.Pié equino varo
173.Musculos esqueléticos pequefios
174 .Articulaciones dislocadas
175.Dolor crénico de piernas
176.Pie plano

177 .Hiperlaxitud articular
178.Costillas supernumerarias
179.Fusiones costales
Hallazgos en Piel / Tegumentos
180.Abundante piel cabelluda
181.Piel delgada

Secuencias /
Secundarias

Asociaciones

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

La prueba de hibridacién in situ de fluorescencia (FISH) es capaz de detectar la
mayoria de las deleciones asociadas a 229q11.2 y es el método de eleccion para buscar
dicha delecion. Permite tener resultados preliminares en 3 dias y se puede realizar en
sangre, liquido amniético 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.?
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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 sindrome de delecién 22q11.2.°

Dentro del manejo se debe tomar en cuenta de lo mas importante el manejo
quirurgico de las cardiopatias congénitas; el manejo de pacientes con inmunodeficiencia
en donde se ha descrito el trasplante de timo, raro en nuestro pais y en general en el
mundo, asi como el transfundir células T compatibles con el paciente, en caso de contar
con deficiencia humoral se puede tratar con inmunoglobulina mensual; la reparacion
quirurgica del labio y paladar hendido, asi como de la disfuncion velopalatina deben
mejorar el habla y la comunicacion de los pacientes; se debe vigilar los niveles de calcio
en situaciones de estrés, ya que puede empeorar el pronoéstico de los pacientes, esto se
incluye en cada uno de los manejos quirurgicos, asi 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
estimulacién temprana para mejorar el desarrollo motor, asi como evitar la presencia de
convulsiones evitando desencadenantes mejoran el prondstico de los pacientes, de la
misma manera la deteccion oportuna de enfermedades psiquiatricas permite emitir un
mejor prondstico neuroldgico y del desarrollo, asi como contar con un tratamiento a
tiempo para estos pacientes.



Planteamiento del problema

El sindrome de delecidon 22q11.2 cuenta con una amplia expresion clinica,
diferentes sindromes se han asociado a esta alteracion genética a la que se le ha
atribuido la causa de todos ellos. Sin embargo, se ha descrito que ciertas de estas
caracteristicas podrian tener un caracter racial. Existen reportes de poblaciones latinas,
en donde no se incluye poblacion mexicana, por lo que se considera importante contar
con una descripcion de los pacientes mexicanos que presentan esta alteracion genética,
para determinar cual es el fenotipo caracteristico de nuestra poblacién.

En el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con la posibilidad de realizar la
prueba diagnostica, asi mismo se ofrece la atencién multidisciplinaria que esta entidad
requiere, lo que lo convierte en centro de referencia para esta patologia, lo que conlleva
a que realizar una descripcion de los pacientes cautivos en dicha institucion podrian
orientar a conocer las caracteristicas clinicas de nuestra poblacién, haciendo énfasis en
las principales de ellas, como son las caracteristicas morfologicas, la cardiopatia
asociada y las alteraciones en el sistema inmune.



Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las caracteristicas morfologicas, cardiolégicas e inmunoldgicas de los
pacientes con delecidon 22g11.2 del Instituto Nacional de Pediatria?



Justificacion

Con la informacién obtenida, que ayude a conocer las caracteristicas clinicas que
predominan en la poblacién mexicana, podria orientar al personal médico de dicho pais,
y al especialista en Pediatria o Genética a realizar un diagnostico clinico con mayor
certeza, con lo que se podria dirigir los estudios de gabinete, incluida la prueba para
determinar la alteracion genética (FISH).

Con lo anterior podria ofrecerse un tratamiento oportuno y abrir nuevas lineas de
investigacion que ayuden a determinar cual es la causa de las diferencias raciales o
poblacionales de la expresividad clinica del Sindrome de delecién 22q11.2.



Objetivos
General

1. Describir las caracteristicas fenotipicas, cardiovasculares e inmunoldgicas de los
pacientes con delecion 22g11.2 del Instituto Nacional de Pediatria de los afios 2006
— 2016 con prueba de FISH positiva.

Especificos:
1. Describir el fenotipo
a. Definir el fenotipo mas frecuente.
2. Describir las alteraciones cardiovasculares
a. Definir las alteraciones cardiovasculares mas frecuentes
3. Describir las caracteristicas inmunologicas
a. Definir las caracteristicas inmunol6gicas mas frecuentes.



Material y métodos
1. Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo

2. Se obtendra informacion de los expedientes de pacientes que cuenten con FISH
positivo para delecion 22g11.2 en el Instituto Nacional de Pediatria entre los afios
2006 y 2016

a. Criterios de Inclusion
i. Pacientes con expediente en el Instituto Nacional de Pediatria
ii. Pacientes con FISH positivo realizado entre el 2006 y 2016
iii. Pacientes que cuenten con valoracién por el servicidé de genética.
b. Criterios de Exclusion
i. Pacientes sin seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria
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 Pediatria para
poder acceder a los expedientes y obtener los datos necesarios para el estudio;
requieren contar con el estudio molecular que confirme el diagnéstico, requieren
llevar un seguimiento ya que algunas alteraciones se pueden observary presentar
en edades posteriores, asi como ser valorados por el servicio de genética que
cuenta con mayor experiencia para la descripcion fenotipica de los pacientes.

4. Variables:

Variable Definiciéon conceptual Tipo de Unidad de
variable medicion
Edad Tiempo transcurrido desde el Intervalo | Meses
nacimiento.
Sexo | Fenotipo del paciente Nominal | 1=
Masculino

2= Femenino

Edad de diagndstico ' Tiempo transcurrido del Intervalo | Meses
nacimiento al momento de toma
del FISH
Paladar hendido | Defecto en la formacion del Nominal | 1= Presente
paladar. 2= Ausente
Retrognatia | Posicién posterior anormal del Nominal | 1= Presente

maxilar o mandibula. 2= Ausente




Base plana de craneo
Asimetria facial
Alteraciones dentales
Comisura oral hacia
abajo

Labio hendido

Microcefalia

Estrabismo

Hipertelorismo

Alteraciones a nivel de
oido externo

Puente nasal amplio
Cclv

CIA

Atresia/Estenosis

pulmonar

Tetralogia de Fallot

Aorta a la derecha

Aplanamiento de la base 6sea Nominal | 1= Presente
del craneo. 2= Ausente
Diferencias morfologias entre Nominal | 1= Presente
hemicaras D= AEETE
Afeccion de cualquier tipo a nivel | Nominal | 1= Presente
dental. 2= Ausente
Desviacion de la comisura labial  Nominal | 1= Presente
hacia el polo inferior D= AUEETE
Defecto en la formacién del labio | Nominal | 1= Presente
2= Ausente
Perimetro cefalico 2 Nominal @ 1= Presente
Desviacion de la linea visual de Nominal | 1= Presente
uno o ambos 0jos. 2= Ausente
Aumento en la distancian entre Nominal | 1= Presente
I;i i[i')aa;’edes internas de las Ry e
Malformacion o alteracién en Nominal | 1= Presente
tamafo de orejas 2= Ausente
Ensanchamiento de la parte Nominal = 1= Presente
superior de la nariz. D= BT
Aliteracion en la formacion del Nominal | 1= Presente
septum ventricular. 2= Ausente
Aliteracion en la formacion del Nominal | 1= Presente
septum auricular. Ry e
Alteracién en la apertura/cierre Nominal | 1= Presente
de la valvula pulmonar 2= Ausente
Presencia de: estenosis Nominal @ 1= Presente
+ +
glgtr)gcl)g:rrniegtlg/ de la aorta + 2= Ausente
hipertrofia ventricular.
Posicién de la aorta hacia la Nominal | 1= Presente

derecha.

2= Ausente




Tronco arterioso

PCA

Coartacion de aorta
Anormalidades valvula

aortica

Arteria subclavia
aberrante

Anillo vascular

Origen anormal de
arteria carotida

Transposicion de
grandes arterias

Atresia tricuspide

Infecciones
respiratorias
frecuentes

Disminucion linfocitos
-

Hipoplasia/aplasia de
timo

Alteracién en la formacion de Nominal | 1= Presente
Aorta y arteria pulmonar. 2= Ausente
Persistencia de conducto Nominal | 1= Presente
arterioso 2= Ausente
Estrechamiento de la aorta que Nominal | 1= Presente
dificulta |la salida de sangre. D U
Alteraciones a nivel de valvula Nominal | 1= Presente
gortica. 2= Ausente
Variable anatomia del origen de  Nominal 1= Presente
la arteria subclavia derecha D= e
Malformaciones del arco aértico | Nominal | 1= Presente
y grandes arterias, que provocan 2= Ausente
compresion en via aérea o
digestiva.
Variable anatémica del origenla | Nominal @ 1= Presente
arteria carotida. Ry e
Conexién anormal entre Nominal | 1= Presente
ventriculos y grandes arterias 2= Ausente
(aorta y arteria pulmonar)
Ausencia de la valvula tricispide = Nominal @ 1= Presente
2= Ausente
Presencia de mas de 6 Nominal | 1= Presente
infecciones de vias respiratorias 2= Ausente
altas o 2 bajas en un ano
Conteo disminuido de células T  Nominal | 1= Presente
para la edad D NI
Presencia de timo pequefio o Nominal | 1= Presente

ausencia del mismo.

2= Ausente




Analisis estadistico

Se conformara una base de datos en el programa Excel que incluira todas las
variables seleccionadas para el estudio, posteriormente dicha base se exportara al
programa estadistico SPSS version 21 con el cual se realizara el analisis descriptivo y
los resultados se presentaran en tablas y graficos.



Resultados

Se revisaron 44 resultado de FISH positivos para la delecion 22911.1, obtenidos
en el Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional de Pediatria, entre los afios 2006
y 2016; de los cuales 4 no contaban con expediente del Instituto Nacional de Pediatria,
3 no contaban con expediente fisico ni electronico para revisar y 4 no cumplieron el
criterio de tener seguimiento por genética.

Demografia (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 fallecid6 en su primer mes de vida y no porque
actualmente cuente con un mes de vida), con una media de 79.5 meses cumplidos, asi
mismo la edad de diagndstico se encontrd 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 diagnédstico para el género masculino fue de 1 a 120
meses con una media de 31 meses, asi como de 1 a 68 meses con media de 23 meses
para el género femenino.

Tabla 1 Total (%) | Edad (meses) Edad de diagndstico (meses)
Maximo Minimo Media | Maximo Minimo Media

Femenino 9 (27.7%) | 235 1 85 68 1 23

Masculino 24 (72.7% | 175 6 77 120 1 31

Caracteristicas morfolégicas (Tabla 2 y Grafico 1)

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

e Paladar hendido: se presentd en 7 pacientes, que representan el 21.2% de la
poblacién, 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.

e Retrognatia: se presentd en 11 pacientes, que representan un tercio (33.3%) de
la poblacion, 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.

e Base plana de craneo: se presento6 en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la
poblacién, 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.

e Asimetria facial: se presentd en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la
poblacién, los cuales fueron masculinos; presentandose en el 8.3%.



¢ Alteraciones dentales: se present6 en 3 pacientes, que representan el 9.1% de la
poblacién, 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.

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

e Labio hendido: se presentd solo en un paciente, que representa el 3% de la
poblacién, el cual fue masculino; con 4.2% de presentacion en este género.

e Microcefalia: se presentd en 11 pacientes, que representan el 45.5% de la
poblacién, de los cuales el 26.7% fueron femeninos con 4 pacientes y 73.3% masculinos
con 11 pacientes; se presento6 en el 45.8% de los pacientes masculinos y en el 44.4% de
los pacientes femeninos.

e Estrabismo: se presento6 en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la poblacién,
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.

e Hipertelorismo: se presentdé en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la
poblacion, los cuales fueron masculinos; representando el 8.3% de los pacientes
masculinos

¢ Alteraciones en el oido externo: se present6 en 20 pacientes, que representan el
60.6% de la poblacion, 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

e Puente nasal amplio: se present6 en 28 pacientes, que representan el 84.8% de
la poblacion, 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 Distribucion de las Caracteristicas morfologicas de los pacientes del estudio

Base . . . Comisura . .
- Plallaclts Retrognatia | plana de s e oral hacia Lzbite Microcefalia | Estrabismo | Hipertelorismo Al Pl

hendido facial dentales hendido

craneo abajo

OE nasal amplio

4 121% 7 21.2% 2 61% 1 3.0% 30% 11 333% 1 3.0% 6.1% 16 48.5%
3 91% 4 121% 1 30% 0 00% 2 61% 1 30% 0 00% 4 121% 1 3.0% 0 0.0% 4 121% 7 21.2%
7 212% 11 333% 2 61% 2 6.1% 3 91% 8 242% 1 30% 15 455% 2 61% 2 6.1% 20 60.6% 28 84.8%

Grafico 1 Distribucion porcentual de las Caracteristicas morfolégicas
de los pacientes del estudio
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Cardiopatias (Tabla 3 y Grafico 2)

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

o CIV: se present6 en 16 pacientes, que representan el 48.5% de la poblacién, 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.

e CIA: se present6 en 7 pacientes, que representan el 21.2% de la poblacién, 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.

e Atresia / Estenosis pulmonar: se presentd en 8 pacientes, que representan el
24.2% de la poblacién, 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.

e Tetralogia de Fallot: se presentd en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la
poblacién, los cuales fueron masculinos; presentandose en el 8.3%.

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

e Tronco arterioso: se presentd en 4 pacientes, que representan el 16.7% de la
poblacién, los cuales fueron masculinos; representado el 16.7% de los pacientes
masculinos.

e PCA: se presentdé en 10 pacientes, que representan el 30.3% de la poblacién, 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.

¢ Interrupcion arco aortico tipo B: se presentd en 2 pacientes, que representan el
6.1% de la poblacion, 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 presento en 2 pacientes, que representan el 6.1%
de la poblacién, 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 presentd en 2 pacientes, que representan el 6.1% de la
poblacién, 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

e Coartacion de aorta, Anormalidades de la valvula aértica, Origen anormal de la
carotida, Trasposicion de grandes vasos y Atresia tricuspidea, no fueron detectados en
nuestra poblacion.



Tabla 3. Distribucion de las cardiopatias congénitas de los pacientes del estudio

Hislzy Tetralogia | Aorta ala Tronco Itz e AEEiE Anillo
CIv CIA Estenosis Fallot T —— e S arco aortico subclavia e ——
pulmonar Tipo B aberrante
12 36.4% 152% 7 212% 2 6.1% 0 0.0% 4 121% 6 18.2% 1 3.0% 1 3.0% 1 3.0%
4 12.1% 6.1% 1 3.0% 0 0.0% 1 30% 0 0.0% 4 12.1% 1 3.0% 1 3.0% 1 3.0%
16 485% 7 212% 8 242% 2 61% 1 30% 4 121% 10 30.3% 2 6.1% 2 6.1% 2 6.1%

Grafico 2. Distribucion porcentual de las Cardiopatias Congenitas
de los pacientes del estudio ’7

3%

Atresia/
Estenosis
pulmonar

Tetralogia Fallot  Aortaala

derecha

Arteria
subclavia
aberrante

Interrupcion

arterioso Arco Adrtico

Masculino ™ Femenino

Anillo vascular




Analisis Inmunolégico (Tabla 4 y Grafico 3)

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

¢ Infecciones recurrentes: se present6é en 13 pacientes, que representan el 39.4%
de la poblacién, 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.

e Disminucién de linfocitos T: s6lo se busc6 en 11 pacientes, que representan un
tercio de la poblacion (33.3%), reportandose disminuida en 6 pacientes y normal en 5,
representando 18.2 % y 15.2% de la poblacion; de los pacientes con cuenta disminuida
solo uno fue femenino, representado 16.7% de estos y 5 masculinos que representan el
83.3%

e Hipoplasia / Aplasia de Timo: sélo se buscd en 7 pacientes, que representan
21.2% de la poblacién, reportandose con alteracion 3 pacientes y normal en 4,
representando 9.1 % y 12.1% de la poblacion; de los pacientes con cuenta alteracion
solo uno fue femenino, representado 16.7% de estos y 2 masculinos que representan el
8.3%.



Tabla 4. Distribucién de analisis inmunolégico de los pacientes del estudio

Infecciones recurrentes Disminucién de linfocitos T Hipoplasia/aplasia Timo

Presente No se busco Presente
W 10 30.3% 15  455% 5 152% 19 576% 2 6.1%

3 9.1% 7 21.2% 1 3.0% 7

13 39.4% 22 667% 6 182%

No se busco Presente

21.2% 1  3.0%
26 788% 3 9.1%

Grafico 3. Distribucion porcentual del
analisis inmunoldgico de los pacientes del
estudio
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Discusion

Dentro de los objetivos de realizar una revision de los pacientes con delecion
22q11.2, se encuentra el conocer la expresion de la enfermedad en la poblacion
mexicana, ya que el unico reporte oficial con el que se cuenta es de Hospital Infantil de
México Federico Gomez, de los afios 2005 a 201254, el resto de la literatura son tesis
para obtener titulo de Genética Médica y Pediatria tanto en el Hospital Infantil de México
Federico Gdmez como en el Instituto Nacional de Pediatria.

En la revisibn se encontr6 que, para las caracteristicas morfolégicas de los
pacientes, el dato con mayor frecuencia fue el puente nasal amplio con 84.8%, seguido
de alteraciones en el oido externo con 60.6%, microcefalia en el 45.6% y retrognatia con
33.3%, comparado con lo reportado en la tesis del Dr. Pida en el 2005, donde se
document6 que la alteracion mas frecuente fue alteraciones del oido medio y retrognatia
con 56.5% y 34,7%, asi 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 caracteristicas
que resaltan®. De igual manera existe un reporte de tesis del Dr. Marquez, en febrero
del 2011 del HIMFG, en donde se reporta que la presencia de puente nasal ancho es lo
mas frecuente con 55.5% seguido de las alteraciones del oido externo con 44.4%,
paladar hendido con 40.7% y alteraciones dentales en el 33.3%.%* Comparando los tres
estudios, hay diferencias en las caracteristicas que predominan, pero en general, el
puente nasal amplio, la retrognatia y las alteraciones del odio son comunes en todos los
estudios, lo que podria ser una caracteristica de los pacientes mexicanos, aunque
existen reportes de Chile e Italia que reportan caracteristicas similares.38 %4

Comparando las cardiopatias encontradas en los estudios, se cuenta que en
nuestro estudio la cardiopatia mas 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. Pifia con la CIV como cardiopatia mas frecuente con 21.7% seguido de
CIA con 8.6%, el resto de las cardiopatias fueron agrupadas en conotruncales, pero sin
describir cada una y saber el numero exacto de ellas, por lo que no se pueden comparar
el resto. De la misma manera en el reporte del Dr. Marquez, se encuentra que CIV es la
mas comun, con 48.1% de presentacion, seguido de Atresia / Estenosis pulmonar y PCA
con 33.3% ambas, y tetralogia de Fallot en 18.4%.3* Comparado con lo que se encontro
en Chile e ltalia, donde la cardiopatia mas frecuente fue la tetralogia de Fallot, y en
ambos estudios se destaca la interrupcion de arco aértico tipo B como una de las mas
frecuentes,3® % mientras que solo se encontré en 6.1% de nuestro estudio.

En cuanto al analisis inmunologico, se debe mencionar que solo en un reporte de
Marquez en el 2015, del HIMFG se encontré reporte de presencia de 37% de infecciones
recurrentes, asi como 10% de hipoplasia / aplasia de timo, sin contar con conteo de
linfocitos T,>* mientras que en nuestro estudio, llama la atencién, que un 39.4% de
nuestra poblacion 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 cardiopatias se describe que la tetralogia de Fallot
es la mas frecuente pero se aclara que en general un defecto conotruncal es
caracteristico de estos pacientes en donde se incluye atresia pulmonar, tronco arterioso,
interrupcién de arco adrtico tipo B y defectos del septo ventricular, lo que coincide con lo
que se encuentra en los estudios, con diferencias en el porcentaje de presentacion entra
cada una de ellas. Se describen las alteraciones del paladar como las frecuentes a nivel
mundial, asi como las caracteristicas del oido externo y la nariz; llama la atencion que el
paladar o labio hendido no fue una de las caracteristicas con mayor frecuencia de
presentacion en ninguno de los estudios de niflos mexicanos, lo que podria condicionar
que no fuera una caracteristica tipica de la poblacién mexicana con sindrome de delecion
22q11.2.

En un estudio realizado por Kruska y colaboradores, en 2017, en donde se logré
obtener informacion de 11 paises para describir las caracteristicas presentes en cada
raza, y ver si habia o no diferencias, asi mismo comparandolo con otros estudios
realizados por diferentes paises. En este estudio se menciona que de manera global las
cardiopatias congénitas se presentan en un 75% pero que en pacientes asiaticos pueden
presentarse hasta en 96%, mientras que en latinos en solo un 58%. Asi mismo las
caracteristicas morfologias tuvieron variaciones, ya que alteraciones en el paladar se
encontré de manera global en 48%, pero su frecuencia aumenta en pacientes asiaticos
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 asiaticos y latinos respectivamente; microcefalia se presentd en tan solo el
5% de los pacientes latinos, mientras que en los pacientes asiaticos hasta un 73%; las
anormalidades del oido fue mas frecuente en los asiaticos 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 buscé en los pacientes africanos y se presento6 en
54% de los latinos.>'

Con respecto a nuestro estudio, se nota que hay una diferencia importante en
cuanto la presentacion 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 nifios
mexicanos no coinciden con lo reportado para Latinoamérica, y que las caracteristicas
morfologicas de los pacientes varia de pais a pais, y que tiene un valor racial estos
cambios. Se necesitan estudios mas detallados, asi como un mejor reconocimiento de
los pacientes con delecion 22q11.2, para poder contar con mayor numero de pacientes
y poder definir el espectro fenotipico de los nifios mexicanos, asi como valorar no solo
las caracteristicas morfologicas, cardiacas e inmunoldgicas, si no toda alteracion que
presenten nuestros pacientes, para tener una idea completa del sindrome en nuestro
pais.

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

El presente estudio, demostré que las alteraciones cardiacas y las malformaciones
faciales son detectadas en nuestro hospital, lo que lleva a una sospecha diagnéstica
adecuada vy la realizacién de FISH en tiempo para lograr tener una etiologia, 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 caracteristicas mas 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 busqueda de alteraciones inmunolégicas, 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 complicacion; de igual manera algunos expedientes no se
encontraron por cuestiones de antigliedad, lo que limito mi numero de pacientes y por lo
tanto mis resultados.
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