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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de delecion 22q11 consiste en una agrupacion variable de caracteristi-
Genética; cas fenotipicas secundarias a la pérdida del material genético localizado en la banda 22q11.2.
Genotipo 22q11del; El espectro de delecion del 22q11 abarca varios sindromes, antes considerados independien-
Defectos cardiacos tes pero hoy relacionados con la misma etiologia, con anomalias superpuestas incluyendo el
congénitos sindrome de DiGeorge y el sindrome velocardiofacial, entre otros. Se trata de un sindrome

pleiotrépico incluyendo: alteraciones en los sistemas cardiaco e inmunologico, dificultades en
el aprendizaje y malformaciones del paladar entre las afecciones mas comunes.

Se hizo una revision de: la base embriologica de las malformaciones congénitas cardiacas,
la epidemiologia, la genética, la fisiopatologia y los aspectos clinicos en el manejo de esta
enfermedad. Dado que esta enfermedad rara es potencialmente una causa importante pero
ignorada de morbimortalidad en Colombia, se propone también una estrategia para su busqueda
activa y se discuten aspectos relacionados con su diagnostico.
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vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS 22q11 deletion syndrome: embryology and diagnostic algorithm

Genetics;

22q11del genotype; Abstract The 22q11 deletion syndrome is characterized by a variable group of phenotypic
Congenital heart features secondary to the loss of genetic material located on the band 22q11.2. Its spectrum
defects covers multiple syndromes, previously considered independent but nowadays related to the

same etiology with overlapping anomalies, including DiGeorge and velocardiofacial syndromes.
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It presents alterations in the immune and cardiac systems, neurodevelopment and palatal
defects amongst the most common problems.

This article is a review of the embryologic basis for the congenital heart defects, epidemio-
logy, genetics, pathophysiology and clinical aspects of this disease. This is a rare disease but is a
potentially underdiagnosed cause of morbidity and mortality in Colombia, for which a strategy
for its active search is also proposed and diagnostic aspects are discussed.
© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El sindrome de delecion 22q11 consiste en una agrupa-
cion variable de caracteristicas fenotipicas (ver tabla 1,
tabla 2 y fig. 1), inicialmente consideradas como sindro-
mes independientes, que tras la identificacion de su origen
en la microdelecion de la denominada region critica SDG
(22q11.2), se conocen como sindrome de delecion de la
banda 22q11.2 (SD22q11.2)"2.

No obstante, las caracteristicas craneofaciales pueden
estar ausentes o ser muy sutiles en afectados no caucasi-
cos e infantes caucasicos menores de 10 afios de edad”?>.
De manera que la probabilidad de hacer un diagnostico
temprano de esta patologia dependera del conocimiento
que el clinico tenga sobre las caracteristicas fenotipicas no
craneofaciales (ver tabla 2) que también hacen parte del
sindrome’-2.

Dentro de la region critica de delecion del sindrome de
DiGeorge se encuentran varios genes, entre ellos el TBX1
(T-box 1) ha sido identificado como el mayor contribuyente
al fenotipo?. Existen, sin embargo, otras causas etioldgicas
poco frecuentes entre las cuales se encuentran mutacio-
nes puntuales en los genes TBX1 o en CHD7 (Chromodomain
Helicase DNA Binding Protein 7) y pacientes con exposicion
prenatal a isotretinoina o glicemia elevada’.

La prevalencia de SD22q11.2 se ha calculado de 1 en
5.950 en la poblacion general; 1 en 6.000 en caucasicos,
afrodescendientes y asiaticos; y hasta 1 en 3.800 en hispa-
nos. Ademas, 1 de cada 8 tetralogias de Fallot corresponden
a esta delecion”. No obstante, la prevalencia de esta alte-
racion difiere en gran medida entre diferentes estudios
poblacionales’, razon por la cual se debe hacer un estudio
independiente en cada region o entidad de salud.

El objetivo de esta publicacion es realizar una revision
literaria de las bases embrioldgicas de las malformaciones
cardiacas mas comunes dentro de esta entidad sindroma-
tica, asi como de los aspectos epidemiologicos, genéticos
y clinicos importantes dentro del manejo de pacientes con
esta patologia.

Metodologia

Se realiz6 una revision de la literatura en inglés y espafol
publicada en la base de datos Pubmed utilizando los siguien-
tes términos MESH (‘'Genetics’’, ‘‘DiGeorge Syndrome’’
y ‘2211 Deletion Syndrome’’) usando diferentes combi-
naciones y conectores. Se limitd la busqueda a articulos

Tabla 1 Caracteristicas fenotipicas craneofaciales en
SD22q11.2 (1,3,4, 6-11)

Categoria Caracteristicas
Craneales Microcefalia
Craneosinostosis
Retrognatia o micrognatia
Facies Cara alargada
Asimetria facial con el llanto
Oculares Hipertelorismo
Fisuras palpebrales cortas
Ptosis palpebral
Estrabismo
Ambliopia
Embriotoxon posterior
Vasos retinales tortuosos
Vitreorretinopatia exudativa familiar
Esclerocornea
Nasales Puente nasal alto y ancho
Orales Filtrum corto
Comisuras labiales inclinadas hacia abajo
Dientes pequenos
Hipodesarrollo de la cUspide lingual en
los primeros premolares mandibulares
Opacidad del esmalte
Oidos Orejas de baja implantacion
y malformadas
Otitis media recurrente
Hipoacusia conductiva o neurosensorial
Anomalias Paladar hendido
palatinas Uvula bifida

Paladar hendido submucoso produce voz
hipernasal e incompetencia velofaringea
Labio y paladar hendidos
(Extremadamente raro)

Pobre succion

Regurgitacion nasal

Alteracion de la deglucion

Polimicrogiria

Fisura de Silvio agrandada

Dificultades en la
alimentacion

Cerebrales
estructurales

originales en humanos y otros animales (‘‘humans’’ or
‘fanimals’’), revisiones literarias o sistematicas y guias
de practica clinica, con fecha de publicacion entre el
ano de 1980 y el 23 de febrero de 2016. Ademas, se inclu-
yeron por su pertinencia y relevancia articulos encontrados
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A Craneosinostosis

Cara alargada / Microcefalia

+ Puente nasal alto y ancho
.

. Hipertelorismo / Ptosis palpebral

Fisuras palpebrales cortas / Estrabismo

Malformaciones en oreja / Implantacién baja

" Filtrum corto

Comisuras labiales inclinadas hacia abajo
Dientes pequefios

Micrognatia / Retrognatia

B Anomalias palatinas:
en el 69% de SD22q11,2
el 64% de ellas son SD22qg11,2

Paladar hendido

Uvula bifida

Paladar hendido

Paladar y labio

submucoso

hendido

Produce incompetencia
velofaringea y voz hipernasal

Extremadamente raro

Figura 1  Fenotipo craneofacial del SD22q11.2. En el panel A se seialan las fascies caracteristicas del sindrome relacionadas
también en la tabla 1. En el panel B se diagraman las variantes de las anomalias palatinas en orden de compromiso de los componentes
mucoso y 6seo. Como grupo, las alteraciones palatinas estan muy relacionadas con el sindrome, 64% de las personas con anomalias
palatinas tienen SD22q11.2 y el 69% de los pacientes con SD22q11.2 tienen anomalias palatinas. Es muy raro que se presente, en

este sindrome, el paladar y labio hendido.

en las bases de datos ScienceDirect, y SciELO. Se realiz6 un
analisis excluyendo los articulos cuya metodologia no era
adecuada y se extrajo la informacion de los articulos elegi-
dos a través de la produccion de matrices para el manejo de
la informacion.

Fisiopatologia: genética y bases embriologicas

La cresta neural (CN) es una poblacion celular multipotente
originada en el tubo neural dorsal. Las células de la cresta
neural (CCN) sufren una delaminacion y migran para formar
una larga lista de derivados. Algunas se convierten en célu-
las de Schwann en el sistema nervioso periférico, otras en
los melanocitos, y las mas craneales forman el ectomesén-
quima precursor de los tejidos duros y blandos de la cabeza
y el cuello (hueso, dientes, parénquima y estroma de timo,
paratiroides y tiroides). No obstante, mientras se realizaba
la ablacion de una porcion de la CN para el estudio de la iner-
vacion parasimpatica del corazén, se obtuvieron embriones
sin septacion adrtico-pulmonar, lo cual condujo a postular la
existencia de una porcion de la CN cuyas células tenian como

destino final el tracto de salida del corazon, y se denomind
a esta porcion *‘cresta neural cardiaca’’ (CNC)®.
Posteriormente, se realizaron estudios en el ratén,
usando métodos transgénicos, para marcaje genético de las
CCN. Los arcos faringeos 3, 4 y 6, que son los mas cau-
dales, contienen arterias que forman los arcos aorticos 3,
4y 6, los cuales al remodelarse forman las grandes arte-
rias, la arteria cardtida comun, el arco aértico definitivo y
el ductus arterioso’~°. La CNC se ha ubicado desde el nivel
de las placodas odticas hasta el nivel del somita 3, pues a
través del modelo de ablacion de la CNC en el pollo, estu-
dios retrovirales en el pollo y experimentos de la linea Cre
en el raton, se ha establecido que estas CCN se desplazan
ventralmente para hacer una pausa en la cresta circun-
faringea, y luego se abren camino entre el ectodermo y
el endodermo de los arcos faringeos 3, 4 y 6, hasta lle-
gar al tracto de salida del corazén'. Llegan a los cojines
endocardicos del tracto de salida del corazon, quienes rea-
lizan la septacion aodrtico-pulmonar formando la aorta y
el tronco pulmonar''2, Estos cojines han sido descritos
como crestas dispuestas en espiral, que protruyen por mio-
cardializacion (invasion por miocardiocitos), y que estan
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Tabla 2 Caracteristicas fenotipicas no craneofaciales en SD22q11.2 (1,10,12-15,29)

Categoria Cracteristicas

FENOTIPO FiSICO Cardiopatias

Endocrinologicas

Alteraciones inmunoldgicas

Sistema respiratorio

Gastrointestinal

Renal y Genitourinarias

Esqueléticas

Dermatolodgicas
Malignidades

Retraso del desarrollo
psicomotor

Trastorno de ansiedad
Desordenes del espectro
autista

Trastorno esquizoafectivo

Cognitivas, psiquiatricas
y comportamentales

Coartacion de la aorta
Comunicacion
interauricular (CIA)
Estenosis pulmonar
Corazon izquierdo
hipoplasico

Ductus arterioso
persistente (DAP)

Tetralogia de Fallot
Tronco arterioso

Arco aoértico interrumpido
Comunicacion
interventricular (CIV)

CIV +atresia pulmonar

Otros defectos conotruncales
Hipoparatiroidismo que
causa tetanias neonatales,
convulsiones y

Deficiencia de la
hormona de crecimiento
con consecuente talla

nefrocalcinosis baja

Disfuncion de Linfocitos B Enfermedades
(LsB) autoinmunes (Al)
Disfuncion de Linfocitos T Laringomalacia

(LsT)

Fistula traqueo-esofagica
Traquea corta con
disminucion anillos
Cartilago tiroideo anormal

Traqueomalacia
Broncomalacia

Membrana glotica
anterior congénita
Malrotacion intestinal
(MRI)

Atresia esofagica

Estenosis/Atresia anal
Duplicaciones renales
Displasia renal multiquistica

Agenesia renal
Testiculos no
descendidos
Hipospadias
Polidactilia

Dedos largos y conicos

Hidronefrosis
Escoliosis
Ectrodactilia

Rash cutaneo
Hepatoblastomas
Carcinoma de células
renales

Déficit de atencion

e hiperactividad
Desordenes afectivos
Esquizofrenia

Tumor de Wilms

formadas a partir de tres poblaciones celulares mesenqui-
maticas diferentes.

La porcion conal proximal de los cojines endocardicos,
que al protruir da origen a la masa de las valvas semilu-
nares, se forma a partir de células endocardicas locales
que, inducidas por el miocardio conal, sufren una trans-
formacion epitelio-mesenquimatica. Mientras esta masa va
protruyendo, van sufriendo un remodelamiento, para dar
origen a las valvulas semilunares (3 clspides). Se han encon-
trado CCN en los apices de las cuspides de valvulas en
estadios temprano de su desarrollo en el raton y el pollo'> "3,
pero no en las valvulas maduras del ratoné, por lo cual se
plantea que las células de la CNC son reemplazadas por

células mesenquimaticas (que antes eran endocardicas)'®.
En el ratén, las células de la CNC tienen un papel en el
establecimiento de la arquitectura valvular adecuada, posi-
bilitando el remodelamiento valvular tardio y la apoptosis
mesenquimatica’.

La porcion conal distal de los cojines, que al protruir
ayuda a formar la parte proximal del septo adrtico-
pulmonar, se forma a partir de las células mesenquimaticas
provenientes de los arcos faringeos y por las células de la
CNC (sobre todo en los ratones).

La porcion truncal de los cojines endocardicos, que es
la mas distal, tiene forma de U invertida; ayuda a formar
la parte distal del septo adrtico pulmonar en un sentido
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Tabla 3

Clasificacion de los defectos relacionados con la cresta neural cardiaca (CNC) (32,39-42,44,46,47,49,50,58)

Defectos relacionados con CNC

Ausencia de la contribucion estructural directa de las
células de la CNC
Defectos del septo del conontronco

Defectos del musculo liso de las arterias persistentes
de los arcos aorticos (que formaran grandes arterias)

Defectos del parénquima y estroma de timo,
paratiroides y tiroides

Defectos de la inervacion parasimpatica cardiaca

Alteracion de la sefalizacion y/o interaccion tisular
secundaria a la ausencia de las células de la CNC
Defectos de la arquitectura de las valvulas
semilunares

Defectos del sistema conducente cardiaco

Defectos del patron adecuado de los derivados de los
arcos aortico 3, 4y 6
Defectos del alineamiento ventriculo-arterial

de distal a proximal, ya que sus prolongaciones protruyen
de distal a proximal; y se forma a partir de células de la
CNCH’15’16.

La septacion adrtico-pulmonar definitiva implica que
haya una desaparicion del endocardio que reviste los coji-
nes endocardicos, que permita una mezcla de mesénquimay
miocardio entre los cojines opuestos, y por tanto, su afron-
tamiento. Se ha propuesto un papel activo de las células de
la CNC en este proceso de fusion, pues se ha encontrado la
presencia de estas células en el subendocardio de la porcion
proximal del septo, formando una especie de costura en el
septo postfusion'’1Z,

Se ha observado que no todas las células de la CNC lle-
gan hasta el tracto de salida del corazon, sino que algunas
se quedan en la region de los arcos aorticos, ya que si bien
no son necesarias para la formacion de estos arcos, si lo son
para su remodelacién'’; otras se quedan a ese nivel para
formar el musculo liso de las arterias de los arcos'®, y otras
contribuyen a la formacion del tracto de entrada del corazén
(cerca al sistema conducente). Se sabe que las CCN pro-
veen la totalidad de la inervacion parasimpatica cardiaca®,
y que son los miocardiocitos los que se especializan para for-
mar el sistema conducente cardiaco'. Hay discusion sobre
si algunas de las CCN ayudan a conformar el sistema con-
ducente cardiaco, pues aunque se han encontrado CCN en
el tracto de entrada cerca del sistema conducente en los
embriones del pollo y del ratén?®?', se han encontrado célu-
las negativas para Mesp-1 en el sistema His-Purkinje??; y se
han encontrado CCN en el sistema conducente central'>. Asi
que algunos consideran que no hay evidencia suficiente'®.
En lo que si hay acuerdo es en que las CCN tienen un papel
en el desarrollo adecuado del sistema conducente, pues en
los pollos con ablacién de la CNC se produce un retardo en la
maduracion de la funcién del sistema conducente’320:21.23,
y la delecion de Hf1b en la CCN produce una disfuncion
del receptor de neurotropina trKC y consecuentemente una
disfuncién de la conduccion atrial y atrioventricular®*. De
acuerdo a los hallazgos de todos estos estudios en mode-
los animales, los defectos relacionados con la CNC podrian
clasificarse en dos grandes grupos: el de los causados por
ausencia de la contribucion estructural directa de las célu-
las de la CNC, y el de los causados por alteracion de la
sefalizacion y/o interaccion tisular secundaria a la ausencia
de las células de la CNC (ver tabla 3).

Existe una poblacion celular que contribuye a la forma-
cion del tracto de entrada y del tracto de salida cardiacos,

ubicada en la faringe caudal ventral justo detras de la
union del tracto de salida a la faringe, a la cual se le ha
denominado ‘‘segundo campo cardiaco’’?. La disfuncion
de estas células se asocia a defectos de mal alineamiento
ventriculo-arterial. En embriones con ablacion de la CNC,
se observo que los tractos de salida no septados tenian tam-
bién dextroposicion, y que habia una proliferacion celular
aumentada en el campo cardiaco secundario, lo cual llevd
a plantear que la proliferacion adecuada de estas células
permite un alargamiento del tracto de salida y secunda-
riamente un correcto alineamiento VA. Ademas, para el
desarrollo normal del campo cardiaco secundario se necesita
la presencia de células de la CNC?¢, pues estas ejercen una
regulacion de la actividad secretora en la faringe, modu-
lando la expresion de FGF8 y por tanto la accion sobre su
receptor, y esto a su vez permite mayor diferenciacion y
supervivencia celular. El manejo de modelos con deficiencia
de la CCN con un bloqueador del receptor FGFR1, SU5402,
Ac anti-FGF8 lleva a un rescate del plegamiento, alinea-
miento del tracto de salida y la funcion miocardica; pero
no del tronco arterioso'®?’. Es decir, persiste la anomalia
producida por la falta estructural de la CCN y se rescata la
sefnalizacion.

El fenotipo de los embriones con ablacion de la CNC
incluye las malformaciones cardiacas mencionadas y altera-
ciones de las glandulas del cuello®'7:28-39, Como se ve, varias
de las caracteristicas fenotipicas de los embriones con abla-
cion de la CNC se traslapan con las de los pacientes con
SD22q11.2 (ver tabla 4).

Se sabe que la region cromosomica 22q11 esta flanqueada
por secuencias de ADN repetitivo, las cuales pueden llevar
a entrecruzamiento no alélico durante la meiosis (esperma-
togénesis u ovogénesis), y por tanto, a microdeleciones. La
delecion mas comln se encuentra en el 85% de los pacien-
tes con SD22q11.2, tiene un tamano de 3 millones de pares
de bases y comprende aproximadamente 40 genes entre los
cuales se encuentran el TBX1 (aparentemente el mas corre-
lacionado con el fenotipo), el HIRAy el UFD1L23",

Aspectos clinicos

Las caracteristicas fenotipicas que se han descrito en
pacientes con SD22q11.2 son diversas, aqui se han clasifi-
cado en dos grandes grupos: caracteristicas craneofaciales
y no craneofaciales (ver fig. 2 y tablas 1y 2)%33'-3,
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Tabla 4 Fenotipo por ablacion de la cresta neural cardiaca vs. fenotipo por SD22q11.2 (1,32,36,57-60)

Hallazgos fenotipicos en la ablacion de la CNC

Presencia en fenotipo

por SD22q11.2

Anomalia Frecuencia (%)

Septacion defectuosa del tracto de salida: tronco arterioso 90% Si
persistente.

Patron anormal de las arterias de los arcos aorticos y las grandes 100% Si
arterias: aorta interrumpida, arco adrtico doble.

Plegamiento anormal del tubo cardiaco y mal alineamiento del polo 10% Si
arterial: ventriculo derecho de doble salida.

Comunicacion interventricular 3 Si

Disfuncion miocardica: reduccion de acoplamiento 100% 3
excitacion-contraccion, contractilidad y corriente tipo L de Ca +2

Estenosis infundibular y de la valvula pulmonar (visto en el modelo 7 7
murino PuDTK:Wnt1-Cre, pero no en el pollo)

Alteraciones de las glandulas del cuello: hipoplasia/aplasia de timo 100% Si

tiroides paratiroides

Craneofaciales

Caracteristicas clinicas
del SD22q11,2

Fisicas

No
craneofaciales

Cognitivas, psiquiatricas
y comportamentales

Figura 2 Clasificacion de las caracteristicas clinicas del
SD22q11.2.

Caracteristicas craneofaciales

Dentro de las caracteristicas fenotipicas craneofaciales (ver
fig. 1), encontramos varias posibilidades®3'~*. De estas es
pertinente resaltar las anomalias palatinas, presentes en
el 69% de los pacientes con SD22q11.2 y las cuales pre-
sentan una gran variabilidad clinica®"38. Los pacientes con
esta alteracién genética pueden presentar paladar hendido,
Gvula bifida, paladar hendido submucoso con incompeten-
cia velofaringea y voz hipernasal, y rara vez labio y paladar
hendido (ver fig. 1B)33135:38,

Al respecto, un 36% de los pacientes presentan difi-
cultades en la alimentacion debido a la pobre succion y
regurgitacion nasal secundaria a incompetencia velofarin-
gea, que suele mejorar al afo de vida; y/o alteracion
de la deglucion, con defectos en las fases orofaringea y
cricofaringea®?".

Sistema cardiaco

Podemos encontrar cardiopatias en 74-80% de los pacientes
con S$D22q11.2%3%:31.37.40-43 " Entre las identificadas, algunas
suelen diagnosticarse en la infancia: tetralogia de Fallot,
tronco arterioso, arco aortico interrumpido; otras suelen
diagnosticarse después de los 2 afos: comunicacion inter-
ventricular (cv), atresia pulmonar con CIV, otros defectos
conotruncales; y otras se han reportado solo ocasional-
mente: anillo vascular, trasposicion de grandes arterias con

ClV, coartacion de la aorta, comunicacion interauricular,
estenosis pulmonar, corazon izquierdo hipoplasico, ductus
arterioso persistente®'**, Por ello se recomienda la realiza-
cion de un electrocardiograma y un ecocardiograma a todo
paciente diagnosticado con la delecion si no se ha hecho
antes y valoracion con cardiologia pediatrica para la correc-
cion de la anomalia si alguna malformacion es evidente?.

Sistema inmunolégico

También podemos encontrar alteraciones inmunoldgicas en
el 77% de los pacientes secundarias a hipoplasia/aplasia del
timo3"*>. Este hallazgo tiene su mayor relevancia entre los
3 y los 6 meses de edad, cuando los pacientes empiezan
a presentar infecciones por microorganismos tipicamente
asociados a deficiencia de linfocitos T (LsT) como: hon-
gos, Pneumocystis (carinii) jiroveci, e infecciones virales
diseminadas*®*’. Teniendo como criterio la respuesta proli-
ferativa de LsT a mitogenos, se ha sugerido una clasificacion
del fenotipo inmunolégico (ver fig. 3)*4°, Asi, si la respuesta
es baja o normal, los afectados pueden clasificarse como
pacientes con SD22q11.2 parcial y sus parametros inmuno-
logicos pueden mejorar con el tiempo; si la respuesta es
nula, los afectados pueden clasificarse como pacientes con
SD22q11.2 completo con niveles muy bajos de LsT en sangre
periférica®®.

También se han descrito pacientes con hallazgos que
reflejan disfuncion de linfocitos B (LsB), como hipogama-
globulinemia o deficiencia selectiva de Acs (IgA), secundaria
probablemente a deficiencia de LsT ayudadores>>°. Ademas,
se ha encontrado una prevalencia aumentada de enferme-
dades autoinmunes (Al) como la artritis reumatoidea (AR)
juvenil, purpura trombocitopénica idiopatica®>?, citope-
nias (Sindrome de Evans)?, uveitis AI’* y eczema severo®.
Se recomienda al momento del diagndstico un estudio del
perfil inmunolégico mediante conteo diferencial de leucoci-
tos, cuantificacion de las inmunoglobulinas G, Ay M?. Sélo 1%
de los pacientes SD22q11 no tienen linfocitos T requiriendo
valoracion para el transplante de Timo y profilaxis contra
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Tabla 5 Fenotipos de alta probabilidad para SD22q11.2 (11,12)
Caracteristica clinica Frecuencia en Importancia Importancia Importancia Importancia
pacientes con en etapa en el 1° afo enel2°y3° en la etapa
SD22q11.2 (%) neonatal de vida anos de vida escolar
Dificultad del apren- 70-90 + + ++
dizaje/retraso
del desarrollo
Cardiopatia 74-80 +
Inmunodeficiencia 77 ++
Anomalia palatina 69
Hipocalcemia 17-60 ++
Dificultad para la 36 +
alimentacion
hipocalcemia, con tetanias y convulsiones neonatales, y la
nefrocalcinosis®’. Igualmente, la hipocalcemia se presenta
SD22q11,2

Respuesta proliferativa
de LsT a mitégenos

Baja - normal Ausente

SD22q11,2 parcial
- Pardmetros
inmunolégicos pueden
mejorar con el tiempo

SD22q11,2 completo
- Niveles muy bajos de
LsT en sangre periférica
(1-2%)

Figura 3
SD22q11.2.

Clasificacion del fenotipo inmunoldgico en el

micosis y pneumocystis junto con la terapia de reemplazo
con inmunoglobulinas?.

Hipocalcemia

El hipoparatiroidismo es otra de las caracteristicas fenotipi-
cas no craneofaciales cuya consecuencia mas notable es la

en 17-60% de los pacientes con SD22q11.2, no obstante, el
50% de los afectados no requieren suplementacion al afo
de edad®#*. Se sabe que aunque tengan niveles de cal-
cio y hormona paratiroidea normales, en los pacientes con
SD22q11.2 usualmente la reserva secretora de esta hormona
esta disminuida®®.

Fenotipos de alta probabilidad e indicaciones
para buscar la delecién

El fenotipo de alta probabilidad varia ligeramente a medida
que el paciente avanza en su ciclo vital (ver tabla 5)3"38,
Se han establecido fenotipos puntuales como indicaciones
para buscar la delecion, definidos mediante la facilidad de su
hallazgo en cada etapa del ciclo vital®. En la etapa neonatal
cominmente se presentan: las cardiopatias conotrunca-
les, el paladar hendido y la hipocalcemia. Por el contrario
durante la nifiez temprana es comdn la deficiencia inmune
severa. Los pacientes con SD22q11.2 pueden presentar a
cualquier edad 2 o mas de las siguientes: las cardiopatias
conotruncales, los defectos palatinos, la voz hipernasal, el
reflujo nasofaringeo, la discapacidad del aprendizaje/RDSM,
los problemas psiquiatricos/comportamentales, la inmuno-
deficiencia, la hipocalcemia y las facies tipicas®'-¢.

Igualmente, se ha calculado qué proporcion de pacien-
tes con ciertas anomalias especificas tienen delecion en
22q, haciéndose recomendaciones sobre si se debe o no
buscar la delecion ante la presencia de dichas anomalias
(ver tabla 6)3":5¢,

Tabla 6 Riesgo de delecion en 22q en situaciones clinicas especificas

Qué proporcién son SD22q11.2? (%)

Buscar SD22q11.2?

Anomalia

Cardiopatia conotruncal aislada

Hipocalcemia neonatal 74
Arco aortico interrumpido

Insuficiencia velofaringea 64
Cualquier cardiopatia detectada tardiamente 1
Esquizofrenia 0-6

20-30

50-60

Si
Si
Si
Si
No
No
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Criterio mayor Criterio menor

asociado a mayor

Hipocalcemia neonatal 0
Insuficiencia velofaringea
Arco adrtico interrumpido
Cardiopatia conotruncal

——

FISH 22q

Positivo para delecién 22q11,2

Guia de manejo SD 22q11,2 CGH

Enfermedad psiquiatrica
Retraso en el desarrollo
psicomotor
Inmunodeficiencia

Negativo para delecién

Figura 4 Algoritmo para la sospecha y confirmacion diagnos-
tica de SD22q11.2.

Diagnéstico

Ante la variabilidad genética de un fenotipo sugestivo
de SD22q11.2, la hibridacion gendémica comparativa con
microarreglos (CGH por el inglés: comparative genomic
hybridization array) es la prueba mas apropiada, pues
ademas, de detectar deleciones en 22q11.2, es capaz
de detectar otras deleciones/duplicaciones, tanto grandes
como submicroscopicas, y ademas, aunque por el momento
no se ha demostrado ninguna correlacion clinica de acuerdo
al tamano de la delecion, el CGH provee informacion deta-
llada sobre los puntos de corte®”-%8,

Si el CGH no es costeable, o no esta disponible, la primera
opcion es solicitar un FISH para 22q11.2 con un cariotipo (ver
fig. 4)»31%%  una segunda opcion es solicitar el cariotipo y
el Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA),
pues parece que esta Ultima prueba es equivalente al FISH,
y puede realizarse en ADN extraido de gotas de sangre de
papel filtro>3">%,

Reflexién de los autores

- ELSD22q11.2 tiene una incidencia de 1/2000-1/4000, pero
se considera que dos grandes problemas son: el subdiag-
nostico y el diagnostico tardio.

- EL SD22g11.2 es una causa frecuente de paladar hendido
asociado a cardiopatia.

- Entre los pacientes con SD22q11.2, los que tienen mayor
probabilidad de diagnostico neonatal son los que tienen
cardiopatias severas e hipocalcemia.

- Se han establecido fenotipos muy puntuales de cada
etapa del ciclo vital como indicaciones para buscar la
delecion: ‘cardiopatia conotruncal + paladar hendido’’,
*hipocalcemia + paladar hendido’’, ‘‘deficiencia inmune
severa’’, etcétera.

- Todo paciente con cualquiera de las siguientes anomalias
deberia ser evaluado para delecion en 22q11.2:

Cardiopatia conotruncal aislada.

Hipocalcemia neonatal.

Arco aortico interrumpido.

Insuficiencia velofaringea.

- Varias de las caracteristicas fenotipicas de los embrio-
nes con ablacion de la CNC se traslapan con las de los
pacientes con SD22q11.2.

- Si el CGH no es costeable, o no esta disponible, las
opciones son solicitar un FISH para 22q11.2 con un
cariotipo, o solicitar MLPA y cariotipo.

- Existen guias de manejo para SD22q11.2, que son el
producto de consensos internacionales.
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