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CARACTERISTICAS
CLINICAS DE PACIENTES
ESTUDIADOS PARA
DELECION 22Q11.2

POR HIBRIDACION IN SITU
FLUORESCENTE.

RESUMEN

Introduccioén: El Sindrome de delecion 22g11.2 es una anomalia cromosémi-
ca estructural desbalanceada cuya prevalencia se estima en 1/3000—1/6000
nacidos vivos. Se debe a una delecion heterocigota de genes contiguos en la
region 22q11.2. Tiene una amplia variabilidad clinica, el 60%-80% cursan con
cardiopatia congénita (CC) y predominan los defectos conotruncales. El diag-
noéstico se confirma mediante técnicas de citogenética molecular como la hi-
bridacion fluorescente in situ (FISH). El objetivo fue analizar la asociacion de
las caracteristicas clinicas con el resultado de la técnica de FISH en pacientes
pediatricos con sospecha de delecion 22q11.2. Metodologia: Se llevé a cabo
un estudio observacional, analitico retrospectivo, de corte transversal en pa-
cientes pediatricos estudiados para delecion 22g11.2 por técnica de FISH en
un periodo de 10 afios, en la sala de Genética Médica del H.I.A.E.P. "Sor Maria
Ludovica". A partir de las historias clinicas se registraron las variables: presen-
cia y tipo de cardiopatias congenitas, de anomalias palatina y caracteristicas
fenotipicas. Se compard la frecuencia de las variables segun los resultados de
FISH. Resultados: Se incluyeron 139 pacientes con sospecha clinica. El 84,9%
de los pacientes presentaron CC, el 27,3% anomalias palatinas y el 40,2% feno-
tipo caracteristico. Se detectd la delecion en el 18,7%. El resultado de FISH po-
sitivo se asocio a una mayor frecuencia de interrupcion del arco aértico, atresia
pulmonar con comunicacion interventricular, nariz bulbosa, retrognatia, pabe-
llones auriculares dismoérficos y dedos largos (p<0,05). Ademas en este grupo
se observé mayor frecuencia de las 3 variables combinadas (30,8% vs 7,1% p
valor <0,007). Conclusion: La confirmacion del Sindrome de Delecion 22q11
fue mas frecuente en pacientes con presencia de caracteristicas clinicas parti-
culares lo que podria orientar la solicitud de la prueba de FISH.
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ABSTRACT

Introduction: 22q11.2 deletion syndrome is an unbalanced structural chromo-
somal abnormality whose prevalence is estimated at 1/3000—1/6000 live births.
It is due to a heterozygous deletion of contiguous genes in the 22q11.2 region.
It has a wide clinical variability, 60%-80% present with congenital heart disease
(CC) and conotruncal defects predominate. The diagnosis is confirmed by mo-
lecular cytogenetic techniques such as fluorescent in situ hybridization (FISH).
The objective was to analyze the association of clinical characteristics with the
result of the FISH technique in pediatric patients with suspected 22q11.2 de-
letion. Methodology: An observational, analytical, retrospective, cross-sectional
study was carried out in pediatric patients studied for 22q11.2 deletion by FISH
technique over a period of 10 years, in the Medical Genetics room of the H.I. A.E.P.
“Sister Maria Ludovica". From the medical records, the variables were recorded:
presence and type of congenital heart disease, palatal anomalies and phenotypic
characteristics. The frequency of the variables was compared according to the
FISH results. Results: 139 patients with clinical suspicion were included. 84.9%
of the patients presented CC, 27.3% palatal anomalies and 40.2% characteristic
phenotype. The deletion was detected at 18.7%. A positive FISH result was asso-
ciated with a higher frequency of aortic arch interruption, pulmonary atresia with
ventricular septal defect, bulbous nose, retrognathia, dysmorphic pinnae, and
long fingers (p<0.05). In addition, a higher frequency of the 3 combined variables
was observed in this group (30.8% vs 7.1% p value <0.007). Conclusion: The con-
firmation of the 22q11 Deletion Syndrome was more frequent in patients with the
presence of particular clinical characteristics, which could guide the request for
the FISH test.

KEYWORDS:
22q11 Deletion Syndrome, Fluorescent in Situ Hybridization, Multiple Anomalies,
Congenital Heart Disease.

INTRODUCCION

El Sindrome de delecion 22g11.2 (SD22q) es una anomalia cromosdémica estruc-
tural cuya prevalencia estimada es de aproximadamente 1/3000 - 1/6000 naci-
dos vivos. Se origina de novo en el 90% de los casos y aproximadamente el 10%
se hereda de un progenitor afectado de forma autosémica dominante. Se debe a
una delecion heterocigota de genes contiguos en la regiéon 22q11.2. Esta region
cromosomica cuenta con la presencia de bloques de ADN repetitivo llamados
low copy repeats (LCRs) y duplicaciones segmentarias (Ds), las cuales flanguean
la region y facilitan la recombinacién homadloga no alélica dando origen a dele-
ciones. Ademas, el cromosoma 22 tiene repeticiones palindrémicas ricas en AT
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que predisponen a participar en un numero significativo de translocaciones
aleatorias y recurrentes ',

El 85% de los casos, presentan una delecion clasica en la region 22q11.2 que
abarca un tamafo de 3 megabases (Mb) y comprende mas de 40 genes. Por
otra parte, se describen desbalances atipicos en el 5% de los casos, de 2 Mb
y/o 1.5 Mb. Ambos incluyen los genes de la region de interés, principales res-
ponsables de las manifestaciones clinicas, entre los que se destaca TBX1. Con
menor frecuencia se describen deleciones distales, que no involucran la regién
de interés 1245,

El SD22q tiene una amplia variabilidad clinica. Se caracteriza por presentar dis-
morfias, dentro de las cuales se pueden mencionar microcefalia, rostro alar-
gado, asimetria facial al llanto, hendiduras palpebrales cortas y descendentes,
hipertelorismo ocular, ptosis palpebral, estrabismo, nariz con puente nasal alto
y base ancha con punta bulbosa, filtrum corto, comisuras descendentes, boca
estrecha, micrognatia, retrognatia, pabellones auriculares displasicos y de im-
plantacion baja, dedos largos y finos. No obstante, estas caracteristicas pue-
den ser muy sutiles "8,

Alrededor del 64% de los casos tienen cardiopatias congénitas (CC), dentro de
las cuales podemos mencionar los defectos septales ventriculares, Tetralo-
gia de Fallot, anomalias del arco adrtico, comunicacién interauricular, atresia
pulmonar con comunicacion interventricular (CIV), tronco arterioso, conducto
arterioso persistente, entre otros. Los defectos conotruncales son los mas fre-
cuentes. Las CC determinan una alta tasa de mortalidad durante el primer afio
de vida %8,

Las anomalias palatinas (AP) estan presentes en el 67% de los casos. La al-
teracion mas frecuente es la incompetencia velofaringea, pero también pue-
den asociar uvula bifida, fisura de paladar submucoso, fisura de paladar se-
cundario, fisura de paladar primario y fisura completa. Con menor frecuencia
presentan inmunodeficiencia leve a moderada, hipoplasia timica, retraso del
neurodesarrollo, desérdenes psiquiatricos, malformaciones renales, retraso en
el crecimiento, alteraciones esqueléticas, hipoparatiroidismo, afecciones oftal-
moldgicas y auditivas, mayor riesgo de desarrollar enfermedades autoinmu-
nes, etc "°.

El diagndstico se confirma mediante técnicas de citogenética molecular como
la hibridacion fluorescente in situ (FISH). El método de FISH es una técnica que
permite detectar una secuencia especifica de ADN, mediante el uso de son-
das complementarias a la region en estudio, a fin de determinar la presencia o
ausencia de la misma. Es capaz de identificar mas del 90% de las deleciones
involucradas en el SD22q (tipicas de 3Mb y atipicas de 2-1,5Mb). Existen otras
técnicas de biologia molecular que reconocen deleciones mas pequefas Uti-
les en pacientes con manifestaciones fenotipicas clasicas y estudio de FISH
normal 1359,

La importancia del diagndstico temprano radica tanto en permitir el correcto
asesoramiento genético asi como en orientar el abordaje del paciente para pre-



venir y tratar oportunamente las comorbilidades asociadas. El manejo requiere
un abordaje multidisciplinario segun las necesidades de cada paciente. Existen
guias practicas de atencion pediatrica para el manejo de pacientes con SD22q'°.
Debido a que se dispone de poca informacién sobre la frecuencia y las manifesta-
ciones de esta entidad en la poblacién pediatrica atendida en nuestra institucion,
conocer la magnitud del problemay el perfil clinico-epidemioldgico local permitird
planificar acciones de prevencién adecuadas.

El objetivo del presente estudio fue describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes pediatricos de 0 a 16 afios estudiados para delecion 22q11.2 en la Sala
de Genética Médica del HIAEP Sor Maria Ludovica, La Plata por técnica de FISH.

METODOLOGIA

Se llevé adelante un estudio observacional, analitico, descriptivo de corte trans-
versal. Los datos fueron relevados de las historias clinicas de pacientes pediatri-
cos de 0 a 16 afios de edad con sospecha clinica de SD22q a los que se les reali-
76 estudio citogenético con técnica de FISH para delecion 22g11.2 en el periodo
comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2022 en la Sala de Genética
Médica del H.I.A.E.P. Sor Maria Ludovica, La Plata.

Se excluyeron del andlisis las historias clinicas de pacientes con estudios citoge-
néticos con técnica de FISH para delecidon 22q11.2 en los que fracasé el cultivo,
es decir, sin desarrollo

Se considerd FISH positivo a la presencia de la delecién heterocigota de la regién
22q11.2 y como negativo a la ausencia de la misma.

Se relevaron las variables: edad poner en meses, sexo y caracteristicas clinicas.
Se analizd la presencia y tipo de cardiopatia congénita (CC) clasificandose en
tronco arterioso, tetralogia de Fallot, interrupcion del arco adrtico, atresia pulmo-
nar con defecto del tabique ventricular, transposicion de grandes vasos, comuni-
cacion interventricular y otras. También se registré la presencia y tipo de anoma-
lia palatina (incompetencia velofaringea, Gvula bifida, fisura submucosa, fisura de
paladar primario, fisura de paladar secundario, fisura de paladar completa).

Se considerd fenotipo caracteristico positivo a la presencia de 2 o0 mas de las
siguientes manifestaciones: hendiduras palpebrales cortas y/o descendentes,
nariz bulbosa, micrognatia y/o retrognatia, pabellones auriculares displasicos,
dedos y/u ortejos largos.

Analisis de datos:

Los datos fueron volcados en una base de datos especialmente disefiada para
esta investigacion en el programa estadistico SPSS version 27 para Windows.
Las variables cuantitativas se expresaron medias (o medianas) y desvios (o rango
intercuartil) y las variables cualitativas se analizaron como frecuencias (porcen-
tajes). Los pacientes fueron agrupados segun el resultado de la técnica de FISH
positivo 0 negativo y se compararon las variables mediante test de Chi cuadrado
y Fisher, segun correspondiera.

Finalmente se compararon las tres variables entre el grupo de pacientes con re-
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sultado de FISH positivo y el grupo con resultado negativo para establecer si
existian diferencias en relacion a la presencia de las variables analizadas.
Se consider¢ significativo un valor de p valor = <0,05.

Aspectos éticos:
El proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Revision de Protocolos
de Investigacion del H.I.A.E.P. "Sor Maria Ludovica".

RESULTADOS

Se incluyeron 139 historias clinicas de pacientes en los que se realizé técnica
de FISH por presentar sospecha clinica de SD22q. El 50,4% de los pacien-
tes eran de sexo femenino y la mediana de edad fue de 8 meses (RIQ 4; 32).
El 84,9% de los pacientes presentaron CC, el 27,3% anomalias palatinas y el
40,2% fenotipo caracteristico.

La técnica de FISH detectd y confirmé la microdelecion en el 18,7% (n=26) de

los casos.

En la Tabla 1 se presenta la comparacién de la frecuencia de cada tipo CC
segun el resultado de la técnica de FISH.

Tabla 1. Tipo y Frecuencia de Cardiopatias congénitas segun resultados de técnica de FISH

Cardiopatias Congénitas FISH positivo | FISH negativo p valor
(n=26) (n=113)

Tronco arterioso 15,4% 4,4% 0,063
Tetralogia de Fallot 11,56% 10,6% Twx
Interrupcion del arco adrtico 15,4% 1.8% 0,017
Atresia pulmonar con CIV* 34.6% 5,3% <0,001
Transposicion de grandes vasos 3,8% 18,6% 0,076 **
Comunicacion interventricular 3,8% 13,3% 0,305#
Otras 15,4% 33,6% 0,096**

*CIV: comunicacién interventricular. »+ Test exacto de Fisher.

No se hallé una asociacion significativa entre la frecuencia de al menos la
presencia de 1 CC y el resultado del FISH. Tanto el grupo de pacientes con
resultado positivo como negativo para SD22(q tenian elevada frecuencia de CC
(88,5% y 84,1% respectivamente, con p valor = 0,573). Sin embargo, se hallé
una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de interrup-
cion del arco adrtico y atresia pulmonar con CIV en pacientes con FISH positi-
vo (p valor =0,011y <0,001 respectivamente).

Por el contrario, aunque la diferencia no fue significativa la transposicién de
grandes vasos se observo principalmente en los casos con resultado de FISH
negativo.

Con respecto a las anomalias palatinas, se hallé una asociacién estadisti-
camente significativa entre el FISH positivo y el total de anomalias palatinas

1
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(46,2%, p valor = 0,017), sin embargo no se observé una asociacion entre el re-

sultado del FISH y alguno de los tipos de anomalia registrada. Tabla 2.

Tabla 2. Frecuencia y tipo de anomalias palatinas segun resultado de técnica de FISH.

Anomalia palatina FISH positivo | FISH negativo p valor
(n=26) (n=113)
Insuficiencia velofaringea 3,8% 3,5% T+
Uvula bifida 0 1,8% 1+
Fisura submucosa 19,2% 8% 085
Fisura de paladar secundario 19,2% 11,5% 0,290
Fisura completa 3.8% 4,4% T+

En la Tabla 3 se presentan las caracteristicas fenotipicas segun resultado de
FISH. Respecto a los pacientes con 2 o mas manifestaciones, se hallé una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre los pacientes con fenotipo caracte-
ristico y el FISH positivo (76,9% vs 31,9% p valor = <0,001). Asi mismo, se hallé
una asociacion entre el FISH positivo y la presencia de nariz bulbosa (65,4%, p
valor= <0,001), micrognatia (30,8%, p valor = 0,06), retrognatia (42,3%, p valor =
0,03) y pabellones auriculares dismorficos (57,7%, p valor = <0,001) (tabla 4).

Tabla 3. Tipo y frecuencia de caracteristicas fenotipicas segun resultado de técnica de FISH.

Fenotipo caracteristico FISH positivo | FISH negativo p valor
(n=26) (n=113)
Hendiduras palpebrales cortas 19,2% 9,7% 0.171
Hendiduras palpebrales descendentes 77% 9,7% Tx
Nariz bulbosa 65,4% 21,2% <0,007*

En el grupo de pacientes con FISH positivo se observé mayor frecuencia de las 3
variables combinadas (cardiopatia, anomalia palatina y fenotipo) que en el grupo
de pacientes con FISH negativo (30,8% vs 7,1% p valor = <0,001).

DISCUSION

El SD22q es una anomalia cromosémica estructural desbalanceada que con-
siste en una delecion heterocigota de alrededor de 3Mb en la region 22q11.2.
Es la microdelecion sindrémica mas frecuente. Si bien esta condicion tiene una
presentacion clinica heterogénea se caracteriza por una serie de manifestacio-
nes asociadas con mayor frecuencia, dentro de las que podemos mencionar
fenotipo caracteristico, cardidpata cardiacas, anomalia palatinas, inmunodefi-
ciencia, endocrinopatia y retraso madurativo. El diagndstico se confirma con la
identificacion de una delecidn heterocigota en la regién 22q11.2 por media de
técnicas especificas '. En el presente estudio se confirmd el diagndstico en el
18,7% de los pacientes estudiados. Nuestro porcentaje es menor al reportado en
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (38%) 2. Consideramos que esta diferencia
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podria radicar en criterios de inclusion para estudio citogenético menos estric-
tos, basados solamente en el tipo de CC.

Se observo que el 84,9% de los pacientes estudiados por técnica de FISH pre-
sentaban CC. Cabe mencionar que nos encontramos en un hospital de alta
complejidad, centro de derivacion de la provincia y por lo tanto la sospecha
diagnéstica inicial suele basarse en el tipo de cardiopatia. El 88,5% de los pa-
cientes con SD22q tenia CC, este porcentaje es mayor a lo reportado en la li-
teratura, donde se ubica entre el 60 y 80% 3581112 Creemos que la diferencia
hallada podria encontrarse en consonancia con las observaciones anteriores.
En coincidencia con lo publicado en la bibliografia, en el grupo de pacientes
con SD22q encontramos que las cardiopatias conotruncales fueron las ma-
yoritarias. Observamos que el 34,6% tenia atresia pulmonar con CIV y el 15,4%
interrupcion de arco adrtico, porcentajes similares a los publicados. La atresia
pulmonar con comunicacion interventricular (CIV) es una anomalia troncoconal
considerada por algunos autores como una variante extrema de la tetralogia
de Fallot, por lo que suele considerarse en la bibliografia dentro de esta CC.
La Tetralogia de Fallot con atresia de la valvula pulmonar vy, en particular, las
anomalias del arco adrtico fueron los predictores mas fuertes del estado de de-
lecién segun el andlisis realizado por Peyvandi '"1°. Nuestros resultados mues-
tran esta misma asociacion.

Por otra parte, dentro del grupo de las cardiopatias relevadas se observo que
el grupo de pacientes con SD22q el 3,8% tenia transposicion de grandes vasos
(TGV) y estaba presente en el 18,6 % de los pacientes con resultado de FISH ne-
gativos, lo cual estd en concordancia con lo publicado en la bibliografia, donde
se reporta que es menos frecuente que los pacientes con TGV tengan SD22q, a
menos que se asocie con una anomalia del arco adértico 12,

Otra variable analizada fue la anomalia palatina donde se observé que estaba
presente en el 46,2% de los pacientes con resultados positivos. Si bien la biblio-
grafia reporta que la mas comun es la incompetencia velofaringea, en nuestra
poblacién el porcentaje de pacientes con esta afeccion fue menor (3,8%) Consi-
deramos que esto podria deberse a que un alto numero de pacientes diagnosti-
cados fueron estudiados inicialmente debido a la CC, se encontraban compleji-
zados e internados en unidad de cuidados intensivos. Esta circunstancia impide
un correcto examen fisico y la valoracion de la funcion del velo. A menudo, a los
nifios inicialmente diagnosticados con SD22q por un defecto cardiaco, se les
descubre posteriormente la incompetencia velofaringea'. Es importante tener
en cuenta que la incidencia informada de anomalias palatinas varia amplia-
mente en la bibliografia y esto se debe a numerosos factores. Cabe destacar
que la fisura de paladar submucoso y la Uvula bifida también entran dentro del
grupo de las mas frecuentes. El diagndstico de estas es mas dificil de realizar
en el periodo neonatal temprano, siendo la edad de evaluacion del paciente un
factor importante. Otro factor importante es la omision durante la anamnesis
de informacién acerca de dificultad en la alimentacion, reflujo, regurgitacion na-
sal, voz nasal, entre otros #8418,

13
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En relacion al fenotipo el 76,9% de los pacientes con SD22qg cumplia con dos o
mas de las caracteristicas fenotipicas evaluadas, mientras que solo el 31,9% de
los pacientes con resultado negativo las presentaban. Cabe destacar que puede
resultar dificil identificar el fenotipo en los pacientes en el periodo neonatal, pero
evolutivamente la mayoria de ellos presentan algun rasgo facial caracteristicos.
En nuestra cohorte de pacientes las principales caracteristicas fenotipicas fue-
ron nariz bulbosa, pabellones auriculares displasicos y dedos largos. La comple-
jidad de algunos cuadros es una limitante para lograr una evaluacion correcta
de estas manifestaciones. Es importante remarcar la relevancia de buscar estos
rasgos en los pacientes y prestar principalmente atencion cuando se asocian a
CC, anomalia palatina, hipocalcemia, inmunodeficiencia y retraso del desarrollo.
Muchas veces se sospecha el diagndstico de SD22q cuando existe CC con fe-
notipo sugestivo, pero no se lo jerarquiza cuando se lo observa con otras ano-
malfas 8157, Nuestro trabajo demuestra que el fenotipo es de suma importancia
al momento de sospechar el diagndstico, ya que fue una de las variables con
mayor diferencia entre los pacientes positivos y negativos.

Por ultimo, se observé que en el grupo de pacientes con diagnostico confirmado,
el 30,8% presentaba las tres caracteristicas estudiadas en simultaneo (fenotipo,
CC y anomalia palatina). Este dato es consistente con la bibliografia, donde se
informa que las siguientes asociaciones: CC conotruncal y anomalia palatia, in-
munodeficiencia y fenotipo caracteristico, hipocalcemia y CC conotruncal, ano-
malia palatina y fenotipo caracteristico son buenos indicadores para buscar la
delecién 22q8.

Consideramos que la diferencia entre la cantidad de pacientes con FISH positi-
VO y negativo podria radicar en criterios de inclusion para estudio citogenético
menos estrictos, basados solamente en el tipo de CC. Hay que prestar especial
atencion a las cardiopatias congénitas conotruncales, principalmente interrup-
cién del arco adrtico y atresia pulmonar con CIV, sobre todo si las mismas se
asocian a otras caracteristicas clinicas distintivas. Por otra parte, deberiamos
indagar mejor acerca de las manifestaciones clinicas de las anomalias pala-
tinas y tener en cuenta el fenotipo de los pacientes. La presencia de las tres
variables juntas aumenta la sospecha diagnéstica. Es importante solicitar es-
tudio molecular a los progenitores. El diagndstico temprano permite el correcto
asesoramiento genético familiar y la toma de medidas acerca del abordaje multi
e interdisciplinario de acuerdo a las necesidades de los pacientes con SD22q.

CONCLUSION

La confirmacion del Sindrome de Delecion 22q11 fue mas frecuente en pacien-
tes con presencia de caracteristicas clinicas particulares lo que podria orientar
la solicitud de la prueba de FISH.
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