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FRECUENCIA DE DELECION 22Q11.2 Y CQRRELACION FENOTIPO -
GENOTIPO EN LA INSUFICIENCIA VELOFARINGEA EN UN GRUPO PILOTO
DE PACIENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Davila Ortiz de Montellano, D. Del Castillo Ruiz, V. Jiménez Gutiérrez C.

RESUMEN

Antecedentes: El sindrome por delecion 22q11.2 (22q11  )S) esta caracterizado
por mas de 180 caracteristicas que presentan expresividad variable entre los
individuos afectados. El diagnostico se basa en la sospecha clinica y se confirma
mediante estudio citogenético de hibrida n in situ por fluorescencia (FISH), que
permite identificar la microdelecién en el 85 a 95% de los pacientes afectados.
Dentro de las caracteristicas mas constantes en este sindrome, se cue nias
alteraciones palatinas, destacando la insuf ncia velofaringea (IVF) con una
prevalencia del 30% al 36%. Objetivo: Descrit a relacién entre el fenotipo y la
microdelecidon 22q11.2 en un grupo piloto de pacientes di Instituto Nacional de
Pediatria con insuficiencia velofaringea. Método: Se realizd una revision
expedientes de pacientes con el diagnéstico de IVF que tuvieran estudios

citogenética convencional y molecular para 22q11.2 comparando Ias
caracteristicas clinicas entre aquellos pacientes con y sin delecién. Resultados:
Se incluyeron 19 pacientes para el estudio. El 52.6% fueron positivos para la
deleciéon 22q11.2 y tuvieron con mayor frecuencia tailla baja y narz piriforme,
cardiopatias conofruncales, raiz nasal aa a, hh . gado, pal ir he ido
submucoso, Uuvula bifida, alteraciones genitourinarias, abdominales y del
comportamiento. Conclusion: El abordaje de los pacientes con delecién 22q11.2
debe ser multidisciplinario, estandarizado y longitudinal, para detectar las
caracteristicas clinicas asociadas con el diagnéstico a fin de « regir

alteraciones susceptibles de tratamiento, prevenir complicaciones y of 1. Ia

calidad de vida di  paciente.

Palabras clave: Insuficiencia velofaringea, 22q11.2DS, Sindrome DiGeorge,
Sindrome velo — cardio — facial.






ANTECEDENTES

La delecion del cromosoma 22q11.2 se considera la alteracion
cromosomica intersticial mas frecuente en el hombre, con 1ainc nciacale da
de 1 en 4,000 — 5,000 recién nacidos vivos'.

Botto y cols?, sefialan que la incidencia de esta alteracién podria ser mas
frecuente en poblacién hispana, de hasta 1 en 3,800 cimientos.

Dado que los indicadores de morbilidad: incidencia y prevalencia guardan
estrecha relacién, al tratarse de un padecimiento poco frecuente, la estimacion
real de éstos es aun desconocida y el dato varia de acuerdo a la experiencia,
sensibilidad de los especialistas para su diagnés ¢, de la publicacién
internacional y nacional de los resultados g ausencia de un registro oficial y

nacional de este tipo de enfermedades.

El sindrome velo—cardio—facial (VCFS; OMIM 1924 )* fue caracterizado
por primera vez como un sindrome independiente por Shprintzen y cols en 1978°.
La correlacidn entre ia delecién y el fenotipo, se llevé a cabo entre 1981 y 1993,
los pacientes descritos fueron diagnosticados como sindrome de DiGeorge' (OMIM
188400; DGS)’ y VCFS' .

Otros fenotipos asociados con la microdelecion 22q11.2 son la facies
caracteristica con defectos conotruncales (OMIM188400)°, muchos casos de
sindrome de Opitz G/BBB (OMIM 145410; 0GS2)°, idrome cardiof: 1l de
Cayler (OMIM 125520)" y algunos casos englobados como CATCH 22. Todas
estas entidades presentan la misma alteracion citogenética, con gran variabilidad
en su expresion inter e intrafamiliar, lo que puede ocasionar que en una misma
familia existan distintos cuadros y diagnosticos  nicos.

i Caracterizado por hipoplasia de timo y pal  »jides, alteraciones del cuarto arco braquial y defectos
cardiacos conotruncales. '
* Destacan defectos cardiacos congt 8, facies caracteristica y dificultades para el aprendizaje



Dada la expresividad tan heterogénea del padecimiento, algunos autores
proponen el témino colectivo de sindromes por delecion 22q11.2
(22q11.2D8)."289

CARACTERISTICAS CLINICAS

Dentro de las alteraciones clinicas de la 22q11.2DS"'""'? se identifican
mas de 180 (Cuadro 1) destacando ¢ ! ningun paciente presenta el 100% de
éstas, asi como tampoco se encuentra alguna caracteristica en el 100% de los
casos, sin embargo, como grupo son las caracteristicas faciales las mas

frecuentes.' %38

Las alteraciones del paladar se encuer ne¢ el7¢ de los casos y hasta
el 8.1% de pacientes con paladar hendido solo, incluyendo el submucoso, cursan
con 22q11.2DS". Si la incidencia en poblacién general del paladar hendido (sin
labio hendido) se calcula en 7.7 en 1000, es decir, 1 en 130, entonces la

frecuencia estimada en Ia poblacién seria de 1 en 1600 a 2000.

La insuficiencia velo faringea (IVF) se define como la incapac d de
oclusién del esfinter velofaringeo, que permite el escape | aire haciz | cavidad
nasal durante la emision de fonemas, vocalic  y consonanticos, excepto para m,
n y i que son por naturaleza nasales, se considera como la manifestacion mas

leve dentro del espectro del paladar hendido.

Su etiologia es vanada, incluyendo alteraciones congénitas como las
alteraciones neuromusculares, secundana fisuras de labio y/o paladar, fisura
submucosa e insuficiencia velar aislada o sindromaticas, paralisis faciales
especialmente aquellas que incluyen el nervio trigémino y el facial, o bien,
adquirida por perforacion del velo, perl icidn seno maxilar, he as,
tonsilectomia, o insuficiencia velofaringea temporal ocasionada ' pr sos

infecciosos como diftena o gripe entre otros.












La frecuencia de la IVF en poblacién general no ha sido determinada y en
presencia de 22q11.2DS es poco conocida, se refiere del 35% en 250 pacientes
pediatricos estadounidenses con 22q11.2DS (Cuadro 2)"!, en 7 de 23 casos

(30.43%) estudiados en este Ins uto Nacional de Pediatria (Cuadro del
36% en el estudio de Boorman y el Reino Unido que seleccioné de 144
pacientes con IVF a 50 que prese t caracteristica clinica de 22q11.2DS,

lo que resulta mayor a lo esperado'’.

En la busqueda de literatura realizada sin restriccion de tiempo en PubMed
s6lo se identificaron y sintetizaron 33 artic s sobre el tema; en todos los
articulos, la relaciéon entre la delecidn 22q11.2 e insuficiencia velofaringea se
encuentra presente, 10 cual nos indica ¢ : existe compatibilidad de nuestra
prégunta de estudio con los conocimientos tentes (plausibilidad bioldgica). Sin
embargo, como un dato comin para esta fermedad no se encuentra reportada
la magnitud o fuerza de la asociacion'®.

Aln cuando el nivel de e lencia del conjunto de estos articulos es bajo,
existe un consenso en su etiologia que permite sugerir que s manifestaciones
clinicas mas comunes: cardiopatias conotruncales, caracteristicas craneofaciales
e insuficiencia velofa 1gea se deben a la delecion 22q11.2, condicionada por
eventos de recombinacién desigual entre las secuencias ALU que flanquean dicha
region, la cual debe demostrarse por técnicas citogenél s de hibrdacién in situ
por fluorescencia (FISH) o por estudios moleculares que son igual o mas efec s
para detectarla. Se ha demostrado que la haploinsuficiencia de TBX1 es Ia
responsable de las alteraciones cardiacas y se sospecha que la de CTLD sea la
del fenotipo faringeo y/o musculo-esquelético’®.






ETIOLOGIA

Las estructuras afectadas son aquellas que derivan de los arcos y bolsas
braquiales y que reciben contribucion de la cresta neural. Este mismo fenotipo se
puede lograr mediante la terrup de migracién de las células neurales en
ratones, lo que lleva a la teoria de que los genes incluidos en la regién 22q11.2
tienen implicaciones en el desarrollo de la cresta neural anterior o en células
relacionadas con la organogénesis de las estructuras afectadas en 22q11.2D8%.

Dentro de los genes situados en esta regiéon (Cuadro 4), se han propuesto
varios genes candidatos, sin embargo no se ha podido demostrar la contribucién
especifica de cada uno para la variabilidad fer ica descrita. Se ha demostrado

1 mayor implicacién de los factores genéticos en el desarrollo de los derivados de
los arcos faringeos, especialmente a TBX1, -miembro de la familia t-box- como
uno de los principales candidatos, ya que mutaciones en su homologo tbx-1 es
responsable del sindrome VDF/DGS en ratones; otros estudios identifican a CLTD
como candidato para el fenotipo facial y, especialmente, la hipotonia asociada asi

como la insuficiencia velofaringea 22'22,

Entre el 85 - 95% de los pacientes con 22q11.2DS presentan una region
deletada de ~3Mb, en:« 7-8% se puede observai 1 pérdida de ~1.5Mb y en raros
casos, ocuire la pérdida de una regién aun mas pequeria detectable s  por
técnicas de  logia molecular. Esta region involucra varios ¢ 2s y de acuerdo al
tamano de microdelecion se pueden condicionar por haploinsuficiencia las

distintas manifestaciones descritas®'°.

El 90 y el 95% de los casos son mutaciones de novi ’ con un riesgo de
recurrencia minimo ~1%, aunque ya se ha descrito recurrencia por probable
mosaicismo geminal®®. El 5 al 10% restante cc sponde a casos familiares, con

transmision autosomica dominante a través de un progenitor afectado
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generalmente con manifestaciones minimas y con un riesgo del 50% en cada

embarazo.
Mediante estudios de recombinacién realizados en padres de p: tes con
22911.2DS, fue posible determinar un exceso de € s de recombinac en

esta region lo que sugiere su origen por entrecruzamiento desigual'>42425,

Debido a que en dicha regién existen por lo menos 8 copias repetidas en
bajo nimero (LCR), de una extensién aproximada de ~225 — 400Kb, con una
homologia entre si de 97 y 98%, de las cuales 4, denominadas LCR22A (LCR22 —
2), LCR22B (LCR22 - 3a), LCR22C (LCR22 - 3b) y LCR22D (LCR22 - 4), que se

localizan en las zonas que flanquean la regién mds frecuentemente delet 1%°.
McDemid y cols.?’ postulan que LCR22A y LCF las responsables hasta
det 90% de las deleciones de 3Mb y tamt 1 de icaciones cromosomicas,

mientras que LCR22B y LCR22C lo son de las deleciones de ~1.5Mb en algunos

pacientes por eventos de recombinacién no hot  oga’

A pesar de esto, en el 5 — 10% de los pacientes no es po le detectar la
delecidén ni mutaciones puntuales en los genes que se suponen involucrados, p

lo que se sugiere heterogeneidad genétic
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Criterios de Inclusion

Expedientes de pacientes s dist n sexo con diagnéstico de
insuficiencia velofaringea por estudio de nasc os ia realizado en el Servicio
de Foi tria y conocidos por el Depa nento de Investigacion en Genética
Humana del INP con abordaje completo para 22q11.2DS.

Criterios de Exclusion
Expedientes de pacientes con ¢ gnostico sindromatico establecido que

ex Iya la posibilidad diagnostica de 22q11.2DS, a como aqu: s casos cuyo

e eadiente no se encuentre disponible.

Unidades de Anilisis

Unidad de Analisis Primana: expe: nteclii o
Instrumentos de medicion
Cuestionario

Se utilizé un cuestionz ' estructurado y probado pre mente en un estudio
anterior en este instituto’, a ado § el tesista donde se recopliaron las
caractt ticas sociodemograficas de interés, arbol genealdgico y caracteristicas

clinicas del paciente contenidas en el expediente clinico con respecto a
22q11.2DS (ANEXO lil).

El cuestionario esta comprendido por 4 secciones y un total de 96
preguntas (( dro 5).
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Cuadro 5. Estructura del cuestionario de recoleccion de datos clinicos del

paciente.
O ROD

DR A

Ficha de identificacién 5
Resultado de estudios citogenéticas 2
Arbol Genealdgico _ 1

Hallazgos Clinicos:

Craneofacial / oral 12
Ocular 7
Pabellones Auriculares y alteraciones aditiv 11
Nasal 6
Cardiovascular 15
Faringeos / Vias aéreas 11
Endocrinolégico 7
Autoinmune 5
Musculo-esquelético ! 22
Renal / Urogenital 14
| “"eraciones psiquidtricas o de portamiento ) 1
. Total | 97

En el Cuadro 6 se realiza la defin \noperi naly conceptual de las

variables que se incluyen en el cuestion. .



























Procedimientos

Se consultaron las libretas de lientos de na  ‘ibroscopia realizados en
el Servicio de Foniatria de este durante 2006 - 2007, encontrando 48
expedientes con diagnostico de s cuales 27 fueron ex idos ya que no

contaban con abordaje com to por el Departamento de Investigac en
Genética Humana, uno presentaba diag itico corroborado de Sindrome de
Seckel y otro mostré un cariotipo con bandas CTG con delecién del cromosoma
9p, conformando una muestra de 19 expedientes que cumplian con los criterios de

seleccion e inclusion

Posteriormente se registraron las car eristicas clinicas anotadas en los
expedientes de cada pacie en (@ hoja de captura disefiada para tal motivo
(ANEXO 1ll), tomando en cuenta las caracte as sociodemograficas, arbol
genealégico, resultados de estudios de  >genética, caracteristicas craneofaciales
/ orales, oculares, de pabello s auriculares y audicion, nasales, cardiovascula i,
faringeos y de vias aéreas, endocrin: igicas, autoinmunes, musculoesqueléticas,

renales y de alteracién en mportamiento.

Debido a la diferencia de edad y sexo de los pacientes reclutados, se
obtuvieron las puntuaciones Z para poder comparar los resuttados obtenidos de

peso y taila®.

Los datos obtenidos se vaciaron en una base de datos y fueron analizados
mediante el paquete estadistico SPSS 15.0 utiliz do prueba de x* y Prueba
Exacta de Fisher para las variables cualit: ras nominales y prueba de U de Mann
Whitney para las variables cualitativas continuas.
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RESULTADOS

a) Caracteristicas demograficas de l: usestra.

Se incluyeron un total de 19 ps les en cuyo expediente se encontrd
registrado el diagnéstico de insuficienciz faringea (IVF), identificados tanto por
el Departamento de Investigac n en Genética Humana como por el Servicio de
Comunicacion Humana. Del total de los pacientes incluidos, el §7.9% (n=11)
fueron del sexo femenino y el 42.1% (n=8) del sexo masculino. La edad promedio
de los pacientes fue de 8.21 afios (DE = 4.5 afios).

Tanto para la talla y el peso con,  al se obtuvieron las puntuaciones Z y con
estos resultados se procedié al analisis. Para la puntuacion Zd peso, la media
fue de -0.995 (DE = 0.92), mientras que la me :de la puntuacion Z de la talla fue
de -3.08 (DE = 5.6).

El arbol genealdgico mostré6 que en 7 casos existen otros familiares,
principalmente primos hermanos, con algun grado de afecciéon cli a, sin
embargo, sblo dos casos de éstos fueron positivos para la delecion.

Todos los pacientes analizados presenta  un cz tipo por bandas GTG
nomal. El 47.4% (n=9) fueron negativos para la delecion 22q11.2, mientras que el
52.6% (n=10) presentaban la delecién 22q11.2. En todos s sujetos positivos para
la delecién, el estudio de FISH en los padres fue normal.

Al analizar por grupos (con delecién y sin delecién), se re r6 una
comparacion de las principales caracteristicas demograficas (Cuadro 7). En
cuanto al sexo ambos grupos fueron similares (x*=0.07; 1¢ p =0.788).
























DISCUSION

El objetivo de la presente it stigacion fue describir lar  cién entre el
fenotipo y la microdelecion 22q11.2 er 1 grupo piloto de pacientes del instituto
Nacional Pediatria c s ncia velofi gea.

Debido a la expresividad vanable de las caracteristicas clinicas de la
delecion 22q11.2, es probable que exista un subdiagnéstico que condiciona un
obstaculo para determinar la incidenciay evalencia reales de este sindrome en
nuestro pais, ya que para su diagndstico se requiere la sospecha clinica
adecuada, la capacidad técnica de realizar estudios moleculares confirmatorios y
por otro lado, a las instituciones de tercer niw n canalizados aquellos que
cursan con manifestaciones mas graves de ite sindrome, aunque rara vez con la

so echa diagnéstica.

Es importante sefialar que los pacientes con alteraciones que condicionan
muerte en etapas tempranas y aquellos con n  adro clinico leve, no suelen ser
canalizados a diagnoéstico y seguimiento en el sistema de salud de nuestro pais

por f ade sospecha de esta entidad.

En la revision narrativa de la literatura realizada, se identifico una frecuencia
del 5 — 10% de los casos con una transmision 2 1sémica dominante del sindrome
por delecién 22q11.2"9. En esta muestra todos los pacientes po r0s para la
delecion fueron esporadicos, ya que no hubo ofros familiares afectados y se
descart6 por FISH la presencia de la alteracidn citogenética en sangre periférica
en los padres. Sin embargo, no es posible descartar en ellos mosaicismo germinal,
que aunque presenta una frecuencia muy baj_ podria condicic r mayor riesgo

de recurrencia en la descendencia.

Es importante sefialar que el estudio de FISH es capaz de detectar sélo
deleciones mayores, que corresponden entre el 85 — 95% de los casos, no
obstante pasan desapercibidas aquellas menores de 3Mb, por lo que s a

47









narrativa de la literatura (narrative review), cuya metodologia se ha explicado en el
apartado metodoldgico correspondiente. No es comin que en un protocolo de
investigacion se incluya la sintesis y evaluacion de la misma, sino que el resultado
de la misma se migra a las secciones mencionadas. Desde la formalizacion de fa
Cochrane Collaboi n en 1992 de {a adhesion del Human Genome
Epidemiology Network (HUGENet)* a la misma 1 el affo . 4, se ace la
combinacion de la systematic review y los protocolos de investigacion. Si bien es
cierto que no se ha realizado en su totalidad una systematic review, si hemos
adoptado la metodologia basal para: Jesarrollo de la revision de la literatura. Por
ello, los tutores de este trabajo han decidido incluir todos los cuadros realizados
para el andlisis de la literatura dando cor incia del trabajo previo re: ado.
(Al (O1)






CONCLUSIONES

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

e La IVF es un dato clinico importante para la sospecha diagnéstica dej
sindrome por delecién 22q11.2.

e Lapresencia de tallabaja,na A forme, car patias conotruncales y
alteraciones neurolégicas y del comportamiento son otras
caracteristicas que, conjuntamente con IVF, deben orientar a la
sospecha diagnéstica intencionada.

o Se sugiere una asociacién con raiz nasal ancha, hélix plegado,

paladar hendido submucoso, 1 bifida, :raciones genitourinanas
y abdominales, por ) que su presencia, junto con la IVF, pueden
permitir afinar los criterios cli ; para la sospecha y « diagnéstico

de certeza por estudio de citogenética molecular.

e La presencia de la IVF con asimetria fa l, labio y paladar « D0,
obstruccion de vias aéreas supenores e hiperplasia aritenoidea
pueden ser caracteristicas ¢ as 3 orienten hacia otros

diagnésticos diferenciales.

¢ El abordaje de los pacientes debe ser multidisciplinanio, estandarizado
y longitudinal, para detectar todas s caracteristicas clinicas
asociadas con el fin de corregir las alteraciones susceptibles de
tratamiento, prevenir complicacio y optimizar la calidad de vida del

paciente.



IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

Es necesario extender el presente estudio piloto a un disefo
longitudinal, ampliando el tamafio de |+ uestra, realizando vigilancia
sobre: i. los co  Jesde idad intemos (y extemos), ii. la supervision
del entrenamiento para los investigadores y co-investigadores, iii. el
coste del conjunto de wcedimientos, iv. la factibilidad y rigor
metodologico de considera nuevas tecnologias.

Desarrollar revisiones sistem: 5 y guias de practica clinica basadas
en evidencia que permitan orientai  toma de decisiones dlinica frente
a este padecimiento, opti los recursos para el diagnéstico por
citogenética molecular y valorar la lilidad de emplear técnicas

diagnésticas de bi gia molec r.

Crear una base de datos institucional, na  nal y regional de pacientes
y sus familias con delecién 22q11.2, que permita el desarrollo de
protocolos de investigacién para abordar con efica | historia natural
y contribuir a aumentar el conocim: o de esta patologia en nuestro

pais.



ANEXOS



ANEXO I: Descripcién de cuadro de analisis de la literatura:

Autores: Dentro de los autores citados destaca el grupo de investigadores
encabezados por Goods asi como por yambler como S mas
prolificos en el tema.

Afo de publicacion: Se in ron articulos [ ados desde 1988 hasta
2007.

Afo de realizacion: En cuanto a la relacion del aftlo de publicacién y de
realizacion, aunque no en todos los articulos se menciona, el rango maximo
es de 1 affo.

Pais: La mayor parte de los artic »s son norteamericanos y europeos,
destacando Francia, it 1y Espa

Disefio del estudio: La mayor parte de s estudios son reporte de casos y
series de casos, asi como revisiones cualitativas de la literatura, Los
estudios experimentales son sobre | delos animales en busca de la
etiologia genética y participacion de los enes involucrados en la
microdelecion en las caracteristicas fisicas del sindrome.

Caracteristicas de los pacientes: Los paciel __; en general son aquellos con
Sx DiGeorge, cardiopatias congé: conotruncales y Dx de 22q11.2DS
establecido.

Numero de pacientes: los distintos estudios variar namero de pacientes
desde reporte de caso Unico hasta 551, incluyendo algunos familias
completas.

Prevalencia — Incidencia: Solo 5 articulos refieren una in encia, en
general de 1:4000RNV dicha cifra es estimada por la frecuencia ¢
Sindrome de DiGeorge, sélo un estudio presenta metodologia adecuada
para determinar la prevalencia en poblaciéon caucasica, afroamericana y
latina. Un solo articulo refiere una frecuencia del 36% de 22q11.2DS en
pacientes con IVF.

Alteraciones ( as asociadas: s diversos estudios mencionan
alteraciones descritas dentro  las 185 caracte ticas de 22q11.2DS.



Signos y Sintomas Clinicos: Los diversos estudios mencionan signos y
sintomas clinicos descritos dentro de las 185 caracteristicas de 22q11.2DS.
Clasificacion Diagnéstica: Los articulos revisados en su mayoria inv  igan
la etiologia, crite ¢ gné .y etiopatogenia. Sdio un estudio
investiga sobre la prevalencia.
Pruebas Diagnodsticas: Los ar llos revisadcs hablan sobre ! i
istopatologia, nasofibroscopia para establecer insuficiencia velofaringea,
las distintas caracteristicas cardiologicas se establecen por ECO, las
caracteristicas clinicas son evaluadas por genetistas.
Marcadores genéticos: Existe conse o en los marcadores genéticos
empleados tanto para el diagnéstico por FISH como por PCR tiempo real.
Técnicas Genética: Se establece como prueba de oro el FISH TUPLE,
también se demuestra en 3 estudios utilidad de PCR tiempo real
cuantitativa como prueba diagnéstica.
Tratamiento: No existe tratamiento para 22q11.2DS soio medidas paliativas
y quirlrgicas para la cofreccion de los defectos al nacimiento ocasionados
por este sindrome.
Prondstico: Los articulos no hacen referencia en este rubro.
Resultados: Existe consenso en la etiologia, frecuencia de las
caracteristicas clinicas mas comu s, candiopatias conotruncales,
caracteristicas craneofaciales e IVF.
Conclusiones: La etiologia del 22q11.2DS es delecion 22q11.2
ocasionada por las secuencias ALU que flanquean dicha  }jic do
paciente en quien se sospeche dicha delecion debe ser investigado con
FISH para demostrarla, los estudios moleculares son igual o0 mas efectivos
para detectar la delecion, se ha demostrado que la haploinsuficiencia de
TBX1 es la responsable del fenotipo cardiaco, se sospecha que la
haploinsuficiencia de CLTCL puede ser responsable del fenotipo faringeo

y/o musculo-esquelét



¢ Nivel de recomendaciones clinicas: sélo 3 articulos recomiendan .evaluacién
palatina en todo paciente con 22q11.2DS asi como alta sospecha de dicho
diagnédstico en pacientes con IVF.

° nitaciones del estudio: Lagran m  ria de los estudios son s6lo reportes
de casos con uno o pocos pacientes incluidos, no se especifican
adecuadamente los terios de in si y e sion de los pacientes
incluidos en las grandes series, no hay analisis cualitativos de la literatura.

+ Direcciones de la investigacion: )s ¢  ulos analizados mencionan que es
necesario establecer correlacion fenotipo genotipo en este sindrome, y
algunos proponen la técnica de PCR en tiempo real como la ideal para
poder establecer si existe o no relacion en cuanto al tamaiio de la delecién,
los genes involucrados, los hapk o©s espe cos y el fenotipo especifico

de los pacientes.
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