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FRECUENCIA DE DELECIÓN 22011.2 Y CORRELACIÓN FENOTIPO -
GENOTIPO EN LA INSUFICIENCIA VELOFARÍNGEA EN UN GRUPO PILOTO 

DE PACIENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 
Dávila Ortiz de Montellano, D. Del Castillo Rulz, V. Jiménez Gutiérrez C. 

RESUMEN 

Antecedentes: El síndrome por deleción 22q11 .2 (22q11 .2DS) está caracterizado 

por más de 180 características que presentan expresividad variable entre los 

individuos afectados. El diagnóstico se basa en la sospecha clínica y se confirma 

mediante estudio citogenético de hibridación in situ por fluorescencia (FISH), que 

permite identificar la microdeleción en el 85 a 95% de los pacientes afectados. 

Dentro de las características más constantes en este síndrome, se encuentran las 

alt.eraciones palatinas, destacando la insuficiencia velofaríngea (IVF) con una 

prevalencia del 30% al 36%. Objetivo: Describir la relación entre el fenotipo y la 

microdeleción 22q11 .2 en un grupo piloto de pacientes del Instituto Nacional de 

Pediatría con insuficiencia velofaríngea. Método: Se realizó una revisión de 

expedientes de pacientes con el diagnóstico de IVF que tuvieran estudios de 

citogenética convencional y molecular para 22q11 .2 comparando las 

características clínicas entre aquellos pacientes con y sin deleción. Resultados: 

Se incluyeron 19 pacientes para el estudio. El 52.6% fueron positivos para la 

deleción 22q11 .2 y tuvieron con mayor frecuencia talla baja y nariz piriforme, 

cardiopatías conotruncales, raíz nasal ancha, hélix plegado, paladar hendido 

submucoso, úvula bífida, alteraciones genitourinarias, abdominales y del 

comportamiento. Conclusión: El abordaje de los pacientes con deleción 22q11 .2 

debe ser multidisciplinario, estandarizado y longitudinal, para detectar las 

características clínicas asociadas con el diagnóstico a fin de corregir las 

alteraciones susceptibles de tratamiento, prevenir complicaciones y optimizar la 

calidad de vida del paciente. 

Palabras clave: Insuficiencia velofaríngea, 22q11 .2DS, Síndrome DiGeorge, 

Síndrome velo- cardio- facial. 
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FREQUENCY OF 22Q11.2 MICROOELETION ANO CORRELA TION 
PHENOTYPE - GENOTYPE IN VELOPHARINGEAL INSUFFICIENCY IN A 

PILOT GROUP OF PATIENTS OF THE NATIONAL INSTITUTE O.F 
PAEOIATRICS 

Dávila Ortiz de MonteUano, D. Del Castillo Ru iz, V. Jiménez Gutiérrez C . 

ABSTRACT 

Antecedents: The 22q11 .2 microdeletion syndrome (22q11 .2DS) is characterized 

by more than 180 characteristics that shows variable expressivity between the 

affected individuals. The diagnosis is based on the clinical suspicion and it is 

confirmed by fluorescence in situ hybridization (FISH), which allows identifying the 

microdeletion in up to 95% of the affected patients. Wlthin the most constant 

characteristics in this syndrome, are the palatal alterations, emphasizing the 

velopharingeal insufficiency (IVF) with prevalence from 30% to 36%. Objective: To 

describe the relation between the phenotype and the 22q 11 .2DS in a pilot group of 

patients of the National lnstitute of Pediatrics with velopharingeal insufficiency. 

Method: A revision of files of patients with the diagnosis of IVF was realised that 

had studies of conventional and molecular cytogenetic for 22q 11 .2DS comparing 

the clinical characteristics between those patients with and without microdeletion. 

Results: 19 patients were included. The 52,6% were positive for the 22q11 .2DS 

and had most frequently carves low and pear-shaped nose, conotruncal 

cardiopathies, wide nasal root, helix folded , cleaved palate submucous, bifid uvula, 

genito-urinary, abdominal alterations and alterations of the behavior. Conclusion: 

The approach of the patients with 22q11 .2DS must be multidisciplinary, 

standardized and longitudinal, to detect the associate characteristics with the 

diagnosis in arder to correct the susceptible alterations of treatment, prevent 

complications and optimize the quality of life of the patient. 

Keywords: Velopharingeal insufficiency, 22q11 .2DS, DiGeorge Syndrome, 

velocardiofacial syndrome. 
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ANTECEDENTES 

La deleción del cromosoma 22q 11 .2 se considera la alteración 

cromosómica intersticial más frecuente en el hombre, con una incidencia calculada 

de 1 en 4, 000 - 5, 000 recién nacidos vivos 1. 

8otto y cols2
, señalan que la incidencia de esta alteración podría ser más 

frecuente en población hispana, de hasta 1 en 3,800 nacimientos. 

Dado que los indicadores de morbilidad: incidencia y prevalencia guardan 

estrecha relación, al tratarse de un padecimiento poco frecuente, la estimación 

real de éstos es aún desconocida y el dato varía de acuerdo a la experiencia, 

sensibilidad de los especialistas para su diagnóstico, 3 de la publicación 

internacional y nacional de los resultados y de la ausencia de un registro oficial y 

nacional de este tipo de enfermedades. 

El síndrome velo-cardio--facial (VCFS; OMIM 192430}4 fue caracterizado 

por primera vez como un síndrome independiente por Shprintzen y cols en 19783
. 

La correlación entre la deleción y el fenotipo, se llevó a cabo entre 1991 y 1993; 

los pacientes descritos fueron diagnosticados como síndrome de DiGeorge; (OMIM 

188400; DGS}5 y VCFS;; . 

Otros fenotipos asociados con la microdeleción 22q11.2 son la facies 

característica con defectos conotruncales (OMIM188400)5
, muchos casos de 

síndrome de Opitz G/888 (OMIM 145410; OGS2}6
, síndrome cardiofacial de 

Cayler (OMIM 125520}7 y algunos casos englobados como CATCH 22. Todas 

estas entidades presentan la misma alteración citogenética, con gran variabilidad 

en su expresión inter e intrafamiliar, lo que puede ocasionar que en una misma 

familia existan distintos cuadros y diagnósticos clínicos. 

' Caracterizado por hipoplasia de timo y paratiroides, alteraciones del cuarto arco braquial y defectos 
cardiacos conotruncales. 
'' Destacan defectos cardíacos congénitos, facies característica y dificultades para el aprendizaje 
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Dada la expresividad tan heterogénea del padecimiento, algunos autores 

proponen el término colectivo de síndromes por deleción 22q11.2 

(22q11 .2DS).1·
2

·
8

·
9 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Dentro de las alteraciones clínicas de la 22q11 .2DS1
•
10

'
11

·
12 se identifican 

más de 180 (Cuadro 1) destacando que ningún paciente presenta el 100% de 

éstas, así como tampoco se encuentra alguna característica en el 100% de los 

casos, sin embargo, como grupo son las características faciales las más 

frecuentes. 1
·
2

•
3

•
8 

Las alteraciones del paladar se encuentran en el 75% de los casos y hasta 

el 8.1% de pacientes con paladar hendido solo, incluyendo el submucoso, cursan 

con 22q11 .2DS13
. Si la incidencia en población general del paladar hendido (sin 

labio hendido) se calcula en 7.7 en 1000, es decir, 1 en 130, entonces la 

frecuencia estimada en la población sería de 1 en 1600 a 2000. 

La insuficiencia velo faríngea (IVF) se define como la incapacidad de 

oclusión del esfínter velofaríngeo, que permite el escape del aire hacia la cavidad 

nasal durante la emisión de fonemas, vocálicos y consonánticos, excepto para m, 

n y ñ que son por naturaleza nasales, se considera como la manifestación más 

leve dentro del espectro del paladar hendido. 

Su etiología es variada, incluyendo alteraciones congénitas como las 

alteraciones neuromusculares, secundaria fisuras de labio y/o paladar, fisura 

submucosa e insuficiencia velar aislada o sindromáticas, parálisis faciales 

especialmente aquellas que incluyen el nervio trigémino y el facial, o bien, 

adquirida por perforación del velo, perforación seno maxilar, heridas, 

tonsilectomía, o insuficiencia velofaríngea temporal ocasionada por procesos 

infecciosos como difteria o gripe entre otros. 
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Dentro de las clínicas de alteraciones labio - palatinas, se ha observado un 

alto porcentaje de pacientes con labio y o paladar hendido, así como insuficiencia 

velofaríngea (8 a 9%) positivos para la deleción de 22q11.2, por lo que se 

recomienda que todo paciente con alguna de estas características, de rutina se le 

debería descartar dicha alteración cromosómica14
. 

La escala Golding - Kushner permite diagnosticar la insuficiencia 

velofaríngea mediante la observación indirecta por nasofibroscopía del movimiento 

del paladar y las paredes faríngeas; los cuales se presentan a continuación. 

Estructura Ca"l ,cac.on S1 gn1f1cado cli n1CO 

Ausencia de la extrusión medial (O) 

Pared lateral de fa faringe Oa0.5 Mowimiento completo hacia la linea media (0.5) 

Ausencia de elevación durante la fonación (O) 

Paladar Oa1 Contado normal ron la pared posterior de la 

faringe (1) 

Ausencia del movimiento (O) 
Pared posterior de la faringe Oat 

Contado con el velo del paladar (1) 

Así mismo se señala si se observan pulsaciones musculares aberrantes en 

cada segmento y se asigna un porcentaje de acuerdo a la motilidad que se 

encuentra 15
. 

En cuanto a la evaluación de la fonación, deben utilizarse fonemas 

fricativos, explosivos, verbales y /S/ sostenida, tanto de forma aislada, como en 

silabas, frases y lenguaje espontáneo. 

Para la descripción de la insuficiencia velofarlngea, se debe señalar el 

porcentaje del área del esfínter que queda sin cubrir, la forma del defecto (de 

acuerdo al patrón de cierre: coronal, sagital o circular) , la localización del defecto 

por cuadrantes y los fonemas en los que se observa la insuficiencia velofaringea15
. 
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Cuadro 1: Características clínicas descritas en 22q11.2DS10 

Hallazgos Craneofaciales 1 Orales 
1. PH/PHS (11% - 16%) 
2. Retrognatia 
3. Platibasia 
4. Asimetrla Facial al llorar 
5. Asimetrfa Facial estructural 
6. Asimetrla facial funcional 
7. Cara alargada 
8. Perfil aplanado 
9. Anodontia congénita 
1 O. Dientes pequenos 
11 . Hipoplasia de esmalte 
12. Facies hipotónica 
13. Comisuras hacia abajo 
14. Labio hendido 
15. Microcefalia 
16. Fosa posterior pequena 

Hallazgos Oculares 
17. Vasos retinianos tortuosos (58%) 
18. Congestión suborbital 
19. Estrabismo (13%) 
20. Fisuras palpebrales estrechas 
21 . Embriotoxón posterior (69%) 
22. Disco óptico pequeno (7%) 
23. Nervios corneales prominentes 
24. Catarata 
25. Nódulos en iris 
26. Coloboma de iris 
27. Coloboma de retina 
28. Ojos pequenos 
29. Hipertelorismo 
30. Distopia cantorum 
31 . Pestanas superiores rizadas 

Hallazgos en Pabellones 
Auriculares y Audición 

32. Hélix plegado 
33. Lóbulos fusionados 
34. Pabellones acepados 
35. Pabellones pequenos 
36. Pabellones asimétricos 
37. Otitis media de repetición 
38. Hipoacusia conductiva 
39. Sordera neurosensorial 
40. Pits auriculares 
41 . Conducto auditivo externo estrecho 

Hallazgos Nasales 
42. Puente nasal prominente 
43. Nariz bulbosa 
44. Nariz ancha (aparenta bífida) 
45. Cartllagos alares estrechos 
46. Narinas estrechas 

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

49. Atresia o estenosis pulmonar 
50. Tetralogfa de Fallot (22%) 
51 . Aorta a la derecha 
52. Tronco arterioso (7%) 
53. Persistencia de conducto arterioso 
54. Aorta interrumpida (tipo B) (15%) 
55. Coartación de Aorta 
56. Alteraciones de válvu1a aórtica 
57. Arterias subclavias aberrantes 
58. Anillos vasculares (5%) 
59. Origen carotfdeo aberrante 
60. Transposición de grandes vasos 
61 . Atresia tricuspfdea 

Alteraciones Vasculares 
62. Desplazamiento medial de carótidas 

internas 
63. Carótidas internas tortuosas 
64. Venas yugulares anormales 
65. Ausencia de arteria carótida o 

vertebral 
66. Bifurcación baja de carótida común 
67. Arterias vertebrales tortuosas 
68. Fenómeno de Raynaud 
69. Venas pequenas 
70. Alteraciones del polígono de Willis 

Hallazgos Neurológicos y Cerebrales 
71 . Quiste periventricular 
72. Vermix cerebeloso pequeno 
73. Hipoplasia/disgenesia cerebelar 
74. "Brillos" en materia blanca (UBOs) 
75. Hipotonia generalizada (70- 90%) 
76. Ataxia cerebelosa 
77. Crisis Convulsivas 
78. Evento vascular cerebral 
79. Espina bífida/ meningo-mielocele 
80. Retraso psicomotor moderado 
81 . Cisura silviana aumentada 

Hallazgos Faringeos /l..aringeos 1 Vlas 
Aéreas 

82. Obstrucción de vras aéreas 
superiores en la infancia 

83. Adenoides ausente 1 pequena 
84. Membrana laríngea (anterior) 
85. vra aérea farfngea larga 
86. Laringomalacia 
87. Hiperplasia aritenoidea 
88. Hipotonía farlngea 
89. Movimiento farfngeo asimétrico 
90. Músculos farfngeos delgados 
91 . Paresia unilateral de cuerdas vocales 

Hallazgos Abdominales 1 Renales 1 
Gastrointestinales 

92. Ril'lones hipo/agenesia/qufsticos 
(37%) 
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Cuadro 1: Características clínicas descritas en 22q11.2DS (Continuación) 
93. Hirschsprung 
94. Hernias inguinales 
95. Hernias umbilicales 
96. Malrotación Intestinal 
97. Hepatoblastoma 
98. Hernia diafragmática 
99. Ano displásico 1 imperforado 

Hallazgos en Extremidades 
1 OO. Pies y manos pequenos 
101 . Dedos fusiformes 
102. unas hipoplásicas 
1 03. Piel eritematosa 1 escamosa! áspera 
104. Morfea 
105. Contracturas 
106. Pulgar trifalángico 
1 07. Polidactila pre/postaxial 
108. Sindactilia cutánea 

Problemas en la infancia 
109. Falla de medro (41%) /dificultad en 

alimentación 
110. Vómito nasal 
1-11 . Reflujo gastroesofágico 
112. Regurgitación nasal 
113. Irritabilidad 
114. Constipación crónica 

Hallazgos en Lenguaje y Expresión 
115. Voz hipernasal (70%) 
116. Alt articulación de lenguaje 
117. Retraso de lenguaje (88%) 
118. Insuficiencia velofarlngea (35%) 
119. Impedimento para hablar 
120. Voz aguda 
121 . Voz ronca 
Hallazgos Cognitivos y de Aprendizaje 

122. Dificultad de aprendizaje (70- 90%) 
123. Dificultad de pensamiento 

concreto/abstracción 
124. Baja en IQ en edad escolar 

(artefacto) 
125. Inteligencia normallimltrofe (73%) 
126. Retraso mental moderado (27%) 
127. TDAH 

Alteraciones Misceláneas 
128. Desaturación de 0 2 sin apnea 
129. Trombocitopenia 
130. Enfermedad de Bemard - Soulier 
131 . Artritis reumatoide juvenil 
Hallazgos Psicológicos y Psiquiátricos 

132. Desorden élfectivo bipolar 
133. Enf/psicosis maniaco depresiva 
134. Cambios de humor rápidos 
135. Alteración del estado de ánimo 
136. Depresión 
137. Hipomanra 
138. Desorden esquizofrénico 

139. Impulsividad 
140. Afecto plano 
141 . Distimia 1 Ciclotimia 
142. Esquizofrenia 
143. Inmadurez social 
144. Desoroen obsesivo-compulsivo 
145. Desorden generalizado de ansiedad 
146. Fobias 

Haltazgoa Inmunológicos 
147. Infecciones de vlas aéreas 

respiratorias altas frecuentes 
148. Infecciones de vlas aéreas 

respiratorias altas frecuentes 
149. Población de linfocitos T baja 
150. Reducción de hormona trmica 
151 . Enfermedad de vlas aéreas reactivas 

Hallazgos Genitourinarios 
152. Hipospadias 
153. Criptocquidia 
154. Reflujo genitourinario 

Hallazgos Endocrinológicos 
155. Hipocalcemia 
156. Hipoparatiroidismo 
157. Pseudohipoparatiroidismo 
158. Hipotiroidismo 
159. Talla baja 
160. Timo ausente/hipoplásic.o 
161 . Hipófisis hipcplásica 

Hallazgos Musculoesqueléticos 
162. Escoliosis 
163. Hemivértebras (19%) 
164. Espina bifida oculta 
165. Vértebras en mariposa (19%) 
166. Fusión vertebral 
167. Médula anclada 
168. Siringomielia 
169. Osteopenia 
170. Alteración escapular (1 .5%) 
171 . Pié equino varo 
172. Músculos esqueléticos pequenos 
173. Articulaciones dislocadas 
17 4. Dolor crónico de piernas 
175. Pie plano 
176. Hipertaxitúd articular 
177. Costillas supernumerarias 
178. Fusiones costales 

Hallazgos en Piel/ Tegumentos 
179. Abundante piel cabelluda 
180. Piel delgada 
Secuencias 1 Asociaciones Secundarias 
181 . Secuencia de Robin 
182. Secuencia de DiGeorge 
183. Secuencia de Potter 
184. Asociación CHARGE 
185. Holoprosencefalia ( 1 caso reportado) 
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La frecuencia de la IVF en población general no ha sido determinada y en 

presencia de 22q11 .2DS es poco conocida, se refiere del 35% en 250 pacientes 

pediátricos estadounidenses con 22q11.2DS (Cuadro 2)11
, en 7 de 23 casos 

(30.43%) estudiados en este Instituto Nacional de Pediatría (Cuadro 3) 16 y del 

36% en el estudio de Boorman y cols en el Reino Unido que seleccionó de 144 

pacientes con IVF a 50 que presentaban otra característica clínica de 22q11 .2DS, 

lo que resulta mayor a lo esperado17
. 

En la búsqueda de literatura realizada sin restricción de tiempo en PubMed 

sólo se identificaron y sintetizaron 33 artículos sobre el tema; en todos los 

artículos, la relación entre la deleción 22q11 .2 e insuficiencia velofaríngea se 

encuentra presente, lo cual nos indica que existe compatibilidad de nuestra 

pregunta de estudio con los conocimientos existentes (plausibilidad biológica). Sin 

embargo, como un dato común para esta enfermedad no se encuentra reportada 

la magnitud o fuerza de la asociación 18
. 

Aún cuando el nivel de evidencia del conjunto de estos artículos es bajo, 

existe un consenso en su etiología que permite sugerir que las manifestaciones 

clínicas más comunes: cardiopatías conotruncales, características craneofaciales 

e insuficiencia velofaríngea se deben a la deleción 22q11 .2, condicionada por 

eventos de recombinación desigual entre las secuencias ALU que flanquean dicha 

región, la cual debe demostrarse por técnicas citogenéticas de hibridación in situ 

por fluorescencia (FISH) o por estudios moleculares que son igual o más efectivos 

para detectarla. Se ha demostrado que la haploinsuficiencia de TBX1 es la 

responsable de las alteraciones cardiacas y se sospecha que la de CTLD sea la 

del fenotipo faríngeo y/o músculo-esquelético19
. 



Cuadro 2: Frecuencia de alteraciones palatinas en 250 pacientes con 22q11 .2DS11 

Hallazgos en paladar % ce cac1entes 
Incompetencia velofarí naea 35 
Paladar hendido submucoso 16 
Paladar hendido 11 
Uvula bífida 5 
Paladar hendido v labio hendido 2 
Reauieren seauimiento* 14 
Normal 17 

McDonald-McGinn y Cols. 

*Pacientes sin alteración estructural palatina pero que por ser muy jóvenes no pudieron ser 
evaluados en el aspecto del lenguaje. 

Cuadro 3: Hallazgos cráneo-faciales en 66 pacientes con estudio de FISH para 
22q11.216 

Hallazgos en paladar 22q11 2DS (+) 22q11 2DS (-) N1vel de SJgn.fJcancJa 
N/23 N/14 p 

Microcefalia 2 3 1.00 
Asimetría facial 1 3 1.00 
Craneosinostosis 1 1 1.00 
Facies laraa* 5 2 0.045 
Microstomía 2 o 1.00 
Paladar hendido (PH ) 3 9 0.519 
Labio v paladar hendidos (LPH) 5 2 0.801 
PH submucoso 4 10 0.755 
Uvula Bífida 6 5 0.171 
Insuficiencia velofarínaea OVFl 7 3 0.02 
Retroanatia* 8 5 0.048 
Web larínaeo o 1 1.00 
Comisuras bucales 3 3 

0.413 
Hacia abaio 

Piña-Avilés y Cols. 
*Comparación de proporciones mediante el estadístico de contraste X2

. 
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ETIOLOGÍA 

Las estructuras afectadas son aquellas que derivan de los arcos y bolsas 

braquiales y que reciben contribución de la cresta neural. Este mismo fenotipo se 

puede lograr mediante la interrupción de la migración de las células neurales en 

ratones, lo que lleva a la teoría de que los genes incluidos en la región 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 .2DS20
. 

Dentro de los genes situados en esta región (Cuadro 4), se han propuesto 

varios genes candidatos, sin embargo no se ha podido demostrar la contribución 

específica de cada uno para la variabilidad fenotípica descrita. Se ha demostrado 

la mayor implicación de los factores genéticos en el desarrollo de los derivados de 

los arcos faríngeos, especialmente a TBX1, -miembro de la familia t-box- como 

uno de los principales candidatos, ya que mutaciones en su homólogo tbx-1 es 

responsable del síndrome VDF/DGS en ratones; otros estudios identifican a CL TD 

como candidato para el fenotipo facial y, especialmente, la hipotonía asociada así 

como la insuficiencia velofaríngea 20
·
21

·
22

. 

Entre el 85 - 95% de los pacientes con 22q11 .2DS presentan una región 

deletada de -3Mb, en el 7-8% se puede observar la pérdida de -1 .5Mb y en raros 

casos, ocurre la pérdida de una región aún más pequeña detectable sólo por 

técnicas de biología molecular. Esta región involucra varios genes y de acuerdo al 

tamaño de la microdeleción se pueden condicionar por haploinsuficiencia las 

distintas manifestaciones descritas9
·
10

. 

El 90 y el 95% de los casos son mutaciones de novo 1-
9 con un riesgo de 

recurrencia mínimo -1%, aunque ya se ha descrito recurrencia por probable 

mosaicismo gerrninat23
. El 5 al 10% restante corresponde a casos familiares, con 

transmisión autosómica dominante a través de un progenitor afectado 
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generalmente con manifestaciones mínimas y con un riesgo del 50% en cada 

embarazo. 

Mediante estudios de recombinación realizados en padres de pacientes con 

22q11.2DS, fue posible determinar un exceso de eventos de recombinación en 

esta región lo que sugiere su origen por entrecruzamiento desigual1·
3

·
4

·
24

·
25

. 

Debido a que en dicha región existen por lo menos 8 copias repetidas en 

bajo número (l CR), de una extensión aproximada de -225 - 400Kb, con una 

homología entre sí 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 región más frecuentemente deletada26
. 

McDemid y cols.27 postulan que LCR22A y LCR22D son las responsables hasta 

del 90% de las delaciones de 3Mb y también de las duplicaciones cromosómicas, 

mientras que LCR22B y LCR22C lo son de las deleciones de -1 .5Mb en algunos 

pacientes por eventos de recombinación no homóloga· 

A pesar de esto, en el 5 - 10% de los pacientes no es posible detectar la 

deleción ni mutaciones puntuales en los genes que se suponen involucrados, por 

lo que se sugiere heterogeneidad genética20
. 
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Cuadro 4: Genes localizados en la región 22q11 .228 

Gen Protema Atteraoén asociat:la 

GGT1 , GTG Gamma-glutam1ltransferasa-1 Glutationinuria 

LZTR1 Regulador similar a cremallera de leucina tipo 1 

GGT2 Gamma-glutamiltransferasa-2 

ADORA2A Receptpor Adenosin A2a 

ATP6V1E1 , ATP6E 
ATPasa. transportador de H+, lisosomal, 31k0, 
V1 subUinidad E 1 

BID Dominio de interacción BH3 agonista de muerte 

CDC45L. CDC45l2 
División de ciclo celular 45. S. Homólogo similar 
a Cerevisiae 

CECR2 Región candidata de syndrome de ojo de gato 1 

CECR2. KIAA1740 Región candidata de syndrome de ojo de gato 2 

CLDN5, TMVCF. AWAL 
Claudin-5 (proteína transmembranal ausente en 
22q11DS) 

Susceptibilidad a 
COMT Catecol-0-methiltransferasa esquizofrenia y desorden de 

pánico 

CL TCL1 , CL TD Polipeptido de cadena pesada similar a Clatrina 1 

DDT 0-dopacromo tautomerasa 

DGCR2. IDD 
Región critica de Sx DiGeorge 2 (proteína intetral 
de membrana) 

DGCRB Región critica de Sx DiGeorge 8 

DGSI Gen critico de Sx DiGeorge 

GNAZ 
Proteína de union a guanine (proteína G), 
polipéptido alfa Z 

GNB1L, WDR14 Proteína tipo beta 1 de union a guanine 

Síndrome de Bemard-Soulier 
GP1BB Glicoproteína lb, beta polipéptido tipo B, Enfermedad de 

plaquetas gigantes aislada. 

GSCL Proteína silimilar a goosecoid 

GSTT1 Glutation S-transferasa theta-1 

GSTT2 Glutation S-transferasa theta-2 

HIC2. HRG22. Hipermetilado en cáncer 2 
KIAA1020 

IGLV Región vanable de cadenas lambda ligeras 

IGLJ Region J de cadenas lambda ligeras 

IGLC1 , IGLC Región constante de cadenas lambda ligeras 

MAPK1 , Protein cinasa 1 activada por mitógenos 
1 PRKM1 , ERK2 

Onhne Mendehan lnhentance rn Man Gene Map 
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SEPT5, PNUTL 1. 
CDCREL 

SLC7A4, CAT4 

SLC25A18. GC2 

SNAP29. CEDNIK 

UFD1L 

TBX1 , DGS. CTHM, 
CAFS, TGA. DORV, 
VCFS, DGCR 

Septina 5 

Familia 7 de acarreadores de soulutos 
(transportador de aminoácidos catiónicos sistema 
y+) proteína 4 

Familia 25 de acarreadores de so u lutos 
(acarreador mitocondrial de glutamato) tipo 18 

Porteina asociada a sinapisis, 29k0 

Proteína similar a degradadora por fusión de 
ubiquitina tipo 1 

T-box 1 

Hiperprolinemia. tipo l. 
Susceptibjjidad a 
esquizofrenia 

Disgenesia cerebral , 
neuropatia, ictiosis y 
keratoderma palmoplantar 

Susceptibilidad a cardiopatié!S 
conotruncales. 

Deficiencia de beta­
ureidopropionasa 
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DIAGNÓSTICO 

Para el diagnóstico de 22q11 .205 es necesaria la sospecha en base a las 

características clínicas, donde las dismomas faciales, las cardiopatias 

conotruncales y alteraciones palatinas son las más importantes, por lo que se 

recomienda el análisis citogenético siempre que se sospeche dicha alteración29·30. 

Previo al diagnóstico y alteraciones por citogenética molecular es necesario 

descartar otras alteraciones por citogenética convencional con bandas CTG. 

Posteriormente se realiza la confirmación mediante estudios de citogenética 

molecular con técnica de hibridación in situ con fluorescencia (FI5H) de secuencia 

única para la región 22q11 .2, TUPLE que abarca los loci 3'TUPLE1 (HIRA), 

0225751, 0225983E, con control 0225105631
. Mediante esta técnica , es posible 

identificar deleción en un 85 - 95% de los casos32 la sensibilidad depende del 

tamaño y secuencia de la sonda33
, siendo no detectables aquellas deleciones 

menores a 1.5 Mb, por lo que se considera un método directo y eficiente para la 

detección de 22q11 .20534
. 

Actualmente las sondas de secuencia única para identificar esta deleción 

son de marcaje directo, donde es posible visualizarse el fluorocromo 

inmediatamente después de realizarse el lavado posthibridación. 

Al analizar la muestra biológica a través de un microscopio de fluorescencia 

normalmente se debe observar dos señales fluorescentes, una en cada par de 

homólogos, cuando sólo se observa una señal fluorescente, indica que un 

cromosoma carece de dicha región , demostrándose así la haploinsuficiencia. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

No se han realizado estud ios adecuados para estimar la prevalencia e 

incidencia de este síndrome en la población abierta. 

·La distribución parece ser universal, afectando a todos los grupos étnicos 

sin preferencia de sexo, especialmente entre población ped iátrica con cardiopatías 

complejas y defectos mayores al nacimiento. 

Bajo la denominación de Enfermedades Raras (ER) o de baja prevalencia, 

se agrupan un conjunto amplio de enfermedades heterogéneas, sobre las que se 

tiene un conocimiento incompleto, que afectan a un número de personas 

desconocido y que plantean un desafío en té:minos de salud pública debido a la 

ausencia de información sobre su magnitud, evolución y tendencias, al hecho de 

presentar muchas de ellas, un curso crónico e invalidante, que precisan 

intervenciones multidisciplinares, y al impacto negativo que producen sobre las 

personas afectadas y sus familias35
. 

La definición de enfermedad rara está basada en la prevalencia , fijada en la 

Unión Europea en un número de afectados menor a 5 por cada 10.000 habitantes. 

Otros países, como Estados Unidos o Japón, establecen tasas diferentes36
. 

Estas enfermedades presentan un problema médico nuevo, pues es necesario 

aprender a reconocer la excepción que suponen, progresar en el conocimiento de 

estas enfermedades, compartir la información y la experiencia y organizar redes 

de apoyo, que sería una de las tareas claves que podrían desempeñar los centros 

de referencia, que constituyen una demanda clara de los afectados. 

La región 22q11.2 es una de las reg iones cromosómicas que presenta más 

eventos de recombinación no homóloga del genoma humano, siendo mayor a lo 

esperado por el azar. 
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Esto parece estar ocasionado por la presencia de regiones de copias 

repetidas (LCR) denominados LCR22A (LCR22 - 2), LCR228 (LCR22 - 3a), 

LCR22C (LCR22 - 3b) y LCR22D (LCR22 - 4) , que guardan entre sí una 

homología entre el 97 y 98%. 

Actualmente existe literatura c1entífica, que aunque el nivel de evidencia y 

recomendación clínica es baja, se acepta como fundamento para establecer como 

etiología la deleción 22q11 .2. 

Hasta ·el momento, mediante el estudio de modelos animales, se ha 

señalado a TBX-1 como el gen candidato causante de este síndrome, 

especialmente en lo que se refiere al fenotipo cardiaco. 

Otros estudios identifican a CLTD como candidato para el fenotipo facial y, 

especialmente, la hipotonía asociada así como la insuficiencia velofaríngea. 

Hasta el momento no se ha logrado establecer correctamente la incidencia 

y prevalencia del síndrome, así mismo, se desconoce con exactitud la 

fisiopatología y la contribución individual de los genes involucrados para el 

fenotipo y el por qué de la variabilidad fenotípica ínter e intrafamiliar. 

Con excepción de aquellos pacientes que presentan un cuadro clínico muy 

sugestivo y aquellos con cardiopatía congénita conotruncal en presencia de otras 

dismorfias faciales asociadas la gran variabilidad clínica condiciona que aún no se 

ha establecido una ruta crítica que permita establecer criterios sobre a que 

pacientes se les debe o no realizar el estudio citogenético molecular como primera 

opción. No se ha encontrado una solución que pueda ofrecer una cura al síndrome 

de 22q11 .2DS, por lo que las estrategias se basan en técnicas quirúrgicas, 

rehabilitación y tratamiento médico de las complicaciones que presenta cada 

paciente dependiendq de las alteraciones que presenta. 
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Las perspectivas actuales se basan en el diseño de estrategias para facilitar 

tanto el diagnóstico clínico como molecular de la enfermedad, así como la 

aplicación de nuevas tecnologías (como PCR en tiempo real) para establecer tanto 

diagnóstico como la incidencia real en la población, con el objetivo de poder 

brindar asesoramiento genéti<:o a los pacientes y familias afectadas. 

Las direcciones futuras de investigación e impacto a las políticas clínicas y de 

salud pública deben estar encaminadas a35
: 

1. Mejorar el conocimiento sobre las mismas, 

2. Fomentar la creación de una red de información coherente y complementaria 

sobre las enfermedades poco comunes, 

3. Facilitar el acceso a la información, especialmente a los profesionales de la 

sanidad, los investigadores y las personas afectadas directa o indirectamente 

por estas enfermedades, 

4. Reforzar la colaboración traslacional entre el voluntariado y las 

organizaciones profesionales que p~estan asistencia a estas personas, 

5. Garantizar una gestión adecuada de las agrupaciones témpora-espaciales de 

enfermos o clusters de afectados, 

6. Favorecer la vigilancia de las enfermedades poco comunes 

JUSTIFICACIÓN Y USO DE LOS RESULTADOS 

Cabe señalar que tanto la Ley General de Salud y el Programa Nacional de · 

Salud (PRONSA) 2007-201237 no ubican como una prioridad de investigación a los 

padecimientos congénitos o de origen genético. Pese a ello, la Subsecretaria de 

Innovación y Calidad esta pugnando para dar atención a padecimientos raros y 

poco frecuen.tes y cuya atención sea universal, como son las enfermedades de 

Gaucher, Fabry, Mucopolisacaridosis Tipo 1 (MPS-1), Pompe. 
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De acuerdo al Programa de Acción de Investigación en Salud (PAIS)38
, en 

la Estrategia 1. Vincular el quehacer de los investigadores en salud con las 

prioridades nacionales de salud, el inciso a sobre los problemas de salud más 

pertinentes del país se identifica a los padecimientos congénitos o de origen 

genético (cardiopatías congénitas, fibrosis quística, alteraciones cromosómicas, 

alteraciones genéticas) como una prioridad. A su vez, este tipo de padecimientos 

se relacionan con otros problemas, también prioritarios como los trastornos 

psiquiátricos o neurológicos (ansiedad, trastornos depresivos, anorexia nerviosa, 

bulimia, enfermedad de Alzheimer, demencias vasculares, enfermedad de 

Parkinson , epilepsia). 

Por otro lado, dentro de las líneas de investigación suscritas en el Mapa de 

Ruta de Reingeniería de la actual Dirección General y de Investigación del Instituto 

Nacional de Pediatría (INP) , también se identifica a las enfermedades hereditarias 

y congénitas entre los diez (1 O) principales padecimientos de interés para la 

atención clínica y para el desarrollo de investigación. Es relevante Sl.lbrayar que en 

las estadísticas internas del Instituto Nacional de Pediatría la primera causa de 

atención y mortalidad se ubica a los defectos o anomalías congénitos39
. 

El estudio se considera factible ya que cuenta con el número adecuado de 

individuos. La información procedente del servicio de Foniatría de este instituto 

nos permite cuantificar el diagnóstico por nasofibroscopía de entre 30 y 40 

pacientes por año. 

Desde el año 2001 los laboratorios de Citogenética y Cultivo de Tej idos del 

Departamento de Investigación en Genética Humana, cuentan con la metodología 

para la realización de la técnica de FISH de secuencia única para detectar la 

deleción 22q11 .2. 

Este estudio piloto se real iza con el fin de obtener información para 

posteriormente adecuar la metodología a futuras investigaciones. 
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Este estudio es considerado como interesante, novedoso y relevante, ya 

que permitirá corroborar resultados previos que sugieren una alta frecuencia de 

22q 11.2DS en pacientes con IVF. Además brindará infonnación sobre la 

frecuencia de 22q11 .20S en una subpoblación de pacientes con IVF y los 

resultados podrán emplearse para mejorar la orientación diagnóstica , toma de 

decisiones y asesoramiento genético de certeza en los pacientes con insuficiencia 

velofaríngea atendidos en este Instituto. 
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OBJETIVOS 

Objetivo General 

Describir la relación entre el fenotipo y la microdeleción 22q11 .2 en un 

grupo piloto de pacientes del Instituto Nacional de Pediatría con insuficiencia 

velofaríngea. 

Objetivos Específicos Primarios 

1. Describir la frecuencia de 22q11 .2DS corroborada por citogenética 

molecular en el grupo piloto de pacientes con insuficiencia velofaringea. 

2. Comparar las características clínicas entre los grupos de pacientes 

positivos y negativos para la de/eción 22q11 .2. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Análisis de la literatura 

Para la elaboración del planteamiento del problema y marco teórico, se realizó 

una búsqueda, síntesis y análisis de la literatura sobre el tema. Se plantearon los 

siguientes criterios para la identificación, selección y síntesis de la literatura: 

1. Bases de datos consultadas: MEDLINE, PubMed y EMBASE 

2. Período de búsqueda: Sin Restricción 

3. Tipo de estudios: Revisión de la literatura, Reporte de caso, Series de casos, 

Cohorte, Estudios en modelo animal. 

4. Palabras clave: 22q11.2DS, Síndrome por deleción 22q11 .2, Síndrome velo­

cardio- facial, Síndrome DiGeorge. Insuficiencia velofaríngea mediante el 

algoritmo: "velopharyngeal insufficiency"(AII Fields] AND "22q11 .2"[AII Fields] 

OR "DiGeorge"[AII Fields] OR "velo cardio facial syndrome"[AII Fields] 

5. Para la síntesis y análisis de la literatura, en común acuerdo con los autores 

del trabajo, se definieron 18 de variables de estudio. Las características de 

estudio son: 

• Autores • Marcadores Genéticos 

• Año de publicación • Técnica Genética 

• Año de realización • Tratamientos 

• País • Pronostico (Supervivencia) 

• Diseño del estudio • Resultados 

• Características de los pacientes • Conclusiones 

• Número de pacientes estudiados • Nivel de Evidencia 

• Prevalencia 1 incidencia • Nivel de Recomendaciones 

• Alteraciones clínicas asociadas clínicas 

• Signos y síntomas clínicos • Limitaciones del Estudio 

• Clasificación Diagnóstica • Direcciones futuras de 

• Pruebas Diagnósticas investigación 

La descripción de los estudios, es información que se incorporó en la 

sección de marco teórico y planteamiento del problema. La descripción de los 

estudios se presenta en el ANEXO 1; en el ANEXOII se incluye el cuadro de 

análisis de la literatura. 
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DISEÑO Y TIPO DE ESTUDIO 

Diseño del estudio: Transversal40 

Clasificación de acuerdo a los e'¡es de trabajo41
: 

Finalidad: Descriptivo 

Secuencia Temporal: Transversal 

Control de asignación de los factores de estudio: Observacional 

Direccionalidad: Corte en el tiempo (ambigüedad temporal) 

CONFORMACIÓN DEL GRUPO PILOTO 

Cálculo del tamaño de la muestra 

Debido a que se trata de un padecimiento raro y poco frecuente, no es 

factible desde el punto de vista de la estadística realizar un muestreo 

probabilístico. Por ello, se recurrirá a una muestra por conveniencia (muestreo no 

probabilístico); aunque se consideró que el numero de sujetos en estudio puede 

influir potencialmente en la presencia del error aleatorio, en todo caso el error de 

medición que esperamos será que nuestras medidas tiendan hacia el valor nulo 

(no muestren significancia)42
. 

Población Objetivo 

Pacientes con insuficiencia velofaríngea. 

Población Elegible 

Sujetos de cualquier sexo a quienes se realizó estud io de nasofibroscopía 

en el servici<;> de Foniatría del INP en el periodo comprendido entre 2006 y 2007 y 

conocidos por el Departamento de Investigación en Genética Humana deiiNP. 
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Criterios de Inclusión 

Expedientes de pacientes sin distinción sexo con diagnóstico de 

insuficiencia velofaringea por estudio de nasofibroscopía realizado en et Servicio 

de Foniatria y conocidos por el Departamento de Investigación en Genética 

Humana deiiNP con abordaje completo para 22q11 .2DS. 

Criterios de Exclusión 

Expedientes de pacientes con diagnóstico sindromático establecido que 

excluya la posibilidad diagnóstica de 22q11 .2DS, así como aquellos casos cuyo 

expediente no se encuentre disponible. 

Unidades de Análisis 

Unidad de Análisis Primaria: expediente clínico 

Instrumentos de medición 

Cuestionario 

Se utilizó un cuestionario estructurado y probado previamente en un estudio 

anterior en este instituto 14
, aplicado por el tesista donde se recopliaron las 

características sociodemográficas de interés, árbol genealógico y caracteristicas 

clínicas del paciente contenidas en el expediente clínico con respecto a 

22q11 .2DS (ANEXO 111). 

El cuestionario esta comprendido por 4 secciones y un total de 96 

preguntas (Cuadro 5). 
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Cuadro 5. Estructura del cuestionario de recolección de datos clínicos del 
paciente. 

SECCIÓN NUMERO DE 
PREGUNTAS 

Ficha de identificación '5 
Resultado de estudios citogenéticas 2 
Arbol Genealógico 1 
Hallazgos Clínicos: 

Craneofacial/ oral 12 
Ocular 7 
Pabellones Auriculares y alteraciones aditivas 11 
Nasal 6 
Cardiovascular 15 
Faríngeos 1 Vías aéreas 11 
Endocrinológico 7 
Autoinmune 5 
Músculo-esquelético 22 
Renal/ Urogenital 14 
Alteraciones psiquiátricas o de comportamiento 1 

Total 97 

En el Cuadro 6 se realiza la definición operacional y conceptual de las 

variables que se incluyen en el cuestionario . 

28 



Cuadro 6. Definición conceptual y operacional de variables 
V aMble eJe lnteres Oef.n rcron conceptual Deftn rcrón operacronat Melado de medrcronl Trpo de varrabte 

Sexo 
Edad 

Peso 

Talla 

Microcefalia 

Asimetrla facial 

Craneoslnostosls 

Cara larga 

Boca pequena 

Paladar hendido 

Labio hendido 

Paladar y labio 
hendidos 
Uvula blfida 

Comisuras bucales 
hacia aba· o 
Paladar hendido 
submucoso 

Retrognatia 

Fenoti o masculino o femenino 
Tiempo transcurrido en anos 
desde el nacimiento hasta la 
fecha de recolección de datos. 

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS 
Masculino - 1; Femenino - 2 
Anos cumplidos 

CARACTER STICAS CUNICAS 
Peso del paciente Peso en gramos = Puntación Z 

Talla en cent!metros- Puntuación 
z 

Si-1 ; No=2; No mencionado=3 

Falta de lmetrla de los Sl=1 ; No-2; No mencionado=3 
elementos de la cara al 
comparar la hemlcara derecha e 
lz ulerda 
Cierre prematuro de sutura(s) Si-1 ; No-2; No mencionado=3 
craneal es 
Mayor longitud a la esperada en Si=1 ; No=2; No menclonado• 3 
cara 
Boca strecha o pequen e en Si=1 ; No=2; No mencionado=3 
relación a la cara 
Falta de cierre de procesos Si=1 ; No-2; No mencionado~3 

a latinos 
Falta de cierre de labio auperior Si~1 ; No- 2; No mencionado=3 

Si=1 ; No=2; No menclonado=3 

Sl=1 ; No=2; No menclonado=3 

Comisuras labiales dirigidas Si- 1; No=2; No menclonado-3 
nacía aba o 
Falta de cierre de procesos Si=1; No~2 ; No menclonado=3 
palatino observable solo por 
nasofibrosco la 
Posición del maxilar inferior por Si-1; No=2; No menclonado-3 
detrás de la linea de la frente 

Obsrvación directa 
Calculado de acuerdo a 

fecha de nacimiento 
establecida en ex ediente 

Cualitativa dicotómica 
Cuantitativa discreta 

Medida por báscula cllnlca, Cuantitativa continua 
determinado por 

somatometrla 
Medida por estadfmetro, Cuantitativa continua 

determinada por 
somatometrfa 

Establecida por cinta Cualitativa 
métrica y contrastada con 

Cuadros del CDC 
Determlneao por Cualitativa 

observación directa por 
experto en Gen6t ce cllnlca 

Establecida por RJ< simple Cualitativa 
d cráneo 

Defin ido por experto en Cualitativa 
G n6tlca Clln lce 

Definida por experto en Cuamat!va 
G nética Cllnica 

Definido por observación Cualitativa 
directa 

Definido por exploración Cualitativa 
flsica or enetista cllmco 
Definidos por observación Cualitativa 

directa 
Definida por observación Cualitativa 

directa 
Definida por experto en Cualitativa 

dismorfol la 
Definido por observación Cualitativa 
mediante nasofibroscopla 

Definidl por observación Cualitativa 
dtrocta 
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Vasos retinales 
tortuosos 

Fisuras palpebrales 
estrechas 

Embriotoxón posterior 

Disco óptico pequeno 

Nervios corneales 
prominentes 

Pabellones auriculares 
randes 

Pabellones auriculares 
aco ados 
Pabellones auriculares 
asimétricos 

Microt ia 

Lóbulos prominentes 

Hélix plegados 

Apéndices 
preauriculares , pits ó 
tags 

Meato auditivo 
estrecho 
Otitis medias 
frecuentes 

Trayecto irregular de las arterias 
y venas de la retina 

Fisuras palpebrales cortas con 
relación al globo ocular 

Opacidad congénita del borde 
de la córnea 

Disco óptico de tamano menor 
al esperado para la edad 

Prominencia de los nervios de 
la cornea 

Lóbulos de m1yor tamano 
respecto 1 resto del pabellón 
auricular 
Hélix con pi egue aberrante que 
lle a haste t i tra o 
Apéndicet o munones por 
delante del pabellón auricular, 
que pueden seguir la linea 
mandibular 
Meato aud1llvo pequeno, menor 
de lo es erado 
Más de 3 por mes en por lo 
menos 3 meses 

. -
Si=1; No-2; No mencionado- 3 

Si-1 ; No=2; No mencionado- 3 

Si=1; No-2; No mencionado=3 

Si=1; No=2; No mencionado-3 

Si-1 ; No=2; No mencionado=3 

Si-1 ; No=2; No mencionado=3 

Sl=1 ; No=2; No mencionado- 3 

Si- 1; No-2; No mencionado=3 

Gl=1; Gll=2; Glll=3; GIV- 4; 
Unllate ral=5, Bilateral=6; No=7; No 
mencionado 6 
Sl=1; No-2; No menclonado-3 

Si=1 ; No 2 2; No mencionado=3 

Si=1; No-2; No mencionado-3 

Sl -1 ; No-2; No mencionado-3 

Si-1; No- 2; No mencionado=3 

Definido por observación 
por experto en 
Oftalmolo la 

Definido por observación 
por experto en 
Oftalmol la 

Definido por observación 
por experto en 
Oflalmol la 

Definida por experto en 
Genética Cllnica 

Definida por experto en 
Genétic• Cllnica 
Definida por experto en 
Genética Cllnlca 

Definida por experto en 
Genética nunca 

Definida por experto en 
Genética Cllnica 

Definida por expe rto en 
Genética Cllnlca 

Definida por experto en 
Genética Cllnica 

Defin ida por experto en 
Otorrinolarin ol la 

Definida por evolución de 
acuerdo a expediente 

cllnico 

T1po de vanable 
Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitat iva 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 
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Cuadro 6. Definición conceptual y operacional de variables iCont.) 
. . . . 1 . . . , 1 . . ... . . . , . . , . . . .. 

Hipoacusia/Sordera Audición conductiva por debajo Si-1 ; No=2; No mencionado-3 Determinado por Cualitativa 
conductiva del promedio para la población audiometrla 

o ausente 
Hipoacusia/Sordera Audición sensorial por debajo Si-1 ; No-2; No mencionado-3 Determinado por Cualitativa 
sensorial del promedio para la población audiometrla 

o ausente observado por 
audiometria 

Puente nasal Puente nasal alto con respecto Si-1 ; No-2; No mencionado=3 Defin ida por experto en Cual~ativa 

prominente a la Hnea de la frente Genética Cllnica 
Ralz nasal ancha Emergencia de la nariz que se Si-1 ; No-2; No mencionado-3 Definida por experto en Cualitativa 

observa amplia Genética Cllnica 
Nariz piriforme Nariz que asemeja forma de Si=1 ; No=2; No mencionado=3 Definida por experto en Cualitativa 

pera Genética Cllnica 
Nariz blfida Punta nasal que se observa o Si-1 ; No-2; No mencionado-3 Definida por experto en Cualitativa 

palpa separada en la borla Genética Cllnica 
Narinas estrechas Narinas con calibre menor a lo Si-1 ; No=2; No mencionado=3 Defin ida por experto en Cualitativa 

esperado otorrinolarlngologla 
Conducto nasal Conducto nasal menor a lo Si=1; No=2; No mencionado=3 Definida por experto en Cualitativa 
estrecho esperado otorrinolarinaologla 
Tetralogla de Fallo! Comunicación lnterventricular, Si=! ; No• 2; No mencionado=3 Observada por Cualitativa 

estenosis pulmonar, aorta ecocardlograma 
cabalgada, hipertrofia 
ventricular derecha 

Defecto septal Comunicación lnterventricular Si"1; No•2; No mencionado=3 Observado por Cualitativa 
ventricu la res ecocardiograma 
Defecto septll auricular Comunicación lnterauricular Si=1; No-2; No mencionado=3 Observado por Cualitativa 

ecocardlogrem• 
Conducto arterioso Persistencia de conducto Si=1 ; No=2; ~lo mencionado=3 Observado por Cualitativa 
persistente artenoso ecocard¡ograma 
Atresia o estenosis Disminución en el calibre o Si-1 ; No=2; No menclonado=3 Observada por Cualitativa 
pulmonar ausencia de permeabílidad en la ecocardiograma 

válvula pulmonar 
Aorta derecha Arco aórtico a la derecha Sl-1; No-2; No menclonado=3 Observado por Cualitativa 

ecocardlograma 
Coartación aórtica Disminución del calibre de la Si=1; No-2; No menclonado=3 Observado por Cualitativa 1 

arteria aorta en su trayecto ecocardiograma 
Interrupción aórtica Arteria aorta con perdida de Si=1; No-2; No mencionado- 3 Observado por Cualitativa 

continuidad solventada por Eeocardiograma 
colaterales 
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Cuadro 6. Definición conceptual y operacional de variables (Cont.) .. . .. . . 1 . . . . , 1 . . .. - . . .. ·- . , . .. 
Válvulas aórticas Alteración en forma o posición Si-1 ; No-2; No mencionado-3 Observado por Cualitativa 
anormales de las válvulas aórticas Ecocardiograma 
Defectos de tronco Tronco arterioso alterado Si-1 ; No-2; No mencionado 3 Observadio por Cualitativa 
arterioso Ecocardiograma 
Arteria subclavia Arteria subclavia con alteración Si-1 ; No-2; No mencionado-3 Observado por Cualitativa 
aberrante en su emergencia o trayecto Ecocardiograma 
Defecto del arco Arco aórtico anómalo Si=1; No-2; No mencionado-3 Observado por Cua litativa 
aórtico Ecocardiograma 
Transposición de Inversión de la emergencia de Si-1 ; No- 2; No mencionado-3 Observado por Cualitativa 
grandes vasos la aorta y arterias pu lmonares Ecocardiograma 

con respecto al ventriculo 
correspondiente 

Atresia tricuspldea Disminución en la luz o Si-1 ; No=2; No mencionado-3 Observado por Cualitativa 
ausencia de esta a nivel de la Ecocardiograma 
válvula tricuspldea 

Obstrucción de vlas Dificu~ad al paso de aire por Si-1 ; No-2; No mencionado-3 Definido por experto en Cualitativa 
aéreas superiores conducto nasal o nasofarlngeo otorrinolaringologla 

secundario a obstrucción 
mecánica 

Agenesia o hipoplasla Formación insuficiente o fa~a de Si-1 ; No=2; No mencionado=3 Defin ido por estud io de Cualitativa 
de adenoldes adenoides patologla 
Vla aérea larlngea VI a aérea larlngea grande con Si=1; No=2; No mencionado=3 Defin ido por experto en Cualitativa 
grande respecto a lo esperado otorrinotarinQologla 
Laringomalacla Desorden congénito de la Si" 1; No- 2; No mencionado- 3 Definido por experto en Cualitativa 

laringe caracterizado por otorrlnolarlngologla 
estridor insplratorlo y 
obstrucción de la vla aérea 

Hiperplasla aritenoldea Aumento en la producción de Sl•1 ; No- 2; No mencionado=3 Definida por estudio de Cualitativa 
células en ar~enoides patolog la 
observada por técnicas de 
anatomla patológica 

Insuficiencia Incapacidad de oclusión del Leve=1; Moderado -2; Severo -3 Definida por observación Cualitativa 1 Cuantitiva 
velofarfngea esflnter velofarlngeo, (porcentaje) mediante nasofibrosc;opfa 

permitiendo el escape del aire realizada por experto en 
hacia la cavidad nasal durante Foniatria (En todos !os 
la emisión de fonemas , casos la nasofibroscopla 
vocálicos y consonánticos, ha sido realizara por el 
excepto para m, n y n que son mismo observador) 
por naturaleza nasales. 

Hipoton ia faringea Falta o disminución de tono en Si=1; No-2; No mencionado=3 Definida por observación Cualitativa 
músculos de la fa ringe mediante nasofibroscopia 

realizada por experto 
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Cuadro 6. Definición conceptual y operacional de variables (Cont.) .. -. - . . 1 . . 1. . . . . .. . . . 
Movimientos faríngeos Falta de simetría en los Si-1 ; No-2; No mencionado-3 Definida por observación Cualitativa 
asimétricos movimientos faríngeos mediante nasofibroscopla 

realizada por experto 
Músculo faríngeo Disminución en el grosor del Si-1 ; No-2; No mencionado=3 Definida por observación Cualitativa 
adelgazado músculo faríngeo mediante nasofibroscopia 

realizada por experto 
Paresia unilateral de Fana de movilidad de cuerdaa Si=1 ; No-2; No mencionado=3 Definida por observación Cualitativa 
cuerdas vocales vocales mediante nasofibroscopla 

realizada por experto 
Hipocalcemia Valor de calcio menor al valor Si= 1; No-2; No mencionado=3 Determinado por medición Cualitativa 

de referencia de laboratorio de electrolitos séricos por 
laboratorio central 

Hipotiroidismo cantidad insuficiente de Si:1 ; No-2; No mencionado-3 Determinado por medición Cualitativa 
hormonas tiroideas circulantes de T3, T4 y TSH por 

laboratorio central 
Pseudohipoparatiroidis Fana de respuesta de la Si-1 ; No-2; No mencionado- 3 Determinado por Cualitativa 
m o h01mona paratiroldea m .. que evaluación por experto en 

por una defiCiencia de la endocrjnologla 
hormona en si . 

Hipoparatlroldlsmo Deficlencoa en la prooucción de Si:1; No=2; No menclonado=3 Determinado por medición Cuantitativa 
hormona paratlroldea de paratohormona por 

laboratorio central 
Ausencia o hipoplasla Falta de o defiCiencia en la Sl-1; No-2; No mencionadoa3 Determinado por Cual~ativa 
de timo formación del timo evaluación de Imagen por 

experto en Inmunología 
Hipoplaaia de glándula Deficiencl• en la formación de Si-1 ; No=2; No mencionado=3 Determinado por Cualitativa 
pituitaria la glandula pnu~aria evaluación de Imagen por 

experto en EndocrlnoiQ!lla 
Infecciones Más de 3 por mea en por lo Si= 1; Noc2; No menclonado=3 Determinado por evolución Cualitativa 
respiratorias de menos 3 meaea cllnica consignada en 
repetición expediente 
Reducción de Cuenta de células T menor a Si=1 ; No=2; No menclonado=3 Determinado por blometrla Cuant~ativa 
poblaciones de célulaa valor de referencia de hematica de acuerdo a 
T laboratorio valores de referencia 
Hormonas del timo Determinación hormonal menor Si=1 ; No- 2; No menclonado=3 Determinado por medición Cualitativa 
reducidas a valores de referencia de por laboratorio descuerdo 

laboratorio a valores de referencia 
Hiperactividad de vlas Atopla de vlas aéreas Si=1; No=2; No menclonado=3 Definido por experto en Cualitativa 
aéreas Inmunología 
Artritis reumatoide Inflamación de las Si=1; No-2; No menclonado=3 Definido por experto en Cualitativa 
juvenil articulaciones y tejidos Inmunología 

circundantes, (que puede 
afectar otros órganos) de inicio 
en la Infancia. 
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eracional de variables 

Manos y pies 
uenos 

Menor longitud a la esperada Si-1 ; No=2; No mencionado=3 
ara la edad 

Manos empunadas Manos con tendencia a Si=1; No=2; No rnencionado=3 
rmanecer cerradas 

Hipoplasia ungueal Formación incompleta de unas Si=1 ; No=2; No mencionado=3 

Contracturas Si=1 ; No=2; No rnencionado=3 

Pulgar trifai•ngico Si=1 ; No=2; No rnencionado=3 

Polidactilia SP.1; No-2; No rnencionadoz3 

Sindactilia Fusión de dedos de tejidos Si•1 ; Noc2; No rnencionadoz3 
blandos u óseos 

Escoliosis CuNatura de la columna de 10• Si• 1; Noz2; No mencionados3 
o más a reciable en ra os X 

Hemivértebrn Traatomo caracterizado por el Si• 1; No• 2; No mencionado-3 

Espina blfida ocu~a 

fallo cong6nrto de una v6rtebra 
para desarrollarse 
com letarnente 
F a~a de fusión de la espina 
vertebral visible tolo por rayos 
X 

Vértebras en mariposa Vértebra que asemeja una 
mariposa en su proyacción 
anter terior 

Fusión vertebral Unión de doa o más cuerpos 
vertebrales 

Otteopenia Disminución de la densidad 
ósea 

Deformación eacapular A~ración en la forma da la 
escé ula 

Pie equino varo Deformidad irreductible que 
pressnta el pie en equino varo y 

Si•1; Noz2; No mencionado-3 

Si• 1: No=2, No mencionado=3 

Si•1 ; No, 2; No mencionado• 3 

Si•1 ; No=2; No mancionado=3 

Si= 1; No=2; No mencionado" 3 

Si• 1; No.,2; No mencionado=3 

Definido experto en en 
Genética Clfnica 

Definido por exploración 
fls ica r enetista clfnico 
Definida por obseNación 

directa 
Definida por obseNación 

directa 
Definido por imagen de Rx 

Definido por exploración 
flaica por genetiata cUnico 

Rx 
Definido por obaeNación 

directa Rx 
Definido por Rx 

Definido por Rx 

Definido por Rx 

Definido por Rx 

Definido por Rx 

Definido por obaeNaclón 
deRx densltometrl• 

Definido por Rx 

Definido por exploración 
flsica por genatista cUnico 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Cualitatlvalcuntitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Si= 1; No=2; No mencionado=3 Definido por exploración Cualitativa 
su inación 

Hipoplasia muscular Forma::CI:::;. ó¡:n:-;i~ncom=~p:;ie::;t:::a-::o:----+==========.--+--;:;:==:-:::::::-:===:=-+----;:;===-----1 
deficiente de leido muscular 

Luxación articular Separación de dos huesos en al 
lugar donde se encuentran en la 
articulación 

Dolor crónico Dolor persistente por más de 3 
semanas 

Si=1 ; No=2; No mencionado=3 

Si-1; No- 2; No rnencionado- 3 

flsica or enatlata clfnico 
Definido por hiltoria cUnica Cualitativa 

yRx 

Definido por historia clfnica Cuamativa 
e interr atorio directo 
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Cuadro 6. Definición conceptual y operacional de variables (Cont.) . 
• 

Pie plano Fa Ha de formación del arco Si=1 ; No=2; No mencionado-3 Definido por exploración Cualitativa 
longitudinal del¡>ié flsica por genetista cllnico 

Hiperlax~ud articular Aumento en la extensión pasiva Si=1 ; No=2; No mencionado=3 Definido por exploración Cualitativa 
de loa arcos de movimiento en flsica por genetista cl lnico 
una articulación 

Fuaión costal Unión de una o varias costillas Si=1 ; No=2; No mencionado-3 Definido por Rx Cualitativa 
adyacentea en algun punto de 
su lona~ud 

Coatillas Costilla extra Si=1 ; No=2; No mencionado=3 Definido por Rx Cualitativa 
supernumerarias 
Hipoplasia renal Menor tamano al esperado para Si= 1; No=2; No mencionado"3 Definido por US renal Cualitativa 

la edad por alteración en su 
formación 

Aplasia renal Ausencia de estructuras renales Si=1 ; No-2· No mencionado=3 Definido por US renal Cual~ativa 

Quistes renales Presencia de cavidades en el Sl• 1; No=2; No mencionado=3 Definido por US renal Cualitativa 
intersticio renal 

Acidosis Tubular Renal Excrecl6n anormal de Sl• 1; No=2; No mencionado•3 Definido por gasornetrla Cuantitativa 
bicarbonato, proximal o distal a arterial y EGO, evaluado 
la nelrona, con repercuaión en por experto an nefrologia 
el equilibrio 6cido - base 
sistémico 

Hernia umbilical Protrusión de un au lntaatinal a Sl• 1; No•2; No mencionado• 3 Definido por exploración Cualitativa 
trav6s de la cicatriz umbilical fls ica por aanetíata cllnico 

Hernia inguinal Protruaión de un asa intestinal a Si•1 ; No-2; No mencionado• 3 Definido por observación Cualitativa 
trav61 del anillo Inguinal die recta 

Malrotación Intestinal AHeraclón an la rotación Si=1 ; No=2; No mencionado=3 US 1bdominai Cualitativa 
inteatlnal 

Hepatoblaatoma Neoplasia hep6tica Sl• 1; No=2; No menclonado•3 Definido por estudios de Cualitativa 
_m.toiogla 

Hernia dlafragmlltica Protrusión de asae inteatlnaiee Si=1 ; No• 2; No mencionado"3 Definido por Rx Cualitativa 
a travlls del diafragma 

Hipospadíae Posición del meato urinario por Si•1 ; No=2; No menclonado=3 Definido por exploración Cualitativa 
debajo de la punta del glande !laica por genetiata cllnico 

Criptorquldia Ausencia de un teaticulo en Sl•1; Noa2; No mencionado=3 Definido por exploración Cual~ativa 
bolsA eacrotal física por genatlata cllnico 

Reftujo gen~ourinario Flujo Inverso de la orina de la Si• 1; No=2; No mencionado-3 Definido por US renal Cualitativa 
vejiga hacia lo• rinonea 

Ano imperforado Ausencia congán~a de ano Si=1 ; No=2; No mencionadc~3 Definido por exploración Cualitativa 
flsica por genetiata cllnico 

Ano ectópico Localización •normal del ano Si=1 ; No .. 2; No mencionado:3 Determinado por Cual~ativa 
observación directa 

AHeración psiquiátrica Cualquier aHeración psiquiátrica Si:1 ; No=2; No mencionado-3 Definida por especialista Cualitativa 
o de de o de comportamiento referida . Se especificará en caso de ser en Salud Mental 
comPOrtamiento en eXIl8díante clínico. positiva 
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Cuadro 6. Definición conceptual y operacional de variables (Cont.) 

J Hiel: f' rit lr' l .:>r,...., [)¡..:. f r 1 .-, ''1 r(OI'' ..-rtual Qpt1r¡ c1r¡r1 operrlCYlPJI M P' '!rjr, rh-- n1p(j r nn Tro rif' var ;w r· 
RESULTADOS DE LABORATORIO DE CITOGENETICA 

Cariotipo Análisis por microscopia óptica Nonnal = O; Alterado "' 1 Observación directa por Cualitativa 
con bandas CTG de los (especificar fónnula cromosómica) microscopia óptica de 15 
cromosomas humanos metafases con un nivel de 

resolución entre 450 y 500 
bandas realizada por 
citogenetiata expeno 

FISH Análiaia citogen6tica molecular Negativo para la deleción • O; Observación directa por Cualitativa 
utilizando hibridación in s~u de Positivo para la deleción "' 1 microscopia de 
secuencia única especifica. (especificar fónnula) fluorescancia 20 

metafases con Mro rojo, 
verde y doble y triple 

banda para detectar la 
preaencia y/o au"ncia de 

aenelea roja y verde, 
detenninendo il preaencia 

de cromosoma 22 por 
contratinclón con DAPI 

realizada por citogenetista 
expeno. 
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Procedimientos 

Se consultaron las libretas de procedimientos de nasofibroscopía realizados en 

el Servicio de Foniatría de este Instituto durante 2006 - 2007, encontmndo 48 

expedientes con diagnóstico de JVF. de los cuales 27 fueron excluidos ya que no 

contaban con abordaje completo por el Departamento de Investigación en 

Genética Humana, uno presentaba diagnóstico corroborado de Síndrome de 

Seckel y otro mostró un cariotipo con bandas CTG con deleción del cromosoma 

9p, confonnando una muestra de 19 expedientes que cumplían con los criterios de 

selección e inclusión 

Posterionnente se registraron las características clínicas anotadas en los 

expedientes de cada paciente en la hoja de captura diseñada para tal motivo 

(ANEXO 111), tomando en cuenta las características sociodemográficas, árbol 

genealógico, resultados de estudios de citogenética, características craneofaciales 

1 orales, oculares, de pabellones auriculares y audición, nasales, cardiovasculares, 

faríngeos y de vías aéreas, endocrinológicas, autoinmunes, musculoesqueléticas, 

renales y de alteración en el comportamiento. 

Debido a la diferencia de edad y sexo de los pacientes reclutados. se 

obtuvieron las puntuaciones Z para poder comparar los resultados obtenidos de 

peso y talla43
. 

Los datos obtenidos se vaciaron en una base de datos y fueron analizados 

mediante el paquete estadístico SPSS 15.0 utilizando prueba de Y? y Prueba 

Exacta de Fisher para las variables cualitativas nominales y prueba de U de Mann 

Whitney para las variables cualitativas continuas. 
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Figura 1. PROCEDIMIENTOS EMPLEADOS CON LOS PACIENTES Y SU 

EXPEDIENTE 

Análisis de archivo y base de datos de 
nasofibroscopías del Servicio de Foniatría 

.~ 
Revisión de expediente 

clinico 

~ 

Selección de pacientes con diagnóstico de 
insuficiencia velofaríngea 

Inclusión l. J Exclusión 1 

l 
1 Llenado de hoja de captura. 

1 

1 
Análisis de Resultados 

1 
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RESULTADOS 

a) Características demográficas de la muestra. 

Se incluyeron un total de 19 pacientes en cuyo expediente se encontró 

registrado el diagnóstico de insuficiencia velofaríngea (IVF), identificados tanto por 

el Departamento de Investigación en Genética Humana como por el Servicio de 

Comunicación Humana. Del total de los pacientes incluidos, el 57.9% (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 años (DE = 4.5 años). 

Tanto para la talla y el peso corpot"al se obtuvieron las puntuaciones Z y con 

estos resultados se procedió al análisis. Para la puntuación Z del peso, la media 

fue de -0.995 (DE= 0.92), mientras que la media de la puntuación Z de la talla fue 

de -3.08 (DE = 5.6). 

El árbol genealógico mostró que en 7 casos existen otros familiares, 

principalmente primos hermanos, con algún grado de afección clínica, sin 

embargo, sólo dos casos de éstos fueron positivos para la deleción. 

Todas los pacientes analizados presentaron un cariotipo por bandas GTG 

normal. El47.4% (n=9) fueron negativos para la deleción 22q11 .2, mientras que el 

52.6% (n=10) presentaban la deleción 22q11.2. En todos los sujetos positivos para 

la deleción, el estudio de FISH en los padres fue normal. 

Al analizar por grupos (con deleción y sin deleción), se realizó una 

comparación de las principales características demográficas (Cuadro 7). En 

cuanto al sexo ambos grupos fueron similares (x2=0.07; 1 gl; p =0.788). 
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Cuadro 7. Caracterist1cas demograf1cas en poblac1on pediátrica con insuficiencia 
velofanngea con y sin de lec ion 22q11.2 

Variables de Interés 

Edad en anos' 

Peso {puntuación Z) " 

Talla {puntuación Z) m 

- . -U-27.00. gl=1. p=0.140 
"U=28.00; gl=1 ; p=0.165 
m U=18.00; gl=1 ; p=0.028 

Sujetos sin 
deteción (n=l) ..... D.E. 

6.56 4.7 

-0.66 1.0 

-0.65 1.2 

Sujetos con 
deleción 4n=tOJ 

Media D.E. 

9.70 4.0 

-1 .29 0.64 

-5.27 7.1 

El 42% (n = 8) de los pacientes presentaron una IVF leve en contraste con 

el 57% (n = 11) que mostraron una IVF moderada. 

Al analizarlos por grupos, el 44.4% (n=4) de los pacientes negativos para la 

deleción presentaron IVF leve, mientras que el 55.6% (n=5) rr.ostró IVF moderada, 

en el grupo de pacientes positivos para la deleción 22q11 .2 el40% (n=4) demostró 

IVF leve y el 60% (n=6) presentó IVF moderada. No se encontraron diferencias 

importantes entre ambos grupos (~=0. 38 ; 1 gl; p =0.845) 

b) Hallazgos craneofaciales - orales. 

Como se observa en el Cuadro 8, en los pacientes sin deleción fueron 

significativamente más frecuentes la asimetría facial y el labio y paladar hendido, 

mientras que en los pacientes con la deleción fueron la úvula bífida y paladar 

hendido submucoso, aunque ninguno de éstos últimos alcanzó significancia 

estadística. No se encontraron pacientes con craneosinostosis o con labio hendido 

aislado en ninguno de los grupos. 
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Cuadro 8. Distnbución de las caractensticas craneofaciales 1 orales en población 
pediatrica con msuficiencia velofanngea. 

Hallazgos Todos los SuJetos FISH 
Craneofaciales 1 {n=19) Normal (n--9) DeJec.íón (n=1·0} 

Orales Número % Número % H6rnefo ' % 
Microcefalia 2 10.5 1 11.1 1 10 ··--

Asimetria Facial* 6 31.6 5 55.6 1 16.7 
Cara laroa 2 10.5 1 11.1 1 10 

Boca oeauena 3 15.8 1 11 .1 2 20 
Paladar Hendido 2 10.5 1 11 .1 1 10 
Labio y paladar 

3 15.8 3 33.3 o o hendidos-
Uvula Bífida 5 26.3 2 22.2 3 30 
Comisuras 

bucales hacia 1 5.3 1 11 .1 o o 
abaio 

Paladar Hendido 
9 47.4 4 44.4 5 50 

submucoso 
Retroanatia 3 15.8 2 22.2 1 10 

* .¿ = 2.68• 1 1• = 0.030 . g , p 
- .¿ = 1.84; 1gl, p = 0.050 

e) Hallazgos oculares 

El47.4% (n=9) de los pacientes presentaron fisuras pé.lpebrales estrechas, 

distribuidos de manera similar en ambos grupos (4 sin deleción y 5 con delación). 

Sólo en 3 pacientes se documentó disco óptico pequeno (1 negativo y 2 positivos 

para la deleción), sin encontrarse diferencias significativas entre ninguno de los 

grupos. 

Ningún paciente presentó estrabismo y otras características, tales como 

vasos retinianos tortuosos, congestión suborbital, embriotoxón posterior y nervios 

corneales prominentes, no se encontraron registradas en los expedientes clínicos. 

d) Hallazgos en pabellones auriculares y alteraciones auditivas 

Ambos grupos de pacientes fueron similares en Cl,anto a los hallazgos de 

pabellones auriculares o alteraciones auditivas, sin embargo se observa una 
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mayor frecuencia de hélix plegados en el grupo de pacientes con deleción (Cuadro 

9). 

Así mismo no se encontraron pacientes con pabellones auriculares grandes 

o asimétricos, lóbulos prominentes, meato auditivo estrecho ni hipoacusia 

neurosensorial. 

IQIICW.Y'"'"en 
pabellones 

auriculares 1 
alteraciones 

auditivas 

Hipoacusia 
conductiva 

Número 

3 

2 

e) Hallazgos nasales 

15.8 

10.5 

Número Número 

2 22.2 10 

2 22.2 o o 

Se observó diferencia significativa en relación a nariz piriforme en el grupo 

de pacientes con deleción. 

La raíz nasal ancha no mostró diferencia significativa, aunque se observó 

en 50% (n=S) de los pacientes con deleción y en sólo 33% (n=3) del grupo sin 

deleción (Cuadro 10). 

En el total de la muestra no se observaron sujetos con nariz bífida, narinas 

estrechas o conducto nasal estrecho. 
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Cuadro 10. Distribución de las características nasales en población pediátrica con 
insuficiencia velofaringea. 

Hallazgos (n=19) Nonnal (n=9) Delación (n=10) 
nasales 

Número % Número o¡. Número o¡. 

Todos los Sujetos FISH 

---
Puente nasal 

1 5.3 o o 1 10 
prominente 

Raíz nasal ancha 8 42.1 3 33.3 5 50 
Nariz piriforme* 4 21 .1 o o 4 40 

*7 = 6.09• 1 1• • g, p = 0.014 

f) Hallazgos cardiovasculares 

Se encontraron 6 pacientes con alteración cardiaca, 5 conotruncales y uno 

con soplo holosistólico de etiología aún no definida. No se encontraron diferencias 

significativas entre ambos grupos en relación a la presencia de alguna cardiopatía 

en particular. No obstante al agrupar estas alteraciones se observó que el 60% (n 

= 6) de los pacientes con deleción presentaron algún tipo de cardiopatía, a 

diferencia de ninguna en el grupo sin deleción, siendo esto significativo (Cuadro 

11 ). 

No se observaron pacientes con alteración valvular pulmonar, aorta 

derecha, coartación o interrupción aórtica, válvulas aórticas anómalas, defectos 

del tronco arteriosos, arteria subclavia aberrante, transposición de grandes vasos 

ni atresia tricuspídea. 



g) Hallazgos faríngeos y de vías aéreas 

Ya que la insuficiencia velofaríngea es la medida de agrupación de este 

estudio fue analizada dentro de las características sociodemográfJCaS al inicio de 

esta sección. 

No se encontraron diferencias entre grupos en cuanto a la presencia 

particular de alguna otra alteración faríngea y de vías aéreas (Cuadro 12). 

Ninguno de los pacientes incluidos presentó agenesia o hipoplasia de 

adenoides, membrana laríngea, vía aérea grande, laringomalacia, músculo 

faríngeo adelgazado o paresia de cuerdas vocales. 

Al agrupar estas características, el 21% (n = 4) de los sujetos analizados 

presentó alguna alteración, uno de los cuales presentó ambas, perteneciendo 

todos al grupo de pacientes negativos para la deleción, observándose una 

diferencia significativa (Prueba exacta de Fisher p=0.010). 

h) Hallazgos endocrinológicos 

Ninguno de los pacientes incluidos se documentó alteraciones 

endocrinológicas ya que la información en la mayoría de los expedientes fue 

insuficiente para valorarlas. 



i) Hallazgos autoinmunes 

En ambos grupos se refirieron infecciones respiratorias de repetición de los 

cuales el 71 .4% (n = 5) de los pacientes sin ~n y en 28.6% (n = 2) de los 

pacientes con deleción, sin que esto representara una diferencia significativa 

entre ambos grupos. 

En ninguno de los pacientes incluidos se documentaron alteraciones 

inmunológicas tales corno reducción en las poblaciones de células T, hormonas de 

timo reducidas, hiperreactividad de vías aéreas ni artritis reumatoide juvenil ya que 

la información en la mayoría de los expedientes fue insuficiente para valorarlas. 

j) Hallazgos músculo - esqueléticos 

No se observaron diferencias importantes entre pacientes con y sin deleción 

en relación a este rubro (Cuadro 13). No se reportaron anomalías en relación a 

manos y pies pequenos, mano empunada, contracturas, pulgar trifalángico, 

polidactilia, sindactilia, vértebras en mariposa, osteopenia, dolor crónico, fusiones 

costales ni costillas supernumerarias. 
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k) Hallazgos genitourinarios 1 abdominales 

De manera conjunta, el 21.16% (n = 4) de los pacientes presentaba algún 

tipo de alteración genitourinaria o abdomina~ todos dentro del grupo de pacientes 

con deleción (40%; n = 4) sin que esto represente una diferenda significativa. No 

se encontraron otras anomalías relacionadas. 

1) Alteraciones neurológicas y del comportamiento. 

De todos los pacientes incluidos, el 21 .1% (n = 4) presentaron retraso 

psicomotor, 5.3% (n = 1) retardo en el lenguaje y 15.8% (n = 3) trastorno por déficit 

de atención e hiperactividad, sin encontrar diferencia entre ambos grupos. 

Al agruparlas, 70% (n=7) de los pacientes con deleción presentaron alguna 

alteración del comportamiento, en contraste con el 11 .1 (n=1) de los pacientes 

negativos para la deleción, que sugiere una diferencia significativa (Cuadro 14). 

m) Otros hallazgos 

Un paciente presentó dientes supernumerarios y uno más vejiga 

neurogénica, ambos positivos para la deleción. Del grupo negativo un paciente 

presentó crisis convulsivas y otro hipoplasia ungueal. 
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DISCUSIÓN 

El objetivo de la presente investigación fue describir la relación entre el 

fenotipo y la microdeteción 22q11 .2 en un grupo piloto de pacientes def Instituto 

Nacional de Pediatría con insuficiencia velofaríngea. 

Debido a la expresividad variable de las características clínicas de la 

deleción 22q11 .2, es probable que exista un subdiagnóstico que condiciona un 

obstáculo para determinar la incidencia y prevalencia reales de este síndrome en 

nuestro país, ya que para su diagnóstico se requiere la sospecha clínica 

adecuada, la capacidad técnica de realizar estudios moleculares confirmatorios y 

por otro lado, a las instituciones de tercer nivel son canalizados aquellos que 

cursan con manifestaciones más graves de este síndrome, aunque rara vez con la 

sospecha diagnóstica. 

Es importante señalar que los pacientes con alteraciones que condicionan 

muerte en etapas tempranas y aquellos con un cuadro clínico leve, no suelen ser 

canalizados a diagnóstico y seguimiento en el sistema de salud de nuestro país 

por falta de sospecha de esta entidad. 

En la revisión narrativa de la literatura realizada, se identifico una frecuencia 

del 5 - 10% de los casos con una transmisión autosómica dominante del síndrome 

por deleción 22q11 .21
-
9

. En esta muestra todos los pacientes positivos para la 

deleción fueron esporádicos, ya que no hubo otros familiares afectados y se 

descartó por FISH la presencia de la alteración citogenética en sangre periférica 

en los padres. Sin embargo, no es posible descartar en ellos mosaicismo germinal, 

que aunque presenta una frecuencia muy baja23 podria condicionar mayor riesgo 

de recurrencia en la descendencia. 

Es importante señalar que el estudio de FISH es capaz de detectar sólo 

delaciones mayores, que corresponden entre el 85 - 95% de los casos, no 

obstante pasan desapercibidas aquellas menores de 3Mb, por lo que sería 
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conveniente contar con otras técnicas moleculares complementarias, así como su 

evaluación económica, que pudieran contribuir a optimizar los recursos 

institucionales. 

Se observó una distribución similar por género en los pacientes incluidos en 

el estudio. Del total de pacientes con IVF, el porcentaje de sujetos positivos para la 

deleción 22q11 .2 fue cercano al 50% en contraste con lo descrito por la literatura 

en otras series de casos, donde se señala que es próxima al 35%11
·
16

. Sin 

embargo, el tamaño de la muestra es limitado y hasta el momento no existen 

datos de morbilidad estandarizados (tasas estandarizadas) para poder comparar 

estas proporciones en las distintas poblaciones estudiadas. 

En relación a las características clínicas, los pacientes con deleción 

mostraron con mayor frecuencia talla baja, nariz piriforme, cardiopatía conotruncal 

y alteraciones del comportamiento, observándose una diferencia significativa entre 

ambos grupos, lo cual concuerda con lo reportado previamente en la literatura 

científica 11
-
16

. 

Es importante resaltar que otros hallazgos considerados de alta sospecha 

diagnóstica, como la raíz nasal ancha, hélix plegado, paladar hendido submucoso, 

úvula bífida, alteraciones genitourinarias y abdominales 10-
16

, si bien se presentaron 

sólo en algunos de los casos con deleción 22q11 .2, lo cual puede ser indicativo de 

adoptar una conducta clínica de "sospecha intencionada" para el establecimiento 

del diagnóstico. La metodología de FISH es capaz de detectar únicamente 

alrededor del 95% de los pacientes afectados, mientras que otras metodologías 

(técnicas moleculares) son capaces de detectar hasta el 99%, el personal de 

laboratorio se encuentra capacitado y estandarizado para la realización de FISH, 

aunque la correlación fenotipo- genotipo en el síndrome por deleción 22q11 .2 no 

se ha podido establecer hasta la fecha. Es posible que el tamaño pequeño de la 

muestra sea el principal factor que influya en la ausencia de diferencias entre 

grupos de estas características. 
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Por otro lado, la asimetría facial , el labio y paladar hendido, la obstrucción 

de vías aéreas superiores y la hiperplasia aritenoidea fueron significativamente 

más frecuentes en los pacientes negativos para la deleción, lo que podría implicar 

otras entidades no diagnosticadas o bien sean dismorfias esporádicas 

multifactoriales. 

Ante la sospecha diagnóstica, se propone el siguiente diagrama de flujo 

para realizar un abordaje que permita la detección de la mayor parte de los 

pacientes afectados, asegurar el adecuado abordaje multidiscipl inario, valorar su 

pronóstico y ofrecer un asesoramiento genético de certeza (Figura 2) . 

Debido a que se trata de un padecimiento raro y poco frecuente, con un 

número limitado de pacientes diagnosticados, con "protocolo clín ico no 

estandarizado" para el análisis y con insuficiencia velofaríngea como criterio de 

inclusión, no fue factible realizar un muestreo probabilístico, lo que puede 

cond icionar error aleatorio. 

En relación al diseño del estudio, la realización de un estudio transversal, 

disminuye la fiabilidad y calidad de la información obtenida, ya que al ser obten ida 

mediante la revisión de expedientes cl ínicos, la información clínica incompleta o 

ausente contribuye a la baja calidad de la misma. 

En el presente estudio solo fue posible realizar un análisis estadístico con 

pruebas bivariadas, lo que sumado al tamaño limitado en la muestra, condiciona la 

significancia estadística (o amplitud de los intervalos de confianza). No obstante, la . 

significancia clínica de los resultados deberá tomarse en cuenta para futuras 

investigaciones, incluyendo diseños longitudinales, y contar con una adecuada 

clasificación diagnóstica, que permita reconocer y evaluar clínicamente a los 

pacientes afectados en diferente gradiente de gravedad (leve, moderado, severo). 

En el presente trabajo, para el desarrollo de la sección: planteamiento del 

problema, marco conceptual y discusión, se realizo previamente una revisión 

49 



narrativa de la literatura (narrative review), cuya metodología se ha explicado en el 

apartado metodológico correspondiente. No es común que en un protocolo de 

investigación se incluya la síntesis y evaluación de la misma, sino que el resultado 

de la misma se migra a las secciones mencionadas. Desde fa fonnalización de la 

Cochrane Collaboration en 1992 y de la adhesión del Human Genome 

Epidemiology Network (HuGENet)44 a la misma en el año 2004, se acepta la 

combinación de la systematic review y los protocolos de investigación. Si bien es 

cierto que no se ha realizado en su totalidad una systematic review, sí hemos 

adoptado la metodología basal para el desarrollo de la revisión de la literatura. Por 

ello, los tutores de este trabajo han decidido incluir todos los cuadros realizados 

para el análisis de la literatura dando constancia del trabajo previo realizado. 

(ANEXO 1) 
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Figura 2. Diagrama de flujo de abordaje del paciente con sospecha diagnóstica de síndrome por deleción 22q11.2 en 
etapa pediátrica (Modificado de Piña y cols 16

) 
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CONCLUSIONES 

IMPLICACIONES PARA LA PRÁCTICA CLINICA 

• La IVF es un dato cllnico importante para la sospecha diagnóstica deJ 

síndrome por deleción 22q11 .2. 

• La presencia de talla baja, nariz piriforme, cardiopatías conotruncales y 

alteraciones neurológicas y del comportamiento son otras 

características que, conjuntamente con la IVF, deben orientar a la 

sospecha diagnóstica intencionada. 

• Se sugiere una asociación con raíz nasal ancha, hélix plegado, 

paladar hendido submucoso, úvula bífida, alteraciones genitourinarias 

y abdominales, por lo que su presencia, junto con la IVF, pueden 

permitir afinar los criterios clínicos para la sospecha y el diagnóstico 

de certeza por estudio de citogenética molecular. 

• La presencia de la IVF con asimetría facial, labio y paladar hendido, 

obstrucción de vías aéreas superiores e hiperplasia aritenoidea 

pueden ser características clínicas que orienten hacia otros 

diagnósticos diferenciales. 

• El abordaje de los pacientes debe ser multidisciplinario, estandarizado 

y longitudinal, para detectar todas las características clínicas 

asociadas con el fin de corregir las alteraciones susceptibles de 

tratamiento, prevenir complicaciones y optimizar la calidad de vida del 

paciente. 
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IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACIÓN 

• Es necesario extender el presente estudio piloto a un diseño 

longitudinal, ampliando el tamaflo de la muestra, realizando vigilancia 

sobre: i. los contrates de calidad internos (y externos), ü. la supefVisión 

del entrenamiento para los investigadores y ro-investigadores, ;¡;_ el 

coste del conjunto de procedimientos, iv. la factibilidad y rigor 

metodológico de considera nuevas tecnologías. 

• Desarrollar revisiones sistemáticas y gulas de práctica clínica basadas 

en evidencia que permitan orientar la toma de decisiones clínica frente 

a este padecimiento, optimizando los recursos para el diagnóstico por 

citogenética molecular y valorar la utilidad de emplear técnicas 

diagnósticas de biología molecular. 

• Crear una base de datos institucional, nacional y regional de pacientes 

y sus familias con deleción 22q11 .2, que permita el desarrollo de 

protocolos de investigación para abordar con eficacia la historia natural 

y contribuir a aumentar el conocimiento de esta patología en nuestro 

país. 
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ANEXOS 



ANEXO 1: Descripción de cuadro de análisis de la literatura: 

• Autores: Dentro de los autores citados destaca el grupo de investigadores 

encabezados por Goodship así como por Scramber como los más 

prolíficos en ef tema. 

• Año de publicación: Se incluyeron artículos publicados desde 1988 hasta 

2007. 

• Año de realización: En cuanto a la relación del ai'io de publicación y de 

realización, aunque no en todos los artículos se menciona, el rango máximo 

es de 1 ai'io. 

• País: La mayor parte de los artículos son norteamericanos y europeos, 

destacando Francia, Italia y España. 

• Diseno del estudio: La mayor parte de los estudios son reporte de casos y 

series de casos, así como revisiones cualitativas de la literatura, Los 

estudios experimentales son sobre modelos animales en busca de la 

etiología genética y participación de los genes involucrados en la 

microdeleción en las características físicas del síndrome. 

• Características de los pacientes: Los pacientes en general son aquellos con 

Sx DiGeorge, cardiopatias congénitas conotruncales y Dx de 22q11 .2DS 

establecido. 

• Número de pacientes: los distintos estudios varían en número de pacientes 

desde reporte de caso único hasta 551 , incluyendo algunos familias 

completas. 

• Prevalencia - Incidencia: Solo 5 artículos refieren una incidencia, en 

general de 1 :4000RNV dicha cifra es estimada por la frecuencia del 

Síndrome de DiGeorge, sólo un estudio presenta metodología adecuada 

para determinar la prevalencia en población caucásica, afroamericana y 

latina. Un solo artículo refiere una frecuencia del 36% de 22q11 .2DS en 

pacientes con IVF. 

• Alteraciones Clínicas asociadas: Los diversos estudios mencionan 

alteraciones descritas dentro de las 185 características de 22q11.2DS. 
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• Signos y Síntomas Clínicos: Los diversos estudios mencionan signos y 

síntomas clínicos descritos dentro de las 185 características de 22q11 .2DS. 

• Clasificación Diagnóstica: Los artículos revisados en su mayoría investigan 

la etiología, criterios diagnósticos, y etiopatogenia. Sólo oo estudio 

investiga sobre la prevalencia. 

• Pruebas Diagnósticas: Los artículos revisados hablan sobre técnicas 

histopatología, nasofibroscopía para establecer insuficiencia velofaríngea, 

las distintas características cardiológicas se establecen por ECO, las 

características clínicas son evaluadas por genetistas. 

• Marcadores genéticos: Existe consenso en los marcadores genéticos 

empleados tanto para el diagnóstico por FISH como por PCR tiempo real. 

• Técnicas Genética: Se establece como prueba de oro el FISH TUPLE, 

también se demuestra en 3 estudios la utilidad de PCR tiempo real 

cuantitativa como prueba diagnóstica. 

• Tratamiento: No existe tratamiento para 22q11.2DS solo medidas paliativas 

y quirúrgicas para la corrección de los defectos al nacimiento ocasionados 

por este síndrome. 

• Pronóstico: Los artículos no hacen referencia en este rubro. 

• Resultados: Existe consenso en la etiología, frecuencia de las 

características clínicas más comunes, cardiopatías conotruncales, 

características craneofaciales e IVF. 

• Conclusiones: La etiología del 22q11 .2DS es la deleción 22q11 .2 

ocasionada por las secuencias ALU que flanquean dicha región, todo 

paciente en quien se sospeche dicha deleción debe ser investigado con 

FISH para demostrarla, los estudios moleculares son igual o más efectivos 

para detectar la deleción, se ha demostrado que la haploinsuficiencia de 

TBX 1 es la responsable del fenotipo cardiaco, se sospecha que la 

haploinsuficiencia de CL TCL puede ser responsable del fenotipo faríngeo 

y/o músculo-esquelético. 
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• Nivel de recomendaciones clínicas: sólo 3 articulas recomiendan evaluación 

palatina en todo paciente con 22q11 .2DS asi como alta sospecha de dicho 

diagnóstico en pacientes con IVF. 

• Limitaciones del estudio: La gran mayoría de ~ estudios son sólo reportes 

de casos con uno o pocos pacientes incluidos, no se especifican 

adecuadamente los criterios de inclusión y exclusión de los pacientes 

incluidos en las grandes series, no hay análisis cualitativos de la literatura. 

• Direcciones de la investigación: los artículos analizados mencionan que es 

necesario establecer correlación fenotipo genotipo en este síndrome, y 

algunos proponen la técnica de PCR en tiempo real como la ideal para 

poder establecer si existe o no relación en cuanto al tamaño de la deleción, 

los genes involucrados, los haplotipcs específicos y el fenotipo específico 

de los pacientes. 

57 



ANEXO 11: CuQdro de análisis de la Literatura 
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2002 

2002 

BoltoDLycollb 

2003 

2002 

R-

El peclen1o- y un hotmeno ,_ 
con cnt.OO. <hgn61lloot d lnic:oe P~W• 

22q11 os -llOinoclgoclclo poro 
NlJH1 . 02251141 y 02251144 . .., nin¡¡o6l 
--.. -dOIOCión do 22q11 .2 por 

FISH. 

poattJva entre 255 &49 nedmtentot 
prev-.nc:te 1 en~ Mcimientoe. 81,.. con 

C8rdiopeiLI COI"'IWuncaa y 1 di cao. 3 t~ 
deNdol ~· rtWtyoret La 
~ COf"'lribuye por lo menos en uno de 

ceda 69 catOI de matformecionet c.rcjecas 

ConcluaiCiflN 

la a.datenaa de mod4tloa en reconea 
tr~M perm¡IIOO ~mlnlll' 

111goooa do 1o1--con IU 
c:oroctetllloca fonol lpicu do lo dolodón 

22q11 

S. .,.....nta evidenc:ill de Uf"'8 femd.e 
conMI'IQUI,.. oon dol hijot llfectedOI con 
c:ordlopolfo -..ncei y corOCI•iotQI do 
22q11D5oin 0Yidondodo~ y con 
~onlorogo6n22q11 .2 

l a hepfoi~l de TBX1 "el m11yor 
deterrnina"'tl de .. cuedro dlnioo de 

22q1105 

la deMtc:i6n 22q11 •• comün en aste 
pOblaaón y corraaponde a 700 l'lKinUentot 

80UIIIM de J*:ien~H efec:UOt.ut 

Nivel de Evidencl8 Nivel de~ Cllnica 
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Ah:J P~icedón 

~RMiizedón 

~Nycdob 

2003 

2003 

EEUU 

ElriiPYI\II J y 00111> 

2003 

2003 

e,__ R y 00111> 

2003 

2003 

o...,_ o y 00111> 

2003 

2003 

2004 

2003 

Suecia 

R-1 

Loo -oo ALU (SINES) oo oncuontron 
on loii><M'IOO do rupt .. o y fullón do lu 

muntr .. ~. 

~ antlriof'mente en la lttera&LW"a, 81"' 

do,.- pr..uan -­

nourológica. .. -­
~·· 

Do 01 poclnH con~ cllnloo 01 
dolodcln 22q11 , 13 poclnH (211 ) 
pr-.n~doclicflO 

región. 1cm. oon -ldón ooglitlvo, 7MI --.-.aor.o ... _.._ 46'11, 

Le dlatnbudón de MOJei"'CHI Alu en .. 
cromooome21y22N-.., Io 

ditlribucK>n do IOC>JOilCioe .... 1010 101'1 

difilr'WHien ~ oena• ~-'•• 

""**>do ..... do 14.1 por 1000,000 RHV 

Porvolencio 13.2 por 100.000 monorM do 16 ...,. 

Concl..-

Lu MOJ«dat ~ALU M enc:uentrW'I 
reledonedal en la rec:ombinedOn no 

homólogo y-. •- i~ on la 
·-do la ""'"'odurO gonOmial 

onlaOY<lludcn 

IOXO 

IObrw el twmerNno en una Pfopord6n de 
3,211 S. cont1rme la peMtlCioa di tte~ornoa 
~-yponltncot-· 

de 1M cerett•llttCU ye deiC:r1tal 

Loe re.ut..doe pr.!lml,...t k'ldlcan que no 

hoy conelocJI¡n -· oiiOmOI\O do la 
- y laoovondeddola 

proooniOCIOn dlnlca. 

LOI MefmtOI Alu N tncuentrW'I r~ 
on ol con1r01 do la oxpr111ón gonOmico 

dopondo do ol oonodmlonlo y oxporioncio 
dol dlnioo ul como do la IOVOridod dol 

cuadro d lrk.o 
U incKieneia y prev-.nc111 deoe 

eatatMcMH med•ant• eatudtoa de 
pobleo6n, pero el t....n•z• •• demaciado 

NivoldoE.-.c.. Nivol do-Clinlcat 
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IWJPI.oblicación 

/WJRNiizadón 

Kaly R y OOiob 

2004 

2004 

Llao J y Colab 

2004 

2004 

Y-Tyeolob 

2005 

2004 

Povtlcoi(A y eolob 

2005 

2005 

-.g.l.uon y OOiob 

2005 

2005 

AmoidJyc.olob 

2005 

2005 

Ro...,_. 

En OUMn<io dO Tbx1 Myf5 y MyoO ,_, 
pera ectiv•M en -' me&Odefmo tartngeo, IU 
ecuveaon--car-.o oon la 
~ o preMnCill di derivedoa del wco 
__._ Tbx1 lambi6n oo,_¡doporl 

la IICtivklod dO Tlx 1 F r:11 o on mUoculo on 

1 <Jlllti 1 CvmJ}. II. IC. nJIIlle l o~ rnvele :> Ou 

ti AJ)h.I~~IOI I IJu rb • \y d ! UIIOI!~ l!l\ Ser~ 

d • t crun\t:~ ~JUnO i rpuS 

ldotU'oc:aron di- tomlllao oon 
~d022q11 yuncoooao 

ttopifcacoón ao 22q 11 . oon .,_,. dlnk:o• 

·-qul ibon- -lpoc:omonlo -----
"""'*""-.,..._y--­

.,..,__. -*o loo LCR22 Uno rogi6n dO 
1.5kb .. 4e ~ trec:.uwHnlilt~l .. 
-...,.loo LCR22. 

LOI CUIIItO pec:ior-. pr--.ron ~IJOO 
dlnlco dO 22q11DS y~ por FISH 

murieron pran.tt~ment• con ehereoona 
wvern de denv.aot de •cos fwlnQ4t01. 101 

hetwoagotoe twieron ~ 

- ---St oba«vó - -dO Tt»c1 pr.,.,...emenll.., .. rneHnqulriW 
~<»!endOdermo dlll k)t WCOI 

Ccnduolonot 

Ll exptM~ ett•edll ele T8)(1 y no de otro1 

- on la rogi6n 22q11 .. ro~ ao 
'- meyotll e» ... vlll'iecionee en lal 

cereattillicaa dlntea~ ctW'IeOteciliea, 
oonotnrocalot, dO timo y porlllilo- y .., 

pobOionoo ..-... 

.. polltM ~ .... tlndrome. ~ 
dO la · - dlnice ~o donltodO 

101 ~n111 tanto lflttl como 
.,....,~ .. 

Lo• pololf<ltlltmat _.odoo ....,. loo 
LCR22 1011 ~Ot dO rooomblooco6n no 
homOiooa puede, lo que 11..0•• qul lltU 
~ CCI"'fter., lnetlabkded 

aornotOmlco 

Lat c:.dloet lu ~•. JU111o con 
llguna otrl meniteltedOn carc:Mel deben 
llov• ola totpOCho dlrko dO 22q1105 

lbJC1 M nec:.aano pera le Ml\et•zeción y 
deMfrotlo del apweto f•lngeo. 111 

hopiOintulloonCio produOO uno dowpdón on 
el det8fTOUO di '-t lltruc:ti.A' .. derivada de 

kM wcoe f•lngeoa. 

Nivel de E~ Nivel dO-Cllnocao 
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/V<>Pub~Qción 

IV<>R-

WOkii>OrRycolob 

2006 

2006 

WdinRyiXllol> 

2006 

2006 

2006 

2006 

Reino lkUdo 

K.,.. ICII I..Owska J 'f COittb 

2007-07 -27 

'OOo 

TonM-J\len yeolob 

2007 

2006 

R..-

1~ de lol p!ldtntu con FISH potitivo M 
dotocto miCt- po< PCR tiempo rMI 

F .. pooiblodo-_, on 2-­
oon FISH ,_;.o, fue pooiblo ..-loo 

.,.....,. do rupOnJ on 10e1oo loo CMOO 

pooilivoo 

En..:~· M ~tttic.O tS\11 nuev~ 
-onlteloomor-.. 

~RH48ee3y~ydillol 
02251138 y SHGC·14~14 do 270pll. 

Ningl6l pecio!-. dol ~ 1 _.o -~do loo"""'""* dol ~" -ó -

e~ 

Medí.,.. PCR do liompo ,_,u poaoblo 
det&all' lndi'liduot con 22q1 1DS, puede 
KSentifk:arM el punta de rupbn, N mu 

econ0m1co quo lo ~OO!ondor do FISH 

La MC&Jftt'.08 Alu RSBR puede repr6MOIM 
t.M'\8 r eg.On ce61entw pM a recornbWlaaOn no 

hotnólogo ..-por LOR~ 

:: 1 w¡wl prt.o~Jt&~ en 
CHlll nuthl a~ poStbllio...ades en t: l l.ltdytlO~ t n.:CJ 

d e cardtOJXII I!lS C<.iflycn,t<IS 
l il IÚ(Jtl \ IIICd C.IÓII 00 la~ h:muh:::tS en ..,1 10 liOSUO 

úu tOCIIIIúllQít du d o lt.tt. IDS !.:lJHitdCO!> 

COi tOit liOC... I6:. J)t!HOIIO h Hthlcll CU1~JO 

fJttl"'t:lhCO y UIOfll.:túll rltEHit r.a t'SJ)o;:O .Jil.:a<I.J 

~• I Jo.~¡.J -- -- · ·- . --------- __ ___ _ _ .. __ , 

u l c..H.Jf llv:.OtiiA 22 lleva d una l tr<:ombtn,tt oot 
00 IIOIUOIO(J,o 6 111<'1 M'JlUIJ fli O gt:i lltll'aCIOI I 

ll ú ... onc.Jo COIIIO con:.OC.lk.!OOd Ot!luCIOn O 

0Hp ltl,;dt;IOI1 ou Id l t."\)1011 :!:'q 11 

Nivel de Evtdrlnc&a NIVel de R.ecomendeclonM CUnk:• 

Allo ooopecho do diagnóttioo on ~ .. 
oon rinololio oblot1o di"""'"'"' lool- y 

oilor..,.,._PIIotlnM 
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IW> Publi<od6n 

IW>Roollzeción 

~F. yColob 

1888 

181!8 

Doornu• e y co~e~> 

11183 

1983 

8ir_,HyColob 

111811 

1M 

EEUU 

eonoon e y cc1ob 

111117 

111117 

~-McGim o y COioD 

111i7 

111117 

EEUU 

Limitecloneo dol EIIWdio 

Sofo M pudo detect.w deledOn intllfatid81 ., un padenta 

No -· loo ,_._. con pobi«:iin ..,. no otpeCiflce lo pobi«:iin 
donde .. obeuYo .. ff'IUMtrl 

NoM_corr_d...,.,IOio ln Vilro 

Muetttl intuficienta de pecinal 
Pec:ientM con lnlt.ltdenta edlld P«• rMiiz.lt J)fU41bet conduyantll 

Dlroc:OonN fWnl do inYMtigecjOn 

la utillución de cit0Q806tica rno~ecu•. a~ta con el mercadof' 
02259 podrlo ldon<ifi<:orM lo r.giOn critiCo ~ Slndrome do OiGeorgo. 

c...-.r d lnic.oti*W lo--en lo oxprooión do eL TD en podor'Ooo 
con 22q11DS o hipolonlo 801""""' oon .,.._ -·~· 

-irr4>on--lol--anlo 
funcional. 1*• panW ol _,__ comploto do lu -.c:ionH en o1 

l irldro!Mpo<-. 22q11 

on22q11DS. 
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AMPublicec:iOn 

AMRootlzaciOn 

Goodohlp J y c:.-

111118 

11187 

Rolno lJnldo 

Olgillo Myoolob 1-
111118 

EdolmonlyColol> 

1-1-
EEUU 

AmoniJ F y oo1ob 

1-1-
TobloiE y oolob 1-1-

Llmi-doiEIIuclio 

Saga de Mleca6n di p.~Qenlat '1 tegtóo de estudio, un f'lOI,pilal oontrela 
lalodo-.-

No • eepeafk:8 como M MleodonO la mueatra de peclenlet con atresia 
~-entllrtk:Uo 

Loe heliazgoe en 1 .. 11,..... cekAit'H hlbridat l6lo fui corroborado en I.IW 
twnilie oon doloci6n de 3Mb en 22q11 

No M eepeafica di que ,.,...,.... ... obtu'ÁWOI'llol pedentn preaenhtdOI , no 
N~ tlpo<quO-., utilozM lolrnMtadoru ooahtadot. 

No M Mpeaflca 18 pobleción en la que M rMiizó .. ISiudiO 

Dlrocdonol ,....... do lnvMtigoci6n 

Detonnlnot lo oxlatoncle do Hoclj)OI do,_ -• 0110o LCR22a 
olq)lle«lolo ol1alalodo_.,. do - . 

S. <lobo dolormlnor lli -Individuo~ 100 mál pt- 1 o loa r-.g~oa 
aomoaórnlool - .... lo-do pollmottii(I'IOI o '-lpot 

ctomoaómicol 
El .,.ondlmlorOo do lo orgomod6n do loo LCR22a .-lo Olq)iocar pOrque 

l 9noi ~~ Cl OfflOIÓmk:OIIOO mU frec:uen~M que 0V0e 

Ya que le venM:IIIk*:l puede 1« debida a~ MQ..ncient • 

~· v .un deaconoc:tdoa tnee8f"''i1tn01m mo~e "neoeMrio 
conocer kl• mecenlamot que median la •.pr•tóo de tot gene~ lnvo4ucr.oot 

enlo~on-. 
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AWno 

l>hJP.-.aón 

l>hJR-

Shoil<h T y colob 

2000 

1999 

-P. 

2000 

2000 

Rolno unido 

HenwoodJyoolob 

2001 

2001 

Toddejlyoolob 

2001 

2001 

Mc:Oermid H y a>lob. 

2002 

2002 

L-doi EIIIuclo 

No npeafica como • r.-&z61a Mleod6n de la muestra. 1 peMf de que 199 
pedor'<H- FISH poa4No d41,.;oo. uno ea Mleocicnado o poa« de­

dicho- negeiM> 

Solo M rN6tza rwvlliOn de le literatufl 

5<>'0 n el reporte de una f..,llla, no M rM!lZó U"\11 búequeda de 
rnlcrodeleción otlpk:e, oo1o M rMiiz6 FISH 1*1 CloiiCM1at18 

No .. OOfT'Obor«on lol rwautt.ooa en pedentea pera rorrobOf'• la 
IX1ropoleción oo 1M Cllnduaionoa 

sao rMkul enl.lilil de la literecura lln apc)IUr ...... vo conoclmlento al lema 
No lapacifico oi ml>todo de Mtocci6n de 11 bibliogafll. 

Direcx:ionel tutw• de ~ 

Ya que M he demoatr8do mk:nduphcación en pnmat .. en el cnxnoeome 22, 
.. poo11>1e- ..w -lOCión di.-- uJota en !UNnOI 

Le CtMd6n de modelot r~nentea de r~~ter~M con ottat c.ecterlt~ 
¡><»de oyudar 1 detonninot lo por1lclped6n de otroa QOMS en otlonotlpo de 

22q11DS. En to dlnico,to dolimiteclón <10 toa oi1orod0not on o1 
--o y al ..... aon-• hoplolna.lidonQo ele un gen ¡><»de 
oyuelllr o ..,.,...._ lo eaquizolronle no aindrOIMtlca y er- mojorM 1erOpiea 

'*"-· 

El onMoio oo to ..go6n <10 hOmOdgocidod porm~td lo idontlftOocl6n de aonoa 
,_..,.,_ ccn lo mor!og6neoia cerdieCO. 

LOI retultMSos de 1111 ••tudto proVMn 111 merco teórico pwt e1 W~~endlrniento 
de lo voriobdldod de 22q11DS y pa-o doletminor OAIOI podrlon H< iao 

110rrorn1ontoa moleeú .. apa-o dlaocer to ~ -• de 22q1 10S. 

genea c.endtdlltos y au contribudOn el frootipo de 22q11 DI 111 ooma uperw:hr 
el conocimiento de loll'l'leCiflllmOs c::romot6mlooe que ttevWI 1 fHieQiolaal 

como oua buu molecutorH y c:x>nMaiOnCiaa fwlot ipiCH. 
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Hiroyuki v ... .-g¡ohi 

2002 

2002 

-DLycolol> 

2003 

2002 

..-Nycolob 

2003 

2003 

EEUU 

ElrloPullol J y co1ob 

; : :13 

2003 

E-Rycolob 

2003 

2003 

L.,_ dilE...-

Ún a.trMlt. fQiiMZII UJ'I'IJI6n de lli ÑlefatiSI 

El di'9'ÓI'ioo do loo podontoo oo hizo lólo rolroi¡IO<:Iivo, por lo que loo 

- oon lólo ·-pwala poblaci/ln analizMa y pa-aloa fonolipoa do 
22qiiDS-

No oa oopoat1co lo oolocx:iOn do lo ..-o ~ nllo poblacjón on la quo 
Hr.-zó. 

No M .-peafica la ,..,..... en le que M rNIIzó et ~1co en la poblacjón 
ni tll tote1 de pec¡.nt .. de enve loa que M rMiizó la ..-:d6n de la muMtra, 

ni la "*'*'• en la q~a M rNIIz.óla MMec:ci6n. 

El tomo11o do lo ...otro oo domulodo poquel\o 

Dlr"""""-IWnodo~ 

5GenttficM loa genes que M encuentran relacionlldoa en el control y expruión 
de TBX1 •al como le funaón de TBX1 pom-• expile« la~ '1 

-~- .,.,;- dol..-o cllnico, 

La roolizaclón do aao..dloa ~~la o los"""""" o dolatminor 
mejor ol momonto do rooliz.or ~ pwo la dolocx:iOn do 22ql 108 y oo1 

podo!- oport,.,._.. ,__,o ....,. peciwlooo, 

roegoo 
pociontoa. ClJYO .-o padoclo otiliomo cr<lnO:o, 1UQif10 que, ~o. 
... necesario dMca'tar le~ 

22q1 1.2 onta.., peciw1oo que pr-o dolot oompollbiM con oiiAF 

Aperentemente otro1 mecenismot edemh del CMHIDeleOI ~. como 
lnteracdone• geMtica1, o ambi......., y poeib~t• 14nprorna . ..., 

dotermlnontoa imporlonlol do lo varioriabilidOd twnotlplco, por lo qua 00 
.-.oeurio Nweltlgar., ... rubro. 
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2003 
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2004 

2004 

l lao J y Colab 

2004 

2004 

Yobb T ycolal> 

2006 

2004 

Pe-Ay eoliO 

2006 

2005 

li~TlMcioneo dol EotudoO 

No M e.pecifice 11 potMeciOn en que H Hlecciono pera reaüzM el eatudio ni 
el rü'nlwo de fl"'UUHUU •fnP'MdU 

El - M limilll a la pol>lación do Golal>org on Sl*:la 

No M aopadflca 11 niimeto do,_ on 1ot qua M -o:O o1-

8060 M rNiz:ó le~ en retonM trenao'nim• y no M c:otrobotwon 
,.oultadol on pacianCM 

le ~Mcc~on dllot J*Mnl•• prov*"' de dlaUntaa ..n.s di ~~n111 en 
buiCI de otrU lllt«8Cionet QfN'lttical, que dlefon negiii.IYO ~· CltCf'll l 

pruobN. ~ - do IMociOn on 100 paciltOn, reportando IÓIO 101 
poeidYOI pefl .. miC:I"'dlJPK:adón J4n lxp6icer otrU ~acteriaticu etnpiHI')II 

poro 11 llolocciOn. 

No H expl~ como H obtuvieron laa mueatraa par• 11 realizadón de 1111 
llludio. 

OlfecdoneS h.C\.W'U dll lnYHt~ 

Aix'l este pendiente CCitl'Oborar ei l8 IUbd ... o. elemento• Alu H\j 
rel8cionada con la claM ftxlcional de gen con la que H reledQI"lWW en el retto 

dol gonomo. 

Ooba com>boraroa 111100 ,._do actividad do Tbx1 - oonoriiiUr a la 
lno<llaancia volol~r l.-_ on pecionlao con 22q11DS 

Determinar 11 utiltded de 11 detecd6n de otru att•acionee ~ooenttical en k)s 
pfeml~lrlldopaciarCMeon 1111 ~(y mk>'-) ~ 1 

la g.., vlrillbilided trenoUpk;a. 
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2006 

2006 

AmokiJyCOIOb 

2006 

2006 

--Rya>lol> 

2006 

2006 

UdcllnRya>lol> 

2006 

2006 

20011 

Zuopo M y 00101> 

20011 

20011 

Reino IJnido 

lomitadonot dol Eotudlo 

Sngo de .-.c:dOn en tot p«*"'••. nc. M eepecmca de entre cuemoa 
~·• con CMdK:Ipatíe lilf18t!ZJn.Jo~ en el' m1smo pe110Ci0 M MMiccionaton 

loa CMto$ W'leA&l.ciol. 

No .. eepeafica 111 nutn«o a. muettrl oe control" ullllzaooa. 

T.mat\o de muNtfl inluf\dente 

Un 1010 pectente .,..izedo 

No M eapecifica ti r'IÜI'nefo dt reton.t C0-1 utilizedol 

Oirec:dc:lnel tut~Su di ltweetigeaOn 

O.lermi,....,. 18 tr.cuenaa de pereuilenda di qu&r40 .,co eortloo en pedtntM 
con22q11DS. 
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ANEXO 111: Cuestionario de recolección de Información del paciente 

Frecuencia de deleción 22q11 .2 y correlación fenotipo -genotipo en la 
insuficiencia velofaringea en pacientes~ Instituto Nacional de Pediatría. 

Nombre--------=--,...-·SexO M=1 F=2 ( ) Edad No----
Expediente Fecha de nacimiento: Ola __ Mes AOO...,.----
Cariotipo: ( )(Normal =O; alterado =1) 
Estudio de FISH: ( )(Negativo para la 
deleción = O; Positivo para la deleción = 1) Fuente: Expediente ( ) Paciente ( ) 

Arbol Genealógico 

1 1 1 1 1 1 
1 

1 1 1 1 

1 1 1 

1 
1 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ! 1 i 1 

i 1 l 1 
¡ 

1 1 1 1 1 
1 

1 
1 

1 

1 1 
1 1 

1 1 1 1 1 1 1 

1 1 

1 1 1 1 1 1 n 
1 1 1 1 

' 
1 

1 1 1 

1 1 

1 
! 1 i 

HALLAZGOS CLINICOS: 
Craneofacial/ Oral Si=1; No:2; No mencionado=3 

1 . Mictocefalia 
2. Asimetrla facial 
3. Craneosinoslosis 
4. Cara larga 
5. Boca peque/la 
6. Paladar hendido 
7. Labio hendido 
8. Paladar y labio hendidos 
9. úvula blfida 
1 O. Comisuras bucales hacia abajo 
11. Paladar hendido submucoso 
12. Retrognatia 

Ocular Si=1 ; No=2; No mencionado=3 
13. Vasos retinales tortuosos 
14. Congestión sub-OO!ital 
15. Estrabismo 
16. Fisuras palpebrales estrechas 
17. Embriotox6n posterior 
18. Disco óptico pequello 
19. Nervios corneales prominentes 

Pabellones auriculares y alteracioo- auditivas 
Si=1 ; No=2; No mencionado=3 

20. Pabellones auriculares grandes 
21. Pabellones auriculares acopados 
22. Pabellones auriculares asmétrioos 
23. Microtia 
24. Lóbulos prominentes 

1 1 

1 

1 1 

1 ! 
1 1 1 

1 1 

! 1 

1 
1 1 

¡ 1 r 1 

i : 1 1 
1 1 

1 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 
1 1 1 1 1 

25. Hélix plegados 
26. Apéndices preauriculares, pits 6 tags 
27. Meato auditivo estrecho 
28. Otitis medias frecuentes 
29. Hipoacusia/Sordera conductiva 
30. Hipoacusia/Sordera sensorial 

Nasal Si=1 ; Noz2; No mencionado=3 
31 . Puente nasal prominente 
32. Ra!z nasal ancha 
33. Nariz bulbosa o prioone 
34. Nariz blfida 
35. Narinas estrechas 
36. Condudo nasal estrecho 

Cardiovascular Si=1 ; No=2; No mencionado=3 
37. Tetralogia de Fallot 
38. Defectos septales ventriculares 
39. Defectos septales auriculares 
40. Coridudo arterioso persistente 
41 . Atresia o estenosis pulmonar 
42. Aorta derecha 
43. Coartación aórtica 
44. lnterrupci6n aórtica 
45. Vallvulas aórticas anonnales 
46. Defectos de Tronco arterioso 
47. Arteria subclavia aberrante 
46. Defedo del arco aórtico 
49. Transposición de grandes veoa 
50. Atresia tricuspldea 
51. Otro: __________ , 

i 

1 

1 

1 

1 

1 

A 
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Faríngeos y de VA Si=1 ; No=2; No mencionado=3 
52. Obstrucción de vías aéreas superiores ( ) 
53. Agenesia o hipoplasia de adenoides ( ) 
54. Membrana larlngea ( ) 
55. Vía aérea laríngea grande ( ) 
56. Laringomalacia ( ) 
57. Hiperplasia amenoide ( ) 
58. Insuficiencia Velllíaringea ( ) 

(leve=1; Moderado =2; Severo =3) ( )% 
59. Hipotonia faríngea ( ) 
60. Movimientos faríngeos asimétricos ( ) 
61 . Músculo farlngeo adelgazado ( ) 
62. Paresia unilaie<al de cuerdas vocales ( l 

Endocrinológico Si=1 ; No=2; No meocionado=3 
63. Hipocalcemias 
64. Hipotiroidismo 
65. Pseudohipoparatiroidismo 
66. Hipoparatiroidismo 
67. Talla baja 
68. Ausencia o hipoplasia de timo 
69. Hipoplasia de glándula prturtaria 

Autoinmune Si=1 ; No=2; No mencionado=3 
70. Infecciones respiratorias de repet ición ( 
71 . Reducción de poblaciones de células T ( 
72. Hormonas del timo reducidas ( 
73. Hipereactividad de vías aéreas ( 
74. Artritis reumatoide juvenil ( 

Musculoesquelético Si=1 ; No=2; No mencionado=J 
75. Manos y pies pequeflos ( ) 
76. Manos empunadas ( ) 
77. Hipoplasia ungueal ( ) 
78. Contracturas ( ) 
79. Pulgar trifa lángico ( ) 
80. Polidactilia pre o postaxial ( ) 
81. Sindactilia ( ) 
82. Escoliosis ( ) 
83. Hemivértebras ( ) 
84. Espina Bífida Oculta ( ) 
85. Vértebras en mariposa ( ) 
86. Fusión vertebral ( ) 
87. Osteopenia ( ) 
88. Deformación escapular ( ) 
89. Pie equino varo ( ) 

90. Hipoplasia muscular 
91. Dislocación articular 
92. Dolor crón ico 
93. Pie plano 
94. Hipertalr:iud articular 
95. Fusió: costal 
96. C S :N!pefnWJ ~rañas 

Renal i=1 ; No=2; No mencionado=3 
97. Hipoplasia renal 
98. Aplasia ren.a\ 
99. Quistes renales 
100. ATR 
101 . Hernia umbilical 
102. Hernia inguinal 
103. Malrotación intestinal 
104. Hepatoblastoma 
1 05. Hernia diafragmática 
1 06. Hipospadias 
107. Criptorq uidia 
108. Reflujo genrtourinario 
1 09. Ano imperforado 
11 O. Ano eetópico 

111 . A eración psiquiátrea o de de comportamiento 

No mencionado=O; Especificar, ____ _ ________________________ ( ) 

112. Otros: 

113. Peso. _ _ ___ !...Puntuación Z( 

114. Ta, ____ _ __ Puntuación Z ( 

FISH Padre:----- ---- ---

FISH Madre: __________ __ 

Rea lizó: _____________ _ 

Fecha: ______________ _ 

B 
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