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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion de larealidad problematica

La microdelecion 22ql11 es la delecion cromosomica mas frecuente, afectando
aproximadamente a unos 1/2000-6000 recién nacidos indistintamente de su origen.!
El diagnéstico clinico del sindrome de microdelecion 2211 es todo un reto debido al
amplio rango de caracteristicas clinicas descritas (aproximadamente 180) y a la
penetrancia incompleta. En la literatura se menciona: dismorfia facial, anomalia
cardiaca congeénita, retraso en el desarrollo psicomotor, inmunodeficiencia, trastorno
psiquiatrico, etc.23

Los defectos cardiacos congénitos estan presentes en el 74% de individuos afectados,
predominando las anomalias conotruncales.* El factor cardiovascular es la causa mas
frecuente de muerte (>90%).°

Las anormalidades inmunes usualmente son el resultado de un desarrollo timico
deficiente que va desde la hipoplasia (>95%) hasta la aplasia (1%). A nivel celular, la
disfuncién de los linfocitos T, ya sea en niumero o funcién es la caracteristica mas
frecuente. Clinicamente se evidencia una mayor susceptibilidad a infecciones
respiratorias o gastrointestinales recurrentes.®

La hipocalcemia se considera una caracteristica clasica del sindrome de microdelecion
22011 y puede estar presente en cualquier etapa de la vida. La asociacion de anomalia
cardiaca congénita conotruncal e hipocalcemia neonatal (70% de los casos) nos guian
hacia el diagnostico en los primeros meses de vida. El espectro clinico varia desde
parestesias, hasta convulsiones o la prolongacién del intervalo QT.7-°

El sindrome de microdelecion 22ql1 constituye un factor de riesgo importante para

enfermedades mentales. Se reporta una alta prevalencia de esquizofrenia, desordenes



por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), ansiedad y depresion.t° La asociacion
con retraso del desarrollo (especialmente en el lenguaje) es frecuente.!! La mayor parte
de los pacientes tiene un coeficiente intelectual limitrofe (IQ 70-84), 1/3 presenta retraso
mental de leve a moderado. Siendo el retraso mental severo estadisticamente mas
frecuente en la poblacion adulta.!?

En la mayoria de los casos (90%) la delecion 2211 resulta ser de novo, mientras que
en un 10% de los casos resulta ser heredado de cualquiera de los padres.'® En este
altimo grupo, la recurrencia de la enfermedad asciende al 50%, contrastando con el 2-

3% de recurrencia de los casos de novo.14

1.2Formulacion del problema

¢,Cuales son las caracteristicas fenotipicas de los pacientes con el diagndstico de
sindrome de microdelecién 22g11 atendidos en el Servicio de Genética del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), del afio 2012 al 20167

1.30bjetivos

Objetivo general
-Determinar las caracteristicas fenotipicas de los pacientes con el sindrome de

microdelecion 22g11 en el HNERM en el periodo: 2012-2016.

Objetivos especificos

-Describir las caracteristicas genotipicas de los pacientes con el sindrome de
microdelecion 22q11
-Explorar la correlacion fenotipo-genotipo en los pacientes con diagnostico de sindrome

de microdelecion 22q11.



1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Siendo la microdelecién 22g11 la delecion cromosdmica mas frecuente reportada
en la literatura.! Cobra importante relevancia conocer el fenotipo, la forma de
presentacion, el genotipo, los problemas asociados, y otros aspectos, en este
grupo de pacientes en la poblacion peruana. No existe hasta el momento del
presente trabajo de investigacion publicacion alguna en nuestro pais acerca de
este tema. Mas aun cuando un estudio realizado por la CDC (Centers of Desease
Control and Prevention) reportd una mayor prevalencia en la poblacion hispana
en comparaciéon a otras etnias.’® Un comun denominador en este grupo de
pacientes son las anomalias cardiacas congénitas (especialmente las
conotruncales); ademas en una proporcion de 1 a 3 tienen problemas extra
cardiacos como: anomalias del paladar, anormalidades del sistema nervioso
central, deficiencia inmunoldgica, dificultad en el aprendizaje, etc. Per se los
defectos cardiacos congénitos representan la mayor causa de mortalidad, si a
este hecho se le suman los problemas extra cardiacos la tasa de morbimortalidad
se incrementaria.® Si bien el 90% de los casos la microdelecién 22g11.2 resulta
ser de novo'3, un 10% puede ser heredado de alguno de los padres, por lo que el
riesgo de recurrencia seria del 50%. La importancia del presente estudio radica
en describir las caracteristicas fenotipicas y otros aspectos acompafiantes del
sindrome de microdeleciéon 22gll, para que en un futuro este trabajo de
investigacion sirva como guia para un diagnostico deteccidbn precoz y una

correcta intervencion en este grupo poblacional.



1.4.2 Viabilidad

Antes de iniciar el trabajo de investigacion se solicitara la autorizacion del comité

de investigacion del HNERM.

El presente trabajo cuenta con el apoyo del Servicio de Genética del HNERM.

1.5Delimitacién

Pacientes en edad pediatrica evaluados por consultorio externo de genética del
HNERM con diagnéstico confirmado del sindrome de microdelecion 22qll, en el

periodo 2012-2016.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

No existe trabajo de investigacion previo en la poblacién peruana para poder contrastar
datos. Sin embargo, la literatura reporta que la microdelecibn 22gll se encuentra
presente en el 90% de los casos con fenotipo completo del sindrome de DiGeorge.!’

La literatura reporta que la enfermedad cardiaca congénita es un signo de alarma para
el diagnéstico del sindrome de microdelecion 22q11.2. Un estudio realizado en Brasil,
cuyo objetivo fue describir las principales cardiopatias congénitas, asi como los
hallazgos fenotipicos, metabdlicos, e inmunoldgicos en una serie de 60 pacientes
diagnosticas con el Sindrome de microdelecion 22g11.2. El estudio incluyé a 60
pacientes con el sindrome de microdelecion 22ql11.2 evaluados entre el afio 2007 y
2013 (M: F = 1.3, rango de edad de 14 dias a 20 afios y 3 meses) en un centro de
referencia pediatrico para inmunodeficiencias primarias. El diagndstico se establecié
mediante la deteccion de la microdelecion 22q11.2 utilizando FISH (n = 18) y / 0 MLPA
(n = 42), en asociacion con los hallazgos clinicos y de laboratorio. Se analiz6 la
cardiopatia congénita, las caracteristicas faciales, la hipocalcemia y los cambios
inmunolégicos. Las cardiopatias congénitas se detectaron en el 77% de los pacientes y
el tipo méas frecuente fue la tetralogia de Fallot (38,3%). Se detectaron dismorfismos
craneofaciales en 41 pacientes: cara alargada (60%) y/o nariz alargada (53,3%), fisura
palpebral estrecha (50%), orejas displasicas (48,3%), labios delgados (41.6%), dedos
alargados (38.3%) y estatura baja (36.6%). La hipocalcemia se detecto en el 64,2% vy el
nivel de la hormona paratiroidea (PTH) disminuyo en el 25,9%. La disminucion de los
linfocitos totales, el recuentos de CD4 y CD8 estuvo presente en 40%, 53.3% y 33.3%,

respectivamente. Se detectd hipogammaglobulinemia en un paciente y disminucion de



las concentraciones de inmunoglobulina M (IgM) en otros dos pacientes. La sospecha
del sindrome de microdeleciéon 22q11.2 debe plantearse en todos los pacientes con
cardiopatia congénita asociada a hipocalcemia y / o dismorfismos faciales,
considerando que muchos de estos cambios pueden evolucionar con la edad. La
microdelecion 22g11.2 debe confirmarse mediante pruebas moleculares en todos los
pacientes.18

Caracteristicas comunes al Sindrome de microdelecion 22qg11.2 son la enfermedad
cardiaca congénita y la fisura labiopalatina. Para tal motivo se realiz6 un estudio
retrospectivo correlacionando estas dos caracteristicas en una cohorte de 316 sujetos
caucdsicos con el Sindrome de microdelecién 22q11.2 confirmados con las técnicas de
FISH o Array CGH; quienes previamente fueron evaluados integralmente en el Velo-
Cardio-Facial Syndrome International Center at Upstate Medical University, Syracuse,
NY. Dicho estudio no encontrd asociaciones significativas entre la cardiopatia congénita
y el paladar hendido o la retrognatia. Se concluyé que si bien el modelo animal del
Sindrome de microdelecion 22g11.2 incluye las dos caracteristicas clasicas antes
mencionadas, esto no se cumple en los humanos.!?

El sindrome de Microdelecion 22q11.2 parecer ser mas frecuente de lo que se ha
descrito. Un estudio realizado en el Instituto da Crianca, Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade de Sad Paulo, Sad Paulo, SP, Brazil. Que tuvo
como finalidad describir caracteristicas clinicas, laboratoriales y fenotipicas de
pacientes con el Sindrome de Microdelecion 22g11.2. Para tal motivo los pacientes se
sometieron a pruebas clinicas y epidemioldgicas estandar para detectar enfermedades
cardiacas, anomalias faciales, trastornos neurolégicos o del comportamiento,
infecciones recurrentes y otras comorbilidades. El resultado fue que de 14 pacientes

(entre los 8 meses y 18 afos), solo uno de ellos no presentaba la microdelecion



22011.2. Los mayores hallazgos fueron: malformaciones conotruncales (n=2), dismorfia
facial (n=11), hipocalcemia (n=5), y un bajo recuento de linfocitos (n=2). Los autores
concluyeron en la necesidad de sospecha del sindrome de microdelecién 22g11.2 en
todos los pacientes que presentan defectos cardiacos, anomalias faciales (asociadas o
no con hipocalcemia) y trastornos inmunoldgicos, porgue aunque la frecuencia del
sindrome de microdelecion 229l11.2 es alta, pocos pacientes con un diagnéstico
confirmado son seguidos.?°

En otro estudio mas amplio realizado en el Children’s Hospital of Philadelphia, que tuvo
como objetivo identificar el fenotipo cardiaco asociado al sindrome de microdelecion
22911.2. Se evalub a 1610 pacientes con defectos conotruncales que fueron
pesquisados para la delecion 22q11.2. Se obtuvo como resultado que la frecuencia de
la delecion varié segun el tipo anatomico primario. Independientemente del diagndstico
cardiaco, un arco aortico anémalo se asocid fuertemente con la delecion (OR 5.07, IC
95%: 3.66-7.04). En el subconjunto de la tetralogia de Fallot, el predictor mas fuerte del
estado de delecion, fue la anomalia del arco aortico (OR 3.14, IC 95%: 1.87-5.27, p
<0.001), seguido de la atresia de la valvula pulmonar (OR 2.03, IC 95%: 1.02-4.02, p =
0.04). Entre aquellos con ventriculo derecho de doble salida y la transposicion de las
grandes arterias, solo aquellos con una anomalia del arco adrtico tenian una delecién
del 22g11. Sin embargo, el cinco por ciento de los pacientes con un defecto del tabique
ventricular conoventricular aislado y una anatomia normal del arco aértico tenian una
delecion del 22g11, mientras que ninguno con un arco aértico interrumpido tenia una
delecion del 22qg11. El estudio concluyé que un subconjunto de pacientes con defectos
conotruncales esta en riesgo de presentar una microdelecion 22g11.2. Una anomalia

de arco aortico simultaneo aumenta el riesgo independientemente de la anomalia



intracardiaca. Estos hallazgos pueden dirigir el cribado genético para el sindrome de
microdelecion 22g11.2 en el paciente cardiaco.??

Existe una correlacion genotipo-fenotipo en el sindrome de microdelecién 22g11.2, esta
hipétesis fue puesta a prueba en un estudio de investigacion realizado en el Behavioral
Neurogenetics Center (BNC) at Schneider Children’s Medical Center, Petah-Tikva, en
Israel. Para tal caso se exploré la relaciébn genotipo-fenotipo en una cohorte
relativamente grande del Sindrome de microdelecion 22q11.2, tratada y monitoreada en
esa clinica usando un protocolo de evaluacion integral y caracterizacion molecular
detallada de la delecion.

El andlisis molecular en 142 sujetos con caracteristicas del sindrome de microdelecién
22911.2 se realizaron mediante método de FISH y MLPA. Dichos pacientes fueron
sometidos a una evaluacion fisica y cognitiva estructurada. Se detectaron deleciones en
110 individuos, incluido uno con una delecion distal atipica que no se detectd con la
prueba FISH. La mayoria de los sujetos (88.2%) portaban la regién tipicamente
eliminada de 3Mb y 11.8% portaban 4 tipos de deleciones que diferian en tamafio y
ubicacion.

No se encontraron correlaciones de genotipo-fenotipo estadisticamente significativas
entre el tipo de delecidn y los datos clinicos, aunque se observaron algunas diferencias
en la hipocalcemia y las anomalias cardiovasculares. El estudio concluyd que; la
prueba de MLPA es un método molecular util y asequible que combina un diagnéstico
preciso y una caracterizacion detallada de la delecion. Las variaciones en el tipo de
delecion y las manifestaciones clinicas impiden la deteccion de diferencias significativas
en muestras de tamafio moderado, pero el andlisis de individuos con deleciones Unicas

puede proporcionar una idea de los mecanismos bioldgicos subyacentes. Los futuros
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estudios genotipo-fenotipo deberian implicar grandes colaboraciones multicéntricas
empleando estandares clinicos uniformes y métodos moleculares de alta resolucién.??
El sindrome de delecién 22ql11.2, causado por una microdeleciéon en la banda del
cromosoma 22ql1.2 y que ocurre con una prevalencia de poblacion de 1 en 2000.
Hasta el dia de hoy no ha habido evidencia de que el tamafio de la delecion tiene una
influencia en el fenotipo clinico. La mayoria de los estudios informan que el sindrome
de delecion 22q11.2 se asocia con discapacidad intelectual leve o limite. Hay un
namero limitado de informes sobre sujetos con discapacidad intelectual moderada o
severa.

En un estudio se describié a 63 pacientes adultos con el sindrome de delecién 22q11.2,
incluidos pacientes con una discapacidad intelectual de moderado a grave. El tamafo
de la delecion se establecié con una salsa experimental de MLPA (P324), ademas del
kit de MLPA comunmente utilizado (P250). Se comparé el tamafio de la delecion con el
funcionamiento intelectual y la presencia de sintomas psicoticos durante la vida. El uso
del kit MLPA experimental brinda informacién adicional sobre el tamafio de eliminacion,
solo cuando se combina con el kit MLPA comun. Se pudo detectar once deleciones
atipicas y en dos casos el tamafio de eliminacion fue mas corto que todos los otros
"tipicos". Se concluy6é que el uso del kit experimental P324 proporciona informacion
adicional sobre el tamafio de la delecién, pero solo cuando se utiliza junto con el kit

estandar P250.23

2.2Bases tedricas

Introduccion
El sindrome de microdelecion 22qll es un desorden genético relativamente comudn

caracterizado por defectos cardiacos congénitos, malformaciones de paladar, facies
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caracteristica, problemas inmunologicos, problemas para el aprendizaje, hipocalcemia,
etc. Este sindrome es causado por una delecion de material cromosoémico del brazo
largo del cromosoma 22 (22q) que provoca un amplio espectro de defectos.?*

Una amplia variabilidad clinica ha sido reportada incluso dentro de una misma familia.?®
Siendo también descrita la discordancia entre gemelos homocig6ticos.26

Modificaciones genéticas, cambios asociados o interacciones medioambientales han
sido propuestos para explicar la variabilidad intrafamiliar. Mosaicismo somatico o un
“second hit” post zigético han sido propuestos como mecanismos probables de la
discordancia fenotipica. Aunque hasta el momento no hay una explicacién definitiva.?’
La mayoria de los pacientes tienen la misma delecion de 3MB en 22g11.2, que incluye
unos 30 genes; mientras que en un 8% de los casos se presenta un delecién pequefa
de 1.5 MB, que incluye unos 24 genes. Hasta el momento no se ha documentado, una
correlacion de severidad entre el fenotipo y los diferentes sitios de delecion.?®

En la mayoria de casos, la delecién es un evento esporadico, mientras que un 8-28%

de los casos son heredados y siguen un patrén de herencia autosémico dominante.?°

Antecedentes

En 1965, DiGeorge describe a un paciente con hipoparatiroidismo y deficiencia de la
inmunidad celular secundaria a hipoplasia timica. El patrén de malformaciones
rapidamente se expandio para incluir otros defectos derivados del tercer y cuarto arco
branquial, asi como rasgos faciales dismoérficos.3°

En 1978, Spritzen et al. Reportaron a un grupo de nifios con fisura palatina e
insuficiencia velofaringea, defectos cardiacos, y una nariz prominente (denominandolo
sindrome Velo-cardio-facial). Mas adelante se determind que los individuos con

sindrome Velo-cardio-facial y la mayoria con la condicion descrita por DiGeorge
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comparten una delecion del 22q11.2. Ahora se sabe que estos dos desordenes

representan diferentes manifestaciones de un mismo defecto genético.3!

Epidemiologia

La frecuencia aproximada es de 1 cada 4000 nacidos vivos. Siendo el sindrome por
microdelecion mas frecuente. Representa el sindrome méas comun con fisura palatina e
insuficiencia congénita velopalatina. Es la segunda causa mas comun de enfermedad
cardiaca congénita después del sindrome de Down y la segunda causa de retraso del

desarrollo representando aproximadamente 2.4% de los individuos afectados.®?

Genética

Sigue un patrén de herencia mendeliana del tipo autosomica dominante. Afecta a
individuos portadores de una microdelecion intersticial del cromosoma 22gl11.2, que
puede ser detectarse por la técnica de FISH. Hasta 30 genes han sido mapeados en la
region de la delecién. Muchas de las caracteristicas fenotipicas aparentemente se
relacionan con la haploinsuficiencia de uno de estos genes, TBX1. Este gen codifica
para un factor de transcripcion T-box, que juega un papel importante en el desarrollo
temprano de los vertebrados.?°

Cambios recurrentes en el nimero de copia han sido descritos a lo largo del genoma,
en zonas de secuencias de ADN altamente repetitivos o también denominadas (LCRS);
relacionados a un mecanismo de recombinacién homologo.3?

El brazo largo del cromosoma 22 contiene un area de LCRs (LCR22A-H), que
predispone a varias recombinaciones de CNVs recurrentes, la mas comdn de estas es
la delecion de ~ 3 Mb entre ellas la (LCR22A-D). Esta es también la microdelecion

recurrente mas comun en los seres humanos, con una incidencia de aproximada de
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1:4.000 nacimientos, aunque esto puede ser subestimado debido a la variabilidad
fenotipica.3

Aproximadamente un 85% a 90% de individuos con Sindrome de microdelecién22q11.2
tienen una delecion A-D de ~ 3 Mb, mientras que un 8-10% tienen una delecién de ~
1.5-Mb en LCR22A-B (A-B); en menor cuantia se describen individuos con deleciones
atipicas con al menos 1 punto de ruptura de un LCR no reportado. Ambas deleciones
A-B y A-D resultan en un fenotipo similar, probablemente debido a la perdida de genes
criticos en comin.3®

Deleciones de regiones mas distales han sido reportadas con frecuencia, destacando la
similitud de las caracteristicas fenotipicas con estas CNVs.3¢

Las deleciones proximales mas tipicas de 22q, tienen en comun un punto de ruptura
proximal en LCR22A, ya sea sobre AD O AB. La delecién de cualquiera de ellos resulta
en uno de los sindromes de microdelecién con mayor prevalencia en los humanos.3’

En general se acepta que mas del 90% de deleciones proximales son de novo.
Estudios han demostrado cierta predisponian al origen materno, atribuido a un mayor
entrecruzamiento meiético en las mujeres.3®

Casos familiares con una expresividad variable estan bien documentados, y la herencia
de las deleciones proximales tanto de A-D y A-B, se ha observado que es tan alta como
28%.3°

Un estudio realizado en cuatro afios, reportdé 426 deleciones proximales de 82 000
pacientes evaluados en el periodo postnatal con microarrays. De estos 25 (8%)
correspondian a una delecién de la regién A-B.4°

La delecion que abarca LCR22B-D o LCR22C-D ha sido reportada como algunos

autores como delecion proximal atipica, debido a que estas regiones no incluyen los
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genes caracteristicos del Sindrome de DiGeorge: TBX1 y HIRA. Siendo propuesto por

Rump et al., la denominacion de “deleciones centrales”.*!

Diferencias clave entre las deleciones proximales y centrales incluyen una menor
incidencia de inmunodeficiencia, hipotonia, alteraciones del paladar, y problemas de
conducta en los pacientes afectos de deleciones centrales. Aunque se observd que
varios individuos tenian infecciones recurrentes, el desarrollo timico en estos individuos
fue normal, sugiriendo un gen critico para el desarrollo timico en la regio A-B.*?
Basados en el sistema de clasificacion de Mikhail et al., la deleciéon distal tipo | abarca
las regiones C-E, D-E, D-F. En este grupo de pacientes se reporté una mayor
incidencia de eventos adversos pre-natales, condicionando la prematurez en algunos
casos; aconsejandose en tales casos una monitorizacién cercana de la gestacién.*?

La delecion distal tipo Il (E-F) ha sido reportada en 8 individuos. Debido al limitado
namero de casos reportados es dificil atribuirles caracteristicas fenotipicas y de
herencia propias.*

La delecién distal tipo Ill, se define por el compromiso del gen SMARCB1/INI1, que
incrementa sustancialmente el riesgo de tumores rabdoides en estos individuos.*
Sindrome de delecion 22g11.2: una revision de las deleciones proximales, centrales y
distales y su asociacion con otras caracteristicas.

Los genes considerados candidatos criticos en las caracteristicas del Sindrome de
DiGeorge son: HIRA, TBX1 y COMT.46:47.48

CRKL es considerado un gen candidato critico para las deleciones centrales,
relacionado a defectos cardiacos.*®

La combinacion de la pérdida del gen CRKL junto a TBX1 o a MAPK1 en individuo con

deleciones A-D, resulta en una mayor probabilidad de defectos cardiacos que solo la
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perdida de CRKL. Guris et al., demostraron ratones que la interaccion entre CRKL vy
TBX1 en el metabolismo del acido retinoico produce un fenotipo parecido al S.
DiGeorge.>®

MAPK1/ERK2 es considerado un gen candidato critico para las deleciones distales tipo

1_51

Enfermedad cardiovascular

Los defectos cardiovasculares congénitos son caracteristicas importantes en los nifios
con el sindrome de microdelecion 22q11.2. En los ultimos 20 afios, muchos articulos
han documentado varios tipos de malformaciones cardiacas congénitas.®?

Los defectos cardiovasculares congénitos afectan al 75% de los pacientes, siendo la
mayor causa de mortalidad (aproximadamente 90%). Representa un sindrome muy
importante en cardiopediatria, después del sindrome de Down es la enfermedad
genética mas frecuente asociada con malformacion cardiaca congénita.>3

La malformacién cardiaca congénita caracteristica en el sindrome de microdelecion
22011.2 es el defecto conotruncal, que consiste la anomalia del tracto de salida del
corazon. Estas malformaciones incluyen a la tetralogia de Fallot, atresia pulmonar con
defecto septal ventricular, tronco arterioso, interrupcion del arco adrtico, defecto septal

ventricular y anomalias aisladas del arco aértico. 22

Inmunodeficiencia primaria

La inmunodeficiencia asociada al sindrome de microdelecion 22q11.2 se caracteriza
principalmente por alteracion de la inmunidad celular, con reduccion de las células T
secundario a una disfuncion del timo. El espectro de la inmunodeficiencia asociado al

sindrome de microdelecion 22q11.2 es bastante amplio. Tipicamente mostrando una
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reduccion de la produccion de las células T en los primeros meses de vida. Mientras
gue en etapas mas avanzadas de la vida pueden presentar un pequefia o nula

disminucion de células T. 23

2.3Definicién de términos basicos

-Anomalias conotruncales: Aquellas malformaciones cardiacas que tienen relacién con
la tabicacion del tronco y el cono (via de salida), proceso que se realiza mientras los
grandes vasos van tomando su ubicacion definitiva sobre los ventriculos.
-Microdelecién: Las microdeleciones consisten en la pérdida de material cromosémico,
gue comprende, en la mayoria de los casos entre 1 a 3 millones de pares de bases de
DNA, las cuales no pueden ser detectadas por analisis cromosémico convencional.
-Sindrome de microdelecion 22gl11: Es un cuadro con expresion fenotipica variable,
causado por una delecién submicroscopica en 22qll. Se sospecha en pacientes con
alguna combinacion de cardiopatia especialmente del tipo conotruncal, anomalias del
paladar, hipocalcemia, inmunodeficiencia, trastorno del aprendizaje y facies
caracteristica, etc.

-Técnica de MLPA (amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples): Es un
método reciente, basado en la reaccibn en cadena de la polimerasa (RCP), de
cuantificacion relativa del numero de copias normales y anormales de acido
desoxirribonucleico (ADN) de hasta 40 secuencias gendémicas diferentes. La técnica
MLPA posee muchas aplicaciones, incluyendo la deteccion de mutaciones, el analisis
de perfiles de metilacion, la cuantificacion relativa de ARNm, la caracterizacion
cromosomica de lineas celulares y muestras de tejido, la deteccion de variaciones en el
numero de copias del genoma, la deteccidn de duplicaciones y deleciones en genes

relacionados con la predisposicion al cancer humano y determinacion de aneuploidias.
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-Hipocalcemia: Trastorno hidroelectrolitico consistente en un nivel sérico de calcio total
menor de 8.5 mg/dL.

-Linfocitos T CD3: Cuyos precursores surgen de la médula 6sea y después migran y
maduran en el timo, se subdividen ademas en poblaciones funcionalmente distintas,
siendo las mejor definidas las células T cooperadoras (CD3+CD4+) y las células T

citotoxicas (CD3+CD8+).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacién de la hipotesis

El presente trabajo de investigacion al ser de enfoque cuantitativo y alcance descriptivo,

no requiere de una hipotesis.

3.2Variables y su operacionalizacién

Variable Definicién Tipo de Indicador o Escala Categoriay Valores Medios de
variable definicién de de las verificacion
segln su operativa medicion categorias
naturaleza
Edad Edad cronoldgica Cuantitativa | Edad en afios Razén Afos <18 Historia
clinica
Sexo Caracteristicas del Cualitativa Masculino o Nominal Género Varon () Historia
genero femenino Mujer () clinica
Caracteristicas Conjunto de rasgos Cualitativa Presencia o Nominal -Micrognatia Historia
faciales faciales sugestivos ausencia -Oreja de clinica
del Sindrome de implantacion
microdelecion 22q. baja
-Pabellones
auriculares
mal plegados

Hipertelorismo
-Fisuras
palpebrales
cortas
-Parpados
caidos
-Estrabismo
-Nariz bulbosa
-Filtrum corto

-Fisura labial
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Anomalias del Alteraciones en la Cualitativa Presencia o Nominal -Fisura
paladar anatomia y/o la ausencia palatina
funcién del paladar -Uvula bifida
-Voz
hipernasal.
-trastorno de
la deglucién
Malformacion Alteraciones del Cualitativa Presencia o Nominal Presencia de Si() Si()
cardiovascular corazén y de los ausencia malformacién No () No ()
grandes vasos cardiovascular
debido a un Cualitativa Tipo de Nominal -Tronco Historia
desarrollo malformacion arterioso clinica
embrionario cardiovascular. comun
defectuoso. -interrupcion
del arco
adrtico
-doble salida
de ventriculo
derecho
-tetralogia de
Fallot
-transposicion
de los
grandes
vasos
-atresia
pulmonar
-otras
Caracteristicas Medicion de las Cuantitativa | Peso en kg. Razén Peso Kg Historia
antropomeétricas | principales clinica
dimensiones Cuantitativa | Talla en cms. Razén Talla cm Historia
somaticas de los clinica
pacientes en edad Cuantitativa | IMC Razon indice de Kg/m? Historia
pediatrica Masa clinica
Corporal
Desarrollo Progresion en la Cualitativa Normal Nominal Normal() Historia
psicomotor adquisicion de Anormal Anormal () | clinica
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habilidades en el Cuantitativa | Edad de control Razoén O Meses Historia
nifo, siendo la cefélico clinica
manifestacion Cuantitativa | Edad de control Razén ) Meses Historia
externa de la axial clinica
evolucion en la Cuantitativa | Edad de gateo Razon 0 Meses Historia
. clinica
maduracion del
Sistema Nervioso Cuantitativa | Bipedestacion Razén O Meses HI,St'OI‘Ia
clinica
Central
Cuantitativa | Primero pasos Razén O Meses Historia
clinica
Cuantitativa | Primeras Razén O Meses Historia
clinica
palabras
Trastornos de Conjunto de Cualitativa Presencia Nominal Si() Presencia Historia
) ) clinica
conducta conductas que Ausencia No () Ausencia
implican oposicion a Cualitativa Tipo de trastorno | Nominal -Déficit de Presencia Historia
. clinica
las normas sociales y de conducta atencion Ausencia
a los avisos de -
figuras de autoridad Hiperactividad
-Otros
Trastornos de Son problemas que Cualitativa Presencia de Nominal Si() Presencia Historia
clinica
aprendizaje. afectan la capacidad trastorno de No () Ausencia
del nifio de recibir, aprendizaje
procesar, analizar o
almacenar Cuantitativa | Coeficiente Intervalo Cl Valor de CI | Historia
. . clinica
informacion. intelectual
Estado Estado del timo Cualitativa Estado del Nominal Normal () Presencia Historia
) ) ) ) ) ) clinica
inmunolégico parénquima Hipoplasico () | Ausencia
timico Ausente ()
Dosaje de Cuantitativa | Anticuerpo Razon Valores Mg/dl Historia
clinica
inmunoglobulina G perteneciente a ajustados a la
la categoria de edad
Dosaje de Cuantitativa | las Razén Valores Mg/dl Historia
] clinica
inmunoglobulina M gammaglobulinas ajustados a la
edad
Dosaje de Cuantitativa Razon Valores Mg/dI Historia
clinica

inmunoglobulina A

ajustados a la

edad
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Recuento de Cuantitativa | Linfocitos T Razoén Valores Mg/dI Historia
o ) clinica
Linfocitos CD3+ totales ajustados a la
edad
Recuento de Cuantitativa | Linfocitos T Razoén Valores Mg/dI Historia
o ) clinica
Linfocitos helper ajustados a la
CD3+CD4+ edad
Recuento de Cuantitativa | Linfocitos T Razoén Valores Presencia Historia
o ] ] ) ) clinica
Linfocitos CD3+CD8+ citotoxicos ajustados ala | Ausencia
edad
Numero de Cuantitativa | Numero de Razoén O Presencia Historia
) clinica
neumonias/afio eventos al afio Ausencia
Numero de Cuantitativa | Numero de Razon O Presencia Historia
clinica
infecciones eventos al afio Ausencia
respiratorias
altas/afo
NUmero de Cuantitativa | Numero de Razén 0) Presencia Historia
clinica
infecciones eventos al afio Ausencia
gastrointestinales/afio
NUmero de Cuantitativa | Numero de Razén 0) Presencia Historia
clinica
candidiasis/afio eventos al afio Ausencia
Presencia de cualitativa Enfermedades Nominal Si() Presencia Historia
clinica
autoinmunidad autoinmunes No () Ausencia
Hipocalcemia Concentraciones de Cuantitativa | Niveles séricos Nominal Si() Mg/dl Historia
) ) ) clinica
calcio total por debajo de calcio total < No ()
de la cifra de 8,5 mg/ 8.5mg/ dl
dl
Genotipo Informacion Cualitativa Resultado de Nominal Microdelecion | Presencia Historia
clinica
contenida en los MLPA Ausencia
cromosomas que Cualitativa Resultado de Nominal Microdelecion | Presencia Historia
. clinica
puede ser analizada FISH Ausencia
técnicas de Cualitativa | Cariotipo en Nominal Delecion Presencia | Historia
. ” clinica
citogenética y/o sangre periférica Ausencia
moleculares
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldégico

Enfoque: cuantitativo; Alcance: descriptivo; Proyeccion: retrospectivo; N° de veces que
se medird la variable: transversal; Control de la variable: observacional; Estadistica

utilizada: descriptiva.

Es cuantitativo porque tiene como objetivo numerar las particularidades de una
enfermedad; descriptivo, ya que especifica las caracteristicas de una poblacion; es
retrospectivo, debido a que revisaran evaluaciones previas en las historias clinicas;
transversal porque medira una vez la variable, observacional porque no se manipulara

variables; y de estadistica descriptiva.

4.2Disefio muestral

Poblacion:

La poblacion del estudio estara conformada por todos los pacientes atendidos en el

Servicio de Genética del HNERM, con diagnostico confirmado del sindrome de

microdelecion 22q11, en el periodo 2012-2016. (N=6)

Los criterios clinicos para la inclusién seran los siguientes:

() Pacientes en edad pediatrica con fenotipo compatible con el sindrome de
microdelecion 22q11, confirmado con estudio molecular para la microdelecion
22q11.

(I Pacientes atendidos en el servicio de genética del HNERM en el periodo

2012-2016.

Los criterios de exclusion:
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() Otros sindromes genéticos distintos al sindrome de microdelecion 22q11.

(I Otros sindromes que causen trastornos inmunoldgicos distintos al sindrome
de microdelecion 22q11.

(1) Pacientes con historia clinica incompleta.

(IV) Pacientes atendidos en otra institucion.

Tamafio de la muestra: al tratarse de una condicion de muy baja prevalencia, la

muestra sera poblacional.

Seleccion de la muestra: no probabilistico.

4 3Procedimientos de recoleccion de datos

Se revisaran las historias clinicas de los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusién. Para recolectar la informacién de los registros médicos, utilizaremos una ficha

de recoleccion de datos de elaboracion propia (ver anexo 2).

4.4Procedimientos y analisis de datos

La informacion recogida sera ingresada a una base de datos del programa Excel. Para
el analisis de los datos cuantitativos se utilizaran medidas de tendencia central (media,
mediana) y de dispersion (desviacion estandar). Para los datos cualitativos se utilizara
frecuencia relativa y absoluta. En las variables paramétricas se hara uso de la prueba
estadistica T de Student, mientras que para las variables no paramétricas se hara uso

de la prueba estadistica de Chi cuadrado.
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El andlisis cuantitativo de los datos se realizara a través del Paquete Estadistico para las
Ciencias Sociales (IBM®SPSS). Los resultados se presentaran en tablas de doble

entrada y graficos de frecuencia.

4.5Aspectos éticos

Se solicitara el permiso institucional del HNERM para realizar el trabajo de
investigacion, a través de la oficina de capacitacion y docencia. Se velara por mantener

la confidencialidad de los datos personales de los pacientes.
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CRONOGRAMA

Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May

Elaboracion del
proyecto

Desarrollo del
proyecto

- Recoleccion de
datos

- Sistematizacion

- Andlisis de
datos

Elaboracion del
informe final
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ANEXO 1

Matriz de consistencia

Titulo de la Pregunta de Objetivo de la Tipoy Poblacién de estudio y Instrumento
Investigacion | Investigacion Investigacion disefio de procesamiento de datos de
estudio recoleccién
CARACTERIZACI | ¢Cuales son las Objetivos Enfoque: La poblacién del estudio estara Ver anexo
ON FENOTIPICA | caracteristicas generales: cuantitativo; | conformada por todos los pacientes 2
DEL SINDROME | fenotipicas de los -Descripcion de Alcance: atendidos en el Servicio de Genética
DE pacientes con el las caracteristicas | descriptivo; del HNERM, con diagnostico
MICRODELECIO | diagnéstico de fenotipicas de los | proyeccion: confirmado del sindrome de
N 22q11 EN sindrome de pacientes con el retrospectiv | microdelecidén 22g11, en el periodo
PACIENTES microdelecién 22q11 sindrome de 0; N° de 2012-2016. (N=6)
ATENDIDOS EN | atendidas en el Servicio | microdelecion veces que se
EL SERVICIO DE | de Genética del 22q1lenel medird la
GENETICA DEL Hospital Nacional HNERM en el variable:
HOSPITAL Edgardo Rebagliati periodo: 2012- transversal;
NACIONAL Martins (HNERM), del 2016. Control de |a
EDGARDO afio 2012 al 2016? variable:
REBAGLIATI observacion
MARTINS DEL al;
2012 AL 2016 Estadistica
utilizada:
descriptiva.

Objetivos
especificos:
-Describir de las
caracteristicas
genotipicas de los
pacientes con el
sindrome de
microdelecion
22q11.2

Los criterios clinicos para la inclusion
seran los siguientes:

(I)Pacientes en edad pediatrica con
fenotipo compatible con el sindrome
de microdelecién 22q11, confirmado
con estudio molecular para la
microdelecion 22q11.

(Il)Pacientes atendidos en el servicio
de genética del HNERM en el periodo
2012-2016.

Los criterios de exclusidn:

(1)Otros sindromes genéticos distintos
al Sindrome de microdelecién 22q11.
(I)Otros sindromes que causen
trastornos inmunoldgicos distintos al
sindrome de microdelecién 22q11.
(I1)Pacientes con historia clinica
incompleta.

(IV)Pacientes atendidos en otra
institucion.

-Explorar la
correlacion
fenotipo-genotipo
en los pacientes
con diagndstico
de sindrome de
microdelecién
22ql1

Se revisaran las historias clinicas de los
pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion. Para recolectar
la informacion de los registros
médicos, utilizaremos una ficha de
recoleccién de datos de elaboracion
propia.
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ANEXO 2

CARACTERIZACION FENOTIPICA DEL SINDROME DE MICRODELECION 22q11 EN
PACIENTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE GENETICA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS DEL 2012 AL 2016

(1) Caodigo del participante:
(dd/mm/aaaa de nacimiento seguido de inicial de: ler apellido, 2do apellido y 1er nombre)
(2) Fecha de recoleccion de datos: __ /  / (dd/mm/aaaa)

(3) Nombre de la persona que recolecto los datos:

DATOS GENERALES:

(4) Edad: __ afios

(5) Sexo: 0. Femenino ( ) 1. Masculino ( )
(6) Fecha de nacimiento: __ / /  (dd/mm/aaaa)
FENOTIPO:

(7) CARACTERISTICAS FACIALES: (marcar con “X” en caso de estar presente)

a. Micrognatia () g. Estrabismo ()

b. Oreja de implantacion baja () h. Nariz bulbosa ()

c. Pabellones auriculares mal plegados ( ) i. Filtrum corto ()

d. Hipertelorismo () j. Fisura labial ()

e. Fisuras palpebrales cortas () k. otros: ()

f. Parpados caidos () especificar:

(8) ANOMALIAS DEL PALADAR:

a. Fisura palatina () c. Voz hipernasal. ()

b. Uvula bifida () d. Trastorno de la deglucion. ()

(9) MALFORMACION CARDIOVASCULAR:  0.No ( ) 1.Si( )

a. Tronco arterioso comun () d. Transposicién de las grandes vasos ( )

b. Interrupcion del arco aoértico () e. Atresia pulmonar ()

c. Tetralogia de Fallot. () f. Otras ()
especificar:

ANTROPOMETRIA Fecha:

(10) Peso (kg):

(11) Talla (cms):

(12) IMC:

(13)DESARROLLO PSICOMOTOR 0. Normal ( ) 1. Anormal ( )

(14) Edad de control cefalico: (17) Bipedestacion:

(15) Edad de control axial: (18) Primero pasos:

(16) Edad de gateo: (19) Primeras palabras:
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(200TRASTORNO DE LA CONDUCTA
(21) Déficit de atencién

(22) Hiperactividad

(23) Otros:

Especifique:

(24) TRASTORNO DE APRENDIZAJE
(25) Medicién de Cl:

(26) HIPOCALCEMIA

(27) Valor de calcio sérico (mg/dl):

ESTADO INMUNOLOGICO

(28) Estado del timo 0. Ausencia ()

(29) Dosaje de inmunoglobulina G

Especifique valor y fecha:

0.

.No () 1.Si( )
No( ) 1.Si( )
‘No( ) 1.5i()
‘No( ) 1.Si( )
.No( ) 1.Si( )

(segun evaluacion neuropsicolégica)

.No( ) 1.Si( )

Fecha:

1. Hipoplasia ( ) 2

Elevado ( ) 1.Normal( ) 2.

(30) Dosaje de inmunoglobulina M

Especifique valor y fecha:

.Elevado ( ) 1.Normal( ) 2.

(31) Dosaje de inmunoglobulina A

Especifique valor y fecha:

.Elevado ( ) 1.Normal( ) 2.

(32) Recuento de Linfocitos T CD3

Especifique valor y fecha:

.Elevado ( ) 1.Normal( ) 2.

(383) Recuento de Linfocitos T CD3CD4

Especifique valor y fecha:

.Elevado ( ) 1.Normal( ) 2.

(34) Recuento de Linfocitos T CD3CD8

Especifique valor y fecha:

.Elevado ( ) 1.Normal( ) 2.

(35) Numero de neumonias/afio:

(36) Numero de infecciones respiratorias altas/afio:

(37) Numero de infecciones gastrointestinales/afio:

(38) Numero de candidiasis/afio:
GENOTIPO:

(39) MLPA:

(40) FISH:

(41) Cariotipo en sangre periférica:

. Normal ( )

Bajo ()

Bajo ()

Bajo ()

Bajo ()

Bajo ()

Bajo ()
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