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Resumen  El síndrome  por  deleción  22q11.2  (SD22q11)  es  el  síndrome  por  deleción  cromosó-
mica más frecuente  en  humanos  y  se  caracteriza  por  la  tríada  clínica  que  incluye  cardiopatía
congénita, hipocalcemia  e inmunodeficiencia  primaria.  El  85-90%  de  los  pacientes  tienen  micro-
deleciones  en  el  cromosoma  22q11.2.  Tomando  como  punto  cardinal  la  cardiopatía  congénita,
se diseñó una  estrategia  para  tamización  y  diagnóstico  de SD22q11  con  énfasis  en  la  evaluación
inmune.  Es  imprescindible  realizar  una  historia  clínica  detallada  y,  posteriormente,  un  análisis
cuantitativo  y  funcional  de las subpoblaciones  de linfocitos  en  sangre  periférica  para  clasificarlo
en SD22q11  completo  (<1%)  o  parcial  (95-99%)  e  instaurar  las  pautas  de  tratamiento  en  aspectos
como:  aislamiento  del  paciente,  vacunación,  profilaxis  contra  microorganismos  oportunistas,
uso de  productos  sanguíneos  irradiados  y  reconstitución  inmunológica.  Sin  embargo,  el  abordaje
del paciente  debe  ser  multidisciplinario  para  detectar  y  prevenir  complicaciones  a  largo  plazo
que  pueden  ser  graves,  especialmente  en  los  pacientes  con  SD22q11  completo.
© 2015  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  ACIN.  Este  es  un  artículo  Open
Access bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Immunological  approaches  to  22q11.2  deletion  syndrome

Abstract  In  humans,  22q11.2  deletion  syndrome  (22q11DS)  is considered  the  most  com-
mon chromosome  deletion  syndrome.  It  is  characterised  by  a  clinical  triad  that  includes
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congenital  heart  disease,  hypocalcaemia  and  primary  immunodeficiency.  Approximately  85---90%
of patients  with  this  syndrome  exhibit  microdeletions  in chromosome  22q11.2.  Using  congeni-
tal heart  disease  as a  starting  point,  we  designed  a  strategy  for  the  screening  and  diagnosis
of 22q11DS  with  an  emphasis  on immunological  evaluation.  A detailed  clinical  history  and  the
subsequent  quantitative  and  functional  analyses  of  the lymphocyte  subpopulations  in the  perip-
heral blood  is crucial  to  classify  as  complete  (<1%)  or  partial  (95---99%)  the  disease  and  to  guide
clinicians  in  terms  of  patient  isolation,  vaccination,  prophylaxis  for  opportunistic  infections,  use
of irradiated  blood  products  and  immunological  reconstitution.  However,  multidisciplinary  care
is necessary  to  detect  and  prevent  long-term  complications  that  could  be  severe,  particularly
in cases  of  complete  22q11DS.
©  2015  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on  behalf  of ACIN.  This  is an  open  access  article
under the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Angelo  M.  DiGeorge  describió  en  1965  un síndrome  carac-
terizado  por  la ausencia  congénita  del timo y la  glándula
paratiroides,  que  tiempo  después  fue  llamado  síndrome  de
DiGeorge  (SDG,  OMIM  #188400).  Este  trastorno  se carac-
teriza  clínicamente  por  la tríada  clásica  de  cardiopatía
congénita  y endocrinopatía  con hipocalcemia  e  inmuno-
deficiencia  primaria  debido  a aplasia  o  hipoplasia  de la
paratiroides  y el  timo,  respectivamente.  No  obstante,  el
síndrome  puede  exhibir  múltiples  anormalidades  y  mani-
festaciones  clínicas  pleiotrópicas  que  a  menudo  resultan
en  dismorfismo  facial y alteraciones  en el  paladar,  entre
otros1.  Ya  que  el  85-90% de los pacientes  con SDG  tienen
microdeleciones  hemicigóticas  en  el  cromosoma  22q11.22,
la  nomenclatura  actual  lo ha  redefinido  como  síndrome  por
deleción  22q11.2  (SD22q11)  y  así nos referiremos  a este  en
el  texto.  El SD22q11  resulta  de  alteraciones  en  la  migración
de  las  células  del  neuroectodermo  de  la  cresta  neural, prin-
cipalmente  a la tercera  y  cuarta  bolsas  y arcos faríngeos,
durante  el desarrollo  embrionario  en  humanos,  aunque  tam-
bién  existe  evidencia  clínica  que  señala  defectos  del primer
y  sexto  arcos  y bolsas  faríngeas3.  Entre  los  genes  asocia-
dos  a  defectos  en la  migración  de  las  células  derivadas  de
la  cresta  neural  se  encuentra  el  gen  Tbx1  que  está  locali-
zado  en  la  región  crítica  del  SD22q11.  La  haploinsuficiencia
de  este  gen  también  ha sido relacionada  con  los  defectos
coronarios  característicos  del SD22q114.

El  SD22q11  es  la  deleción  cromosómica  más  frecuente
en  humanos  con  una  prevalencia  estimada  de  1  por  cada
4.000  nacidos  vivos,  afecta  por igual  a  ambos  sexos  y  su  rele-
vancia  clínica  radica  en  que  es  la segunda causa  de retraso
del  desarrollo  y una  de  las  principales  causas  de  cardiopatía
congénita  después  del  síndrome  de  Down5.

Las  anormalidades  inmunes  usualmente  son el  resultado
de  un  desarrollo  tímico  deficiente.  La  aplasia  es  la  altera-
ción  más  severa,  aunque  se presenta  en  <1%  de  los casos
(SD22q11  completo),  mientras  que  la  hipoplasia  tímica  se
observa  en más  del 95%  (SD22q11  parcial)6.  A nivel  celular,
la  disfunción  de  linfocitos  T  (LT) ya  sea  en número  o  función
es la  característica  más  frecuente  ya  que  la mayoría  de los
pacientes  tienen  número  normal  de  linfocitos  B  (LB)  y  NK;

clínicamente  se evidencian  en mayor  susceptibilidad  a  infec-
ciones  respiratorias  o  gastrointestinales  recurrentes7. En  los
casos  de aplasia  tímica,  se  hace  necesario  el  tratamiento
con  antibióticos  profilácticos  y trasplante  tímico,  mientras
en  los  otros  casos  se hace manejo  expectante7.

Debido  al desconocimiento  por  parte  del  personal  médico
del  compromiso  multisistémico  de la  enfermedad  y,  par-
ticularmente,  de las  anormalidades  inmunes,  la  presente
revisión  está  orientada  a diseñar  una  estrategia  para  tami-
zación,  diagnóstico  y manejo  multidisciplinario  de  este
síndrome  con énfasis  en  el  estudio  de su  función  inmune,
tomando  como  punto  cardinal  la cardiopatía  congénita,  con
el  fin de  brindar  un  seguimiento  adecuado  para  la  detección
temprana  de complicaciones  y de mejorar  la calidad  de vida
tanto  de los  pacientes  como  de sus  familias.

Características  clínicas más relevantes en el
SD22q11.2

La tabla  1  resume  la  frecuencia  de las  diferentes  manifes-
taciones  clínicas  identificadas  en el  SD22q11.  Es necesario
resaltar  que,  debido  a la expresividad  variable  del defecto
genético  en  el síndrome,  pueden  presentarse  pacientes  con
compromiso  severo  que  lleva  a  muerte  neonatal  temprana,
mientras  en  otros  se presentan  tan  pocas  características
clínicas  típicas  del síndrome  o se presentan  con  un com-
promiso  tan  bajo  que  pueden  pasar  desapercibidas  y  solo
diagnosticarse  durante  la vida  adulta8.

Malformaciones  cardiovasculares  congénitas

Son  una  de las  manifestaciones  más  comunes  del  SD22q11;
las  de tipo  troncoconal  son las  más  frecuentes  (tabla
1, fig.  1).  Otras  alteraciones  incluyen  atresia  pulmonar,
estenosis  de la arteria  subclavia,  origen  cervical  de  la
arteria  subclavia  y transposición  de grandes  arterias1.  En
algunas  ocasiones,  los  defectos  troncoconales  pueden  ir
acompañados  de otros  menos  frecuentes  como  comunica-
ción  interauricular  o la  comunicación  interventricular  y  los
defectos  valvulares  como  estenosis  valvular  pulmonar,  entre
otros9.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Figura  1  Aproximación  diagnóstica  del paciente  con  SD22q11.
En un  paciente  con  sospecha  de  cardiopatía  congénita  se  procede  a  confirmar  si  es  de  tipo  troncoconal;  si este  es  el  caso,  se
continúa con  la  evaluación  de  otras  características  frecuentes  en  el  SD22q11.  La  presencia  de la  cardiopatía  troncoconal  más  una  de
las otras  características  evaluadas  hace  el diagnóstico  de un  posible  SD22q11.  Seguidamente  debe  realizarse  FISH  para  confirmar  la
microdeleción  en  22q11.2.  Si  el  FISH  es  positivo,  se  considera  un diagnóstico  definitivo;  si es  negativo  y  persiste  la  sospecha  clínica
pueden realizarse  otras  pruebas  genéticas,  de  otra  manera  se  sugiere  descartar  otros  diagnósticos.
FISH: fluorescence  in  situ  hybridization.

La  evaluación  inicial  del paciente  por  un  cardiólogo
pediatra  es  fundamental  para  la identificación  del  tipo
de  cardiopatía.  Aparte  de  los  hallazgos  clínicos  que  inclu-
yen  presencia  de  -cianosis,  dificultades  en la alimentación,
fatiga,  falla  en el  medro,  entre  otros,  son  fundamentales  las
ayudas  diagnósticas  como  los  rayos  X de  tórax,  el  electro-
cardiograma  y la ecocardiografía.  Según  los resultados  de
esta  evaluación  clínica,  el  tipo de  cardiopatía  y  el  compro-
miso  hemodinámico,  se decidirá  si  se  realizan  intervenciones
quirúrgicas  o  solo  manejo  expectante10.

Hipocalcemia

Es  causada  por  el  hipoparatiroidismo  que  resulta  de la
hipoplasia  de  las  glándulas  paratiroideas  y suele  mani-
festarse  de  manera  variable,  particularmente  durante  el

periodo  neonatal.  Existen  2  presentaciones  de  la  hipocal-
cemia  neonatal:  la  de inicio  temprano  que  se presenta  en
las  primeras  72  h de vida  y es generalmente  asintomá-
tica  y  la  de inicio  tardío,  que  se presenta  generalmente
luego  del  séptimo  día de  vida  y  puede  acompañarse
de  irritabilidad,  llanto  de tono alto,  temblores,  convul-
siones,  apnea,  cianosis,  hipotonía,  hipertonía,  vómito  y
prolongación  del  intervalo  QTc  > 0,4  s9,11.  En  algunos
casos  la hipocalcemia  puede  manifestarse  luego  que  el
paciente  es sometido  a  cirugía  para  la  corrección  de
su  cardiopatía  congénita,  debido  a la  demanda  meta-
bólica  requerida  durante  el  procedimiento  quirúrgico
(fig.  1)1.

El diagnóstico  se realiza  por  la  disminución  de los
niveles  séricos  de  calcio  ionizado  y  hormona  paratiroidea
de  acuerdo  con  los valores  normales  establecidos  para  la
edad5.  El tratamiento  de  elección  es la  suplementación
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Tabla  1  Frecuencia  de  las  manifestaciones  clínicas  en  el
síndrome  por  deleción  22q11.2

Manifestaciones  clínicas  Frecuencia  (%)

Tríada  clásica

Cardiopatía  congénita  49-83
Tetralogía  de  Fallot  17-22
Interrupción  del arco  aórtico  14-15
Defecto  septal  interventricular  13-14
Tronco arterioso  7-9

Hipocalcemia  17-60
Hipoplasia  tímica 95-99
Aplasia  tímica 1

Otras

Dismorfismo  facial  90
Alteraciones  del  paladar  69-100

Insuficiencia  velofaríngea 27-32
Paladar  hendido 9-11
Paladar  submucoso  hendido 5-15
Úvula  bífida 5

Alteraciones  del  lenguaje 79-84
Alteraciones  oftalmólogicas 7-70

Vasos  retinianos  tortuosos 58
Embriotoxón  posterior 69

Alteraciones  renales 36-37
Ausencia/displasia  17
Obstrucción  10
Reflujo  4

Alteraciones  esqueléticas  17-19
Anomalías  en  vértebras  cervicales  40-50
Anomalías  vertebrales  19
Anomalías  en  extremidades  inferiores  15

Alteración  de la hormona  del  crecimiento  4
Alteraciones  psiquiátricas  25-5013

Anomalías  dentales:  erupción  retardada  2,5

Fuente: Sullivan9 y Habel et  al.13

con  calcio  y vitamina  D  en  la  dieta,  especialmente  durante
la  adolescencia.  Sin  embargo,  en la  mayoría  de  los  casos
no  es  necesaria  la suplementación  permanente,  ya que  la
hipocalcemia  tiende  a mejorar  en el  primer  año  de vida,
por  lo  cual  se  requiere  la evaluación  por  Endocrinología1,5.

Hipoplasia  o  aplasia  del  timo

Se  evidencia  usualmente  en las  radiografías  de  tórax  durante
el  estudio  de  la  cardiopatía,  y constituye  una  de  las  carac-
terísticas  principales,  dando  lugar a  disfunción  de LT. Las
infecciones  pueden  presentarse  antes,  durante  o después
de  la  cirugía  para  la corrección  del defecto  cardíaco,  con
consecuencias  significativas  en  cuanto  a  morbimortalidad.
Por  lo  tanto,  debe  realizarse  una  evaluación  inmunológica
de  rutina  en  todo  paciente  con cardiopatía  congénita,  par-
ticularmente  en  los  pacientes  afectados  por  las  del tipo
observado  en SD22q11  (fig. 1).

Otras  manifestaciones

Otras  manifestaciones  que  facilitan  el  reconocimiento  de
los  pacientes  son el  hipertelorismo,  pabellones  auriculares

prominentes  con implantación  baja  y  micrognatia.  Otras
menos  comunes  incluyen  asimetría  facial,  retrognatia,
epicanto,  microtia  o anotia,  entre  otras8.  Algunas  de  estas
características  pueden  hacerse  más  prominentes  en la
niñez  y en  la  adolescencia.  Adicionalmente,  se  debe  estar
atento  a la aparición  de otras  manifestaciones  clínicas  que,
aunque  ocurren  con menor  frecuencia,  también  requieren
de  un  manejo  especializado  (tabla  1).

Diagnóstico  molecular

El objetivo  final  de la  evaluación  del  paciente  con  sospecha
de  SD22q11  es  identificar  las  bases  genéticas  de la  enfer-
medad,  confirmando  el  diagnóstico  clínico  y  de laboratorio
(fig. 1).  Esto  permite,  además,  conocer  la  epidemiología  de
la  enfermedad  y, de esta forma,  favorecer  la  implemen-
tación  de  políticas  públicas  para  establecer  programas  de
tamización  y facilitar  los  trámites  administrativos  en  cuanto
a  la autorización  del tratamiento  dirigido  y  manejo  integral
de estos  pacientes.  Es importante  realizar  estos estudios
también  en los  padres  pues,  aunque  en el  90% de  los  pacien-
tes  con SD22q11  la  presentación  es  esporádica,  hasta en
el  10% se demuestra  herencia  uniparental  con  transmisión
autosómica  dominante,  lo cual  implica  que  la enfermedad
puede  aparecer  nuevamente  en la  descendencia  y  no  ser
apreciada  en  ciertos  casos  por compensación  genética12,13.

La  identificación  del  defecto  genético  puede  hacerse
mediante  citogenética  inicialmente  con  un  cariotipo  con
bandeo  G de  alta  resolución.  Sin  embargo,  su positividad  en
la  detección  de microdeleciones  suele  ser  menor  al 25%14.
Por  lo  tanto,  es más  conveniente  realizar  FISH  empleando
sondas  específicas,  pues  este  es considerado  como  el  método
estándar  para  la confirmación  del  diagnóstico  por  su sensibi-
lidad  que  es  >80% para  la  detección  de las  microdeleciones
asociadas  al SD22q11.  En  los  casos  en los  cuales  no  se detec-
tan  deleciones  en este  cromosoma  (alrededor  del  5-10%),
deben  realizarse  estudios  adicionales  como  la PCR  multiplex
o  la hibridación  genómica  comparativa5,13.

Diagnóstico  diferencial

Debido  al  espectro  de manifestaciones  clínicas  tan  amplio
del  SD22q11,  anteriormente  en la  literatura  este  se describía
con  diferentes  nombres.  Por  consiguiente,  muchos  miembros
de la  comunidad  médica  creen  erróneamente  que  cada uno
representa  un  síndrome  distinto.  Entre  ellos,  los  más  reco-
nocidos  han  sido el  SDG, el  síndrome  de Takao,  CATCH  22 y
el  síndrome  velocardiofacial2.  Este  último,  sin  embargo,  se
caracteriza  por  insuficiencia  velofaríngea,  cardiopatías  tron-
coconales  y dismorfismo  facial  sin  la  deficiencia  inmune15.
Otros  diagnósticos  diferenciales  incluyen  el  cat  eye  syn-

drome  causado  por  tetrasomia  o trisomía  22q16.

Abordaje  inmunológico  inicial  del paciente
con sospecha de SD22q11

La  evaluación  del paciente  con sospecha  de SD22q11  por
un inmunólogo  clínico  debe ser  parte  fundamental  del
abordaje  integral  del  paciente.  Para  la  evaluación  inmune
inicial  del  paciente  con SD22q11  es  necesaria  una  historia
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Figura  2  Caracterización  inmunológica  inicial  del paciente  con  sospecha  de SD22q11.
Dado  que  las  principales  manifestaciones  de  SD22q11  se  identifican  a  temprana  edad,  el  enfoque  de esta  evaluación  inmunológica
se orienta  a pacientes  con  menos  de  un año  de  vida.  La  evaluación  se  centra  inicialmente  en  la  realización  de una  historia  clínica
completa  y  un  examen  físico  detallado.  A  continuación  se  debe  proceder  al  estudio  exhaustivo  de  la  función  inmune.  El timo  se
evalúa con  las  imágenes  enlistadas  o  determinando  los  TRECs.  En  cuanto  a  la  evaluación  de linfocitos  en  sangre  periférica,  se  deben
realizar pruebas  cuantitativas  y  cualitativas  como  respuesta  linfoproliferativa  a  mitógenos.  La  finalidad  última  de la  evaluación
inmunológica  es  identificar  el grado  de  inmunocompromiso  y  orientar  las conductas  terapéuticas.  Así  por  ejemplo,  el SD22q11
completo con  IDP  grave  lo  constituyen  aquellos  pacientes  que  exhiben  aplasia  tímica  con  linfocitos  T CD3+/ml  menor  a  500  y
respuesta muy  disminuida  a  mitógenos.  Por  su parte,  el SD22q11  parcial  con  IDP  de leve  a  moderado  se  considera  en  pacientes  que
exhiben hipoplasia  tímica  con  linfocitos  T CD3+/ml  entre  500-1500,  con  respuesta  levemente  disminuida  a  mitógenos.
*Reevaluar  si  persiste  la  clínica  sugestiva.
IDP:  inmunodeficiencia  primaria;  LT: linfocitos  T;  RNM:  resonancia  nuclear  magnética;  TAC:  tomografía  axial  computarizada;  TRECs:
T-cell receptor  excision  circles.

clínica  detallada  de  los antecedentes  personales,  familia-
res,  esquema  y efectos  adversos  de  la  vacunación,  así  como
una  descripción  de  la  frecuencia,  localización,  gravedad
y  microorganismos  causantes  de  las  infecciones  (fig.  2).
Las  infecciones  se  presentan  principalmente  en los  tractos
respiratorio  superior  e inferior  (otitis  media,  sinusitis,
neumonías)  y el tracto  gastrointestinal  (diarrea  crónica)  y
su  gravedad  se  evalúa,  además,  por  la necesidad  de  unidad
de  cuidados  intensivos,  antibióticos  intravenosos,  trata-
mientos  o  estancias  hospitalarias  prolongadas.  También
es  muy  importante  determinar  la  sensibilidad  antibiótica
de  los microorganismos  aislados.  Adicionalmente,  cuando

se  sospeche  un  proceso  infeccioso  viral,  es necesario
realizar  los estudios  de antigenemia,  títulos  de anticuerpos
específicos  y pruebas  de  biología  molecular  disponibles
(carga  viral)  y  definir  la  etiología.

Los  microorganismos  que  más  frecuentemente  causan  las
infecciones  en  el  SD22q11  son  los  enterovirus,  adenovirus,
parainfluenza  y rotavirus,  aunque  también  se documen-
tan  ocasionalmente  infecciones  por citomegalovirus  y virus
de  Epstein-Barr1. Otros  menos  comunes  incluyen  bacterias,
micobacterias  (infección  posvacunal  con  M. bovis  o  BCG
diseminadas),  parásitos  y hongos  (Candida  spp.,  Aspergillus

y  Pneumocystis  jirovecii)17,18.  No  obstante,  estos  últimos,
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considerados  oportunistas,  son más  relevantes  en el  SD22q11
completo  (inmunodeficiencia  grave),  en cuyo  caso  el  cua-
dro  clínico  suele  ser indistinguible  del  que  se presenta  en
una  inmunodeficiencia  combinada  severa19. Deben  tenerse
en  cuenta  otros  factores  de  riesgo  como  el  estrato  socioe-
conómico  y las  condiciones  ambientales  que  determinan  la
exposición  y colonización  microbiana,  así  como  defectos
anatómicos  asociados  y otros  como  alergias  y  desnutrición,
que  contribuyen  a aumentar  la frecuencia  y gravedad  de  las
infecciones20---22.

Estudio  del  timo

Los  estudios  imaginológicos  durante  la evaluación  del
paciente  con  cardiopatía  congénita  se incluyen  dentro  del
abordaje  inicial  de  pacientes  con sospecha  de  SD22q11,  ya
que  es  una  ayuda  diagnóstica  común,  rápida  y  económica
de  evaluar  la sombra tímica  (fig.  2). Debe  tenerse  en cuenta
que  el  timo  es sensible  a  los  rayos X y  se reduce  de  tamaño
rápidamente  luego  de  una  radiografía  simple  o  incluso  por
una  sepsis,  debido  a que  el estrés  metabólico  promueve
la  involución  tímica,  por lo cual  la radiografía  inicial  es
determinante23.  Adicionalmente,  en  algunos  casos  podría
ser  útil  realizar  ecografía,  tomografía  axial  computarizada  o
resonancia  nuclear  magnética,  particularmente  en aquellos
pacientes  en  los  que  se sospeche  tejido  tímico  accesorio  o
de  localización  aberrante,  aunque  algunos  proponen  que  en
estos  casos  deben  emplearse  adicionalmente  biomarcadores
como  los  T  cell  Receptor  Excision  Circles  (TRECs)  junto  con
pruebas  funcionales24.

Evaluación  cuantitativa  de  los  linfocitos  en  sangre
periférica

Hemoleucograma

Como  una  aproximación  inicial,  el  hemoleucograma  seriado
permite  determinar  si  existe  linfopenia  y si  esta  es  persis-
tente  en  el  tiempo.  Esta  prueba  debe  valorarse  según  los
parámetros  de  normalidad  para  la  edad,  teniendo  en cuenta
que  valores  absolutos  de  linfocitos  totales  disminuidos  sugie-
ren  una  alteración  en los  LT, ya que  entre  el  50  y  el  70%
de  los  linfocitos  totales  circulantes  son LT25.  Este  hallazgo,
sin  embargo,  debe  siempre  ser  confirmado  mediante  prue-
bas  más  especializadas  para  evaluar  diferencialmente  las
subpoblaciones  de  linfocitos  en  sangre  periférica.

Subpoblaciones  de  linfocitos  en  sangre  periférica

La  cuantificación  de  los  LT,  LB,  NK  y  monocitos  en  san-
gre  periférica  mediante  citometría  de  flujo  constituye  un
análisis  fundamental  para  caracterizar  la  linfopenia  en  los
pacientes  con  SD22q11  (fig.  2)26,  ya  que  algunos  pacientes
presentan  disminución  de  LB particularmente  en  la  infancia,
pero  estos  se  normalizan  con el  tiempo27. Por  otra  parte,
al  igual  que  los LT  CD3+,  los  linfocitos  NK disminuyen  sig-
nificativamente  con la edad  en  los pacientes  con  SD22q11,
aunque  en algunos  casos,  pueden  mantenerse  estables  y la
relevancia  clínica  de  este  hallazgo  es  incierta27.

Si  no  se dispone  de  lo  necesario  para  cuantificar  los
LT,  LB,  NK y  monocitos  en  sangre  periférica,  un  abordaje
parcial  para  distinguir  el tipo de  linfopenia  puede  ser el
«tritest»

28,29. Esta prueba  hace un recuento  total  de LT

CD3+  y, adicionalmente,  permite  la cuantificación  de  aque-
llos  LT  CD3+  que  son  CD4+  o  CD8+  calculando  la  relación
CD4:CD8,  aunque  esta  suele  ser  normal  en la  mayoría  de los
pacientes27.

Debe  tenerse  en  cuenta  que  la  inmunodeficiencia  de  LT
en  SD22q11  está relacionada  con  la  edad,  y es más  marcada
en  el  período  neonatal  y en  el  primer  año  de  vida.  Ade-
más,  los  números  absolutos  de estas  células  disminuyen  de
manera  fisiológica  a partir  de los  2 años  de edad,  aproxima-
damente,  pero  este fenómeno  sucede  a  un  ritmo  más  lento
que  el  normal en  los  pacientes  con SD22q11  con compromiso
inmune27.  Por  estas  razones,  esta  evaluación  debe  realizarse
al  menos  cada 6 meses  hasta  que los  linfocitos  alcancen  los
rangos  de normalidad  de acuerdo  con  la  edad  (tabla  2).

Evaluación  cualitativa  de  LT

Respuesta  proliferativa  a mitógenos

Ya  que  la  disfunción  inmune  en  el  SD22q11  puede  manifes-
tarse  con o  sin  disminución  en  los  recuentos  de  LT  CD3+
en  sangre  periférica17,30,  además  de las  pruebas  cuanti-
tativas,  debe realizarse  una  prueba  de proliferación  en
respuesta  a  mitógenos  como  la  fitohemaglutinina  para  la
evaluación  funcional  de  los  LT  (fig.  2). Esta  debe  hacerse
al  momento  del  diagnóstico  y  repetirse  al  menos  de  6  meses
a  un  año luego  de realizada  la valoración  inicial  para  estu-
diar la evolución  de la  linfopenia  (tabla  2)29,31. La mayoría
de los  pacientes  con SD22q11  exhiben  linfoproliferación  nor-
mal.  Sin  embargo,  en algunos  se  observará  disminuida,  pero
usualmente  se  normaliza  en casi  todos  hacia  los  3  años
de edad. Algunos  autores  consideran  esta  prueba como  el
parámetro  más  importante  para  evaluar  la  función  de  LT  y
caracterizar  el  compromiso  inmune en estos  pacientes31.

Como  se  muestra  en  el  figura  2,  la evaluación  inmuno-
lógica  inicial  permite  subdividir  el  paciente  con  SD22q11
en:

SD22q11  completo  con inmunodeficiencia  grave:

se define  por  recuentos  absolutos  de LT  CD3+  <500
células/mL  con respuestas  linfoproliferativas  muy
disminuidas  o  ausentes  (http://esid.org/Working-
Parties/Clinical/Resources/Diagnostic-criteria-for-
PID2#Q5)5.  Sin  embargo,  el  SD22q11  «completo» puede  ser
«atípico»  cuando,  además  de las  infecciones  recurrentes
de moderadas  a  severas,  se detectan  otras  manifestacio-
nes  clínicas  que  incluyen  rash  generalizado  (que  puede
ser  de leve  a  moderado)  acompañado  de  linfadenopa-
tías  y, ocasionalmente,  hepatoesplenomegalia.  En  estos
pacientes,  la  linfopenia  suele  no  ser tan  severa  (∼10%),  y
esto  se explica  por la  presencia  de algunos  LT  altamente
autorreactivos,  los  cuales  proliferan  rápidamente  después
del nacimiento,  enmascarando  la linfopenia  y  causando
manifestaciones  autoinmunes32.  Los  pacientes  con  inmu-
nodeficencia  grave  usualmente  empeoran  con el  tiempo  y
requieren  rápidamente  un trasplante  de explantes  tímicos
o,  alternativamente,  de  médula  ósea  como tratamiento
definitivo3.

SD22q11  parcial  con  inmunodeficiencia  leve  a  moderada:

se  define  por  valores  de LT  CD3+  en  sangre  periférica  entre
500  y  1.500  células/mL  con respuestas  linfoproliferativas
levemente  disminuidas.  Ocasionalmente  puede  resultar  en
infecciones  pero  suele  tener  un  buen pronóstico  a largo
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Tabla  2  Seguimiento  inmunológico  en  el paciente  con  SD22q11

Prueba  Al  diagnóstico  Edad  (en  meses)

6 12  36-48

Subpoblaciones  generales  de  linfocitos  en  sangre  periférica  X  X Xa

Respuesta  proliferativa  de  LT  a  mitógenos  X  Xa

Respuesta  proliferativa  de  LT  a  antígenos  específicos  (TD)  Xa

Dosificación  de  Ig séricas  Xa

Cuantificación  de  anticuerpos  específicos  Xa

Fuente: Driscoll et al.14

a Requiere reevaluación si está anormal.

plazo,  lo  que  indica,  en  la mayoría  de  los  casos, un manejo
expectante  ya  que  la  función  y número  de  LT  tiende  a  nor-
malizarse  con  el  tiempo33.

Seguimiento inmunológico del paciente con
SD22q11

Posteriormente  a la  evaluación  inicial  de  cada  paciente,  se
debe  realizar  un  plan  de  seguimiento  riguroso  para  deter-
minar  la  evolución  de  la  inmunodeficiencia  en  cuanto  a
su  resolución  o  persistencia  (tabla  2). En  algunos  pacien-
tes  se  identifican  anormalidades  inmunológicas  adicionales.
Sin  embargo,  la  madurez  inmunológica  que  se  adquiere  con
la  edad  es  importante  antes  de  considerar  algunas  de las
pruebas  que  detallamos  a continuación14.

Respuesta proliferativa  de  LT a antígenos
específicos

Debe evaluarse  a partir  del año de  vida,  ya  que  el  paciente
debe  haber  sido  inmunizado  previamente24. Algunos  con-
sideran  que  esta  prueba  es  más  sensible  para  detectar
disfunción  inmune  en  los  pacientes  y  correlaciona  mejor
con  algunas  otras  pruebas,  por  lo cual  es  recomendable
realizarla  de  manera  simultánea  con los de  respuesta  proli-
ferativa  a  mitógenos24.

Dosificación  de inmunoglobulinas  séricas

Las anormalidades  en el  número  o  función  de  LT  en
SD22q11  puede  afectar  la  producción  de  ciertos  isotipos
de  inmunoglobulinas  (Ig) e incluso  los títulos  protectores
de  anticuerpos  específicos  en  respuesta  a la  vacunación,
contribuyendo  a aumentar  la  susceptibilidad  de  infeccio-
nes  recurrentes.  En  algunos  pacientes  con SD22q11  puede
observarse  deficiencia  de  IgG,  IgM,  IgA  o  subclases  de IgG34.
También  se  puede  observar  en algunos  casos  hipergam-
maglobulinemia,  aunque  el  significado  de  este  hallazgo  es
desconocido35.  Por  consiguiente,  se debe  realizar  dosifica-
ción  inicial  de  IgM,  IgG,  IgA  e IgE  en el  suero  y  comparar  los
valores  de  acuerdo  con  la edad  y  sexo  del  paciente7,36. En
algunos  casos  es necesaria  una  electroforesis  de  proteínas
para  confirmar  la  hipogammaglobulinemia  cuando  la dosifi-
cación  de  Ig séricas  no  es  concluyente.  En  esta  última  prueba

se  define  hipogammaglobulinemia  con un valor  de la  fracción
gamma  de  las  proteínas  séricas  <500  mg/dL,  y agamma-
globulinemia  <200  mg/dL.  Sin  embargo  se  deben  tener  en
cuenta  los  rangos  de normalidad  establecidos  para  la edad37.

Es necesario  realizar  monitoración  de  Ig  séricas  al menos
después  del primer  año  de edad  y  luego  cada  6  a 12  meses,
dependiendo  de la evolución  clínica,  para  determinar  la
necesidad  de terapia  de reemplazo  de Ig7,14,36.

Cuantificación  de anticuerpos  específicos  en
respuesta a la vacunación

En  algunos  pacientes  puede  observarse  susceptibilidad  ele-
vada  a  infecciones  recurrentes  aún  cuando  los  recuentos  de
LT  e  Ig  séricas  sean  normales  ya  que  puede  haber  una  alte-
ración  en  la  producción  de anticuerpos  específicos7,38. Por  lo
tanto,  es necesario  evaluar  en edad  preescolar  también  la
producción  de IgG  en  respuesta  a  antígenos  T dependientes,
tales  como  tétanos,  difteria,  virus  de  hepatitis  B o  rubéola,
esta  última,  solo  en  los  casos  en  que  es permitido  inmunizar
con  vacunas  replicativas.  Adicionalmente,  para  antígenos
T-independientes  se evalúan  anticuerpos  IgG contra  varios
de  los  serotipos  contenidos  en  las  vacunas  disponibles  para
neumococo38,39.

Pautas de manejo clínico de  la
inmunodeficiencia en pacientes con  SD22q11

A  continuación  se exponen  las  recomendaciones  claves
para  el  manejo  de la  inmunodeficiencia  en  pacientes  con
SD22q11,  que  deben  ser individualizadas  según  su  compro-
miso  inmune  (de  leve  a  moderado  o  grave)  y  condición
clínica.

Aislamiento  del paciente

El  aislamiento  del  paciente  es  necesario  si  se  documenta
inmunodeficiencia  grave  hasta que  pueda  realizarse  la
reconstitución  inmune  (ver  tabla  3). Esto implica  princi-
palmente  aislamiento  de contacto  y respiratorio  a nivel
hospitalario.  En  casa,  se debe evitar  el  contacto  con  perso-
nas  con enfermedades  infectocontagiosas  y  se debe  insistir
en la higiene  para  la preparación  de los alimentos  y el  lavado
de  manos.
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Tabla  3  Consideraciones  generales  para  el  manejo  del paciente  con  SD22q11  según  el compromiso  inmunológico

Item  Compromiso  inmunológico

Leve  a  moderado Grave

Aislamiento  Según  sea  necesario  Siempre
Vacunación  Uso  seguro  de  vacunas  no

replicativas
Uso seguro  de  vacuna  para  la
varicela  y  triple  viral  si LT
CD4+  >  25%  de  los LT  totalesa

Contraindicadas  vacunas
replicativas

Profilaxis contra  microrganismos  oportunistas  De  acuerdo  a  cada  paciente  Permanente
Terapia  de  reemplazo  con  Ig De  acuerdo  a  cada  paciente  De  acuerdo  a  cada  paciente
Uso de  productos  sanguíneos  irradiados  Siempre  Siempre
Trasplante de  timo  o  médula  ósea  Considerarlo  si se deteriora  el

compromiso  inmune
Terapia  de  elección

Vigilancia de  manifestaciones  autoinmunes  Siempre  Siempre

a Pérez et  al.40

Vacunación

Hasta  el  momento,  no  existen  guías  publicadas  para  la admi-
nistración  de  vacunas  en  pacientes  con  SD22q11,  pero  la
evidencia  clínica  disponible  señala  que  la administración  de
vacunas  replicativas  como  la varicela  y triple viral  es segura
en  pacientes  con compromiso  de  leve  a  moderado  de la
inmunidad  y recuentos  de  LT  CD4+ > 25%  de los  LT  totales40,41.
Se  han  reportado  efectos  adversos  leves  como  rash,  inflama-
ción  local,  fiebre  y  linfadenopatías,  pero  no  ha sido posible
definir  sus  factores  predictores40,42.  Azzari  et al.  evaluaron
la  respuesta  inmune  y los  efectos  adversos  a  la vacuna  contra
el  sarampión  en 14  pacientes  con  SD22q11  con  compromiso
inmune  de  leve a moderado.  Se  observaron  títulos  protec-
tores  de anticuerpos  contra  el  virus  y efectos  adversos  leves
que  no  fueron  diferentes  de  los  observados  en  la población
general41.

La  situación  es diferente  en pacientes  con inmunode-
ficiencia  grave,  en los  cuales  están  contraindicadas  las
vacunas  replicativas  hasta  que  se  restablezca  la  función
inmune  mediante  trasplante14,40---43.

Profilaxis  contra  microorganismos  oportunistas

Para  prevenir  enfermedades  por  microorganismos  oportu-
nistas,  principalmente  Pneumocystis  jirovecii,  cuando  el
paciente  presente  inmunodeficiencia  grave,  se recomienda
profilaxis  con  trimetropin  sulfametoxazol  (TMP-SMX)7.  Adi-
cionalmente,  está  recomendada  la  profilaxis  con  fluconazol
para  prevenir  candidiasis  mucocutánea  y algunos  autores
consideran  el uso de  aciclovir  para  prevenir  infeccio-
nes  por  herpes  virus44,45.  Debe  tenerse  en cuenta  que  la
profilaxis  antimicrobiana  se realiza  mientras  persista  la  dis-
función  inmune;  sin  embargo,  el  objetivo  fundamental  en  el
paciente  con  SD22q11  completo  es la  reconstitución  inmuno-
lógica  por  medio  de  un trasplante.  En  la  tabla  4  se incluyen
los  esquemas  actualmente  disponibles  de  profilaxis  antimi-
crobiana.

Tabla  4  Esquemas  de  profilaxis  antimicrobiana  en  pacien-
tes con  SD22q11  completoa

Antibiótico

1.  TMP-SMX  5 mg/kg  de TMP  dividido  en  2  tomas  cada
12 h  por  3 días  a  la  semana  interdiariob

2. TMP-SMX  5 mg/kg  de TMP  dosis  única,  3  veces  por
semana  en  días  consecutivosb

3. TMP-SMX  5 mg/kg  de TMP  dividido  en  2  tomas  cada
12 h  por  7 díasb

Antimicótico

Fluconazol  3 mg/kg,  una  vez cada  día

Fuente: McMillan et al.55.
a Adicionalmente, considerar administrar profilaxis con aciclo-

vir para prevenir las infecciones por  el virus del herpes44,45.
b Se puede seleccionar cualquiera de estos esquemas teniendo

cuidado de no administrar más de 320 mg de TMP o  1.600 de SMX
al  día.

Terapia  de  reemplazo  con  Ig  humana

El objetivo  del  reemplazo  con Ig  es disminuir  la  frecuen-
cia  pero,  sobre  todo,  la  gravedad  de las  infecciones36,46.  En
un  estudio  realizado  por Patel  et al. que  incluyó  a 1.023
pacientes  con SD22q11  en el cual  se  evaluaron  los  niveles
de  Ig,  se reportó  que  solo  2-3%  de ellos requieren  la  terapia
de  reemplazo34.

Independiente  del tipo  de  inmunodeficiencia  que  se esté
manejando,  la  European  Society  for  Immunodeficiencies
(ESID)  establece  que  se  debe considerar  reemplazo  con
Ig  en las  siguientes  situaciones:  IgG < 200 mg/dl,  exclu-
yendo  la  hipogammaglobulinemia  transitoria  de la  infancia
sin  infecciones  recurrentes,  IgG entre  200  y  500 mg/dL
con  inmunodeficiencia  identificada  y  asociada  a infecciones
recurrentes  e IgG >  500 mg/dL  acompañada de deficiencia
en  la  producción  de anticuerpos  específicos  e  infecciones
recurrentes  y graves.  Previamente  al inicio  de la  terapia,  se
deben  solicitar  los siguientes  paraclínicos:  IgG,  IgM,  IgA e  IgE
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séricas,  títulos  de  anticuerpos  específicos  a  la  vacunación
contra  neumococo,  tétanos  y  difteria,  hemoleucograma,
subpoblaciones  de  linfocitos  en  sangre  periférica,  función
hepática  y  renal36.  En  general,  la  dosis  inicial  recomendada
de  Ig  para  pacientes  con  hipogamaglobulinemia  es  de 400-
600  mg/kg  cada  3  a 4  semanas,  aunque  la  terapia  se debe
individualizar  de  acuerdo  con la  gravedad  de  la  hipogam-
maglobulinemia  y las  infecciones46.  El  seguimiento  de los
niveles  de  IgG  sérica  se recomienda  realizarlo  en  intervalos
de  3 a  4 meses36.

Uso  de  productos  sanguíneos  irradiados

Sin  importar  la gravedad  de  la inmunodeficiencia  o  si  esta
se  ha  documentado  previamente  o  no,  todos  los  pacien-
tes  que  sean  tratados  mediante  corrección  quirúrgica  de  su
cardiopatía  congénita  deben  recibir productos  sanguíneos
irradiados  con  rayos  gamma  (efectivo  para  la  prevención  de
la  enfermedad  injerto  contra  hospedero),  desleucocitados  y
seronegativos  para  el  citomegalovirus7,47.

Reconstitución  inmunológica

El  tratamiento  óptimo  para  la  deficiencia  inmune  en  pacien-
tes  con  SD22q11  completo  es  la reconstitución  inmune
mediante  trasplante  de  explantes  tímicos  o  de  células  madre
para  restaurar  la  función  inmunológica48.

Trasplante  de timo

El  trasplante  de  timo consiste  en  obtener  tejido  tímico
de  un  donante,  cultivarlo  en el  laboratorio  para  generar
explantes  y  luego  implantarlo  ectópicamente  en el  mús-
culo  cuádriceps49. Aunque  la  histocompatibilidad  HLA es
deseable,  no  es  requisito  indispensable50.  La reconstitución
inmune  se  observa  cuando  se  detectan  LT  funcionales,  apro-
ximadamente  a los 3  o  6 meses  luego  del trasplante,  y es
frecuente  observar  más  LT  CD4+ que  CD8+48.  También  suele
observarse  la  reconstitución  de  un  repertorio  de  LT  que  es
policlonal,  lo cual  indica  que  el  injerto  de  timo tiene  la
capacidad  de  sostener  el  desarrollo  de  LT  normales9.

Para  la  realización  del  trasplante  de  timo  es  necesario
tener  en  cuenta  que  el  receptor  puede  poseer  algunos  LT
oligoclonales,  los  cuales  pueden  ser  altamente  autorreac-
tivos  y  llevar  al  rechazo,  por  lo  tanto,  se debe  estudiar  la
posibilidad  de  suministrar  un  régimen  de  inmunosupresión
que  incluya  ciclosporina  pre-  y postrasplante  y  globulina
antitimocito  de  conejo  pretrasplante49.

Para  evaluar  la recuperación  de  la  función  tímica  postras-
plante,  es  útil  cuantificar  los  emigrantes  tímicos  recientes
mediante  los  TRECs  o por  la  expresión  de  los  marcadores
CD31  y CD45RA  en LT  CD4+  en  sangre  periférica24,51,52.

Trasplante  de médula  ósea

La  transferencia  adoptiva  de  células  T  maduras  a través  de
un  trasplante  de  médula  ósea  ha surgido  como  una  alter-
nativa  para el  SD22q11  completo  cuando  el  trasplante  de
timo  no  está  disponible53.  Comparado  con el  trasplante
de  timo,  este  es  un  procedimiento  fácil  de  realizar  y se
encuentra  disponible  en más  centros  de  atención  médica.
Durante  el  seguimiento  de  un trasplante  en  pacientes  con
inmunodeficiencia,  se debe  ampliar  la  caracterización  de

Tabla  5  Manejo  multidisciplinario  del  paciente  con
SD22q11

Especialidad  Manifestaciones  clínicas  a
tratar

Cardiología  Cardiopatía
Endocrinología  Hipocalcemia

Deficiencia  de  hormona  del
crecimiento
hipoparatiroidismo

Inmunología  Inmunodeficiencia
Otorrinolaringología  Alteraciones  del paladar
Oftalmología  Alteraciones  oftalmológicas
Nefrología  Alteraciones  renales
Psiquiatría-Psicología  Alteraciones  psiquiátricas  y

del neurodesarrollo
Reumatología  Enfermedades  autoinmunes
Hematología  Trasplante  de médula  de

ósea

las  subpoblaciones  de LT  CD3  + CD4+  y  CD3  +  CD8+  mediante
la  utilización  de marcadores  de superficie  como  CD45RA,
CD45RO  y  CCR752.

Abordaje  de  las  manifestaciones  autoinmunes

La frecuencia  de enfermedades  autoinmunes  es estimada
entre  el  10  y el  20%  de  los  pacientes  con  SD22q11  y  podrían
ser  consideradas  como  complicaciones  a  largo  plazo.  Las
manifestaciones  autoinmunes  se asocian  con  oligoclonalidad
de LT; sin embargo,  no  parecen  relacionarse  con el  número
de  infecciones  en  estos  pacientes54.

Entre  las  manifestaciones  autoinmunes  más  frecuente-
mente  descritas  en  SD22q11  se  encuentran  las  citopenias,
incluyendo  anemia  hemolítica  y  trombocitopenia  autoin-
mune,  artritis  reumatoide,  entre  otros8.

Hasta  el  momento  no  hay  biomarcadores  que  nos  per-
mitan  identificar  o predecir  cuáles  pacientes  desarrollarán
estas  anormalidades  autoinmunes;  sin  embargo,  se  propone,
en  caso de  presentar  sintomatología,  realizar  un hemo-
leucograma  y evaluar  autoanticuerpos,  función  tiroidea,
antiglobulinas  y, según  los  resultados  de  estas  evaluaciones,
hacer  tratamiento  y  seguimiento  respectivo  guiado  por el
Servicio  de Reumatología7 (tabla  5).

Conclusiones

Esta estrategia  constituye  una  recopilación  de  la  experiencia
clínica  de los  autores  y  de  la evidencia  científica  disponible
tanto  a  nivel  nacional  como  internacional  en  el  SD22q11  que
pretende  orientar  a la comunidad  médica  acerca  de la apro-
piada  identificación,  tamización,  diagnóstico  y  seguimiento
de  estos pacientes.

Aunque  la  mayor  parte  de  los  casos  registrados  de
SD22q11  presentan  un fenotipo  parcial  con  compromiso
inmunológico  leve,  con  pronóstico  favorable  a largo  plazo,
es  necesario  realizar  un  seguimiento  de la función  inmune
para  prevenir  complicaciones.  No obstante,  la  caracteri-
zación  inmunológica  es  fundamental  en  los  pacientes  con
fenotipo  completo  con compromiso  severo  de la función
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inmune  en  quienes  la  no  vacunación  con  vacunas  replica-
tivas,  la  profilaxis  contra  microorganismos  oportunistas,  el
uso  de  productos  sanguíneos  irradiados  y  desleucocitados  y
la  reconstitución  inmunológica  temprana  que  restablece  la
función  inmune  de  forma  definitiva,  radicalmente  cambia  el
desenlace  de  la  enfermedad  y mejora  el  pronóstico  a  largo
plazo.

Se consideran  necesarios  trabajos  adicionales  que  hagan
énfasis  en otros  aspectos  clínicos  que  puedan  estar afecta-
dos  en  estos  pacientes  para  ofrecer  las  mejores  alternativas,
tanto  diagnósticas  como  terapéuticas,  buscando  mejorar  la
calidad  de  vida  y prevenir  o  tratar  las  posibles  complicacio-
nes  no  inmunes  de  forma  oportuna,  que  también  son muy
frecuentes  en  SD22q11.
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