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RESUMEN

Palabras clave:  E| sindrome de delecion 22q11 es la microdelecion cromosémica mas frecuente, con una prevalencia de
Smdrf}[ne de 1 en 3a 6000 nacidos vivos. Se presentaran dos casos femeninos pediatricos con microdelecion en 22g11.2
delecion 22q11; o hibridacion gendmica con pérdida de 2.54 Mb y 3 Mb cada uno. Caso 1: 12 afios, con convulsiones,

f|s|ur; d?' rasgos dismorficos, Ostium secundum. Caso 2: 11 afos, alteracion palatina, hiperlaxitud, hipocalcemia
g?sgas;cidad asintomatica y deficiencia de vitamina D. Ambos comparten rasgos dismérficos, retraso global del
intelectual. neurodesarrollo y cariotipo normal. Este estudio evidencia rasgos claves del sindrome que permite
optimizar el diagnostico en futuros casos.
ABSTRACT
Keywords: The 22g11 deletion syndrome is the most common chromosomal microdeletion, with a prevalence of 1 in
22q11.2 3 to 6000 live births. Two pediatric female cases with microdeletion in 22q11.2 will be presented by
Deletion genomic hybridization with loss of 2.54 Mb and 3 Mb each. Case 1. 12 years old, with seizures,
Syndrome; dysmorphic features, Ostium secundum. Case 2: 11 years old, palatal alteration, hypermobility,
Icnlgtlgciha;f’ asymptomatic hypocalcemia, and vitamin D defic_iency. Both share dysmorphic features, global
Disability. neurodevelopmental delay, and normal karyotype. This study demonstrates key features of the syndrome

that allows optimizing the diagnosis in future cases.
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Sindrome delecion de 22q11.2: a propdsito de dos casos

INTRODUCCION

El sindrome de delecion 22q11.2 o también conocido
como sindrome de DiGeorge, es la microdelecion
cromosémica mas frecuente, con una prevalencia de
1 en 3 a 6000 nacidos vivos y aproximadamente 1 en
1000 fetos2. Usualmente, es de novo y el tamafio de
la delecion varia entre 0,7 a 3 Mb, siendo frecuente
las de 2,5 y 3Mb?. Previamente, se habian descrito
diversos fenotipos que incluyen el sindrome
velocardiofacial, el sindrome de anomalias
conotruncales faciales, sindrome de Opitz G/BBB y
Cayler cardiofacial? con esta misma mutacion. Sin
embargo, hoy se conoce que son un mismo sindrome
con una etiologia com(n?,

Esta region cromosdémica  contiene  varias
duplicaciones segmentarias (LCR), 4 proximales (A-
D) y 4 distales (E-H)*® que tienen alto grado de
homologia en su secuencia (>96%), describiéndose
una region critica de 3Mb que comprende LCR22A,
LCR22B, LCR22Cy LCR22D* Ladelecion 22q11.2
se genera de la recombinacion homologa no alélica
entre LCR22A y LCR22D en un 90% de los casos?.
También se puede presentar deleciones a nivel
proximal 5-10% y distales que son menos
frecuentes®. Se conoce que, si bien de la cantidad de
material genético eliminado no deriva la severidad ni
el tipo de fenotipo, si se ha descrito que las
deleciones distales generan caracteristicas menos
penetrantes que la clasicamente descrita®®.

El fenotipo es wvariable y las principales
manifestaciones clinicas incluyen alteraciones
cardiacas 49-83%, endocrinas 60%, palatinas 69-
100%, renales 36-37%, oftalmoldgicas 7-70%,
neuroldgicas 85, dentales 2.5%, esqueléticas 17-
19%, psiquiatricas o conductuales 9-50%, del habla
79-84%, retraso en el desarrollo 45-75%,
inmunodeficiencia 77%’. El 4% fallecen de forma
prematura con un promedio de edad de 3-4 meses,
asociado  principalmente a los  defectos
cardiacos®28°. Es por ello, que con este estudio se
busco, describir dos casos del sindrome de delecién
de 22q11.2 con diagno6stico molecular 'y
caracteristicas fenotipicas clasicas y otras no tan
frecuentes como trastornos endocrinol6gicos sin
convulsiones y malformacién cardiaca como la
comunicacién interauricular tipo Ostium secundum.

CASOS CLiNICOS

1. Paciente femenina de 12 afios, bajo proteccién para
menores del estado con madre sustituta e
imposibilidad de conocer antecedentes familiares,
perinatales y personales. Consulta a servicio de
genética por facies anormales. Presenta retraso
global del neurodesarrollo moderado con coeficiente
intelectual muy bajo (51 puntos), actualmente en
cuarto grado con dificultad en el rendimiento escolar.
En la consulta mas reciente evidencia peso de 52 kg
(+0,63 DS), talla de 149 cm (-0,86 DS), perimetro
cefélico de 54 cm (+0,36 DS), normocéfala, frente
ancha, hipertelorismo, epicanto, 0jos pequefios, nariz
con puente alto ancho, nariz larga respingada, filtro
largo, dentadura normal, paladar normal, Gvula
bifida, ensanchamiento de parte inferior de la cara
“querubin”, mamilas Tanner I, genitales infantiles,
escoliosis, pies planos, retraso mental, tono y fuerza
normal, reflejos ++/+++. Revision sin alteraciones a
nivel cardiotoracico, abdominal y genitourinario. Se
realizé radiografia de cara con aumento de tamafio de
mandibula y maxilar superior con tendencia a
amontonamiento dental, radiografia de huesos largos
normal, radiografia de columna con escoliosis.
Ecocardiograma a los 11 afios con CIA tipo Ostium
secundum pequefia. Estudios moleculares con
cariotipo normal 46 XX [25], hibridacion genémica
comparativa con microdelecion en brazo largo de
cromosoma 22 banda 11.21 (arr22q11.21(1864050-
21463730)x1) con pérdida de 2,54 Mb que
compromete mas de 78 genes entre ellos USP18,
GGT3P,DGCR6, PRODH y otros 62 mas. En
seguimiento por endocrinologia pediatrica quien
descarta hipoparatiroidismo con calcio y fosforo
normal. Valoracion por inmunologia descartando
inmunodeficiencia con recuento de CD3: 1625, CD4:
924, CD8: 632, relacion CD4/CD8: 1,46 sin lesiones
dérmicas activas. En manejo para sindrome
convulsivo con &cido valproico sin nuevos episodios.

2. Paciente femenina de 11 afios, bajo proteccién para
menores del estado, con madre sustituta e
imposibilidad de conocer antecedentes familiares,
perinatales y personales. Escasos antecedentes
familiares con padres con gran diferencia de edad.
Hitos del neurodesarrollo con marcha a los 24 meses,
bisilabos 3 afios, control de esfinteres a los 30 meses,
lenguaje a los 4 afios. Ecocardiograma a los 8 afios
normal, nuevo a los 10 afios con insuficiencia
valvular pulmonar leve. Hibridacion gendémica con
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microdelecién en brazo largo del cromosoma 22 en
bandas 1121 con pérdida de 3 Mb
(arr22q11.21(18648855-21,800,471)x1) y cariotipo
normal 46 XX [25]. Carpograma con edad Osea
acorde a cronoldgica. En seguimiento por
endocrinologia  pediatrica  por  hipocalcemia
asintomatica y deficiencia de vitamina D, con control
de calcio y hormona parotidea normal, descartando
hipoparatiroidismo. De igual manera, continua en
controles por talla baja y velocidad de crecimiento
lenta. Neurologia pediétrica considera retardo global
en el desarrollo y trastorno de habilidad escolar.
Hallazgos al examen fisico con talla de 134 cm (-2,47
SD), peso de 30 kg (-1,65 DS), perimetro cefalico de
52 ¢cm (-1,51 DS), normocefala, craneo normal,
epicanto bilateral, hendiduras palpebrales hacia
arriba, hipoplasia malar, puente nasal bajo, nariz
delgada y respingada, alteracién en la dentadura,
paladar ~ submembranoso  que transilumina,
hiperlaxitud, cubitus valgus, dedos largos y delgados,
voz nasal, cognitivo inadecuado para la edad,
obedece 6rdenes, actividades de independencia, no
se amarra los cordones, come y duerme sola, arma
frases con dislalias, motor y sensitivo conservado.
Revision cardiotorécica, genitourinaria y abdominal
sin alteraciones.

Es de resaltar, que este estudio cuenta con el acta de
aprobacion No. 03-09 del 23 de marzo del 2023, del
Comité de ética, bioética e investigacion del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

DISCUSION

El sindrome de delecion 22qll fue descrito por
primera vez en 1965 por Angelo DiGeorge?. Es la
microdelecién mas frecuente y la mas asociada a
defectos cardiacos congénitos'. Afecta por igual
ambos sexos, el tamafio de la delecion suelen ser
entre 2.4 a 3 Mb, lo cual concuerda con los pacientes
gue presentaron deleciones de 25 y 3 Mb
respectivamente el C1y el C2. En el 90- 95% de los
casos son deleciones de novo, con progenitores no
afectados, baja recurrencia entre hermanos y un
riesgo de transmision a sus hijos del 50% siguiendo
un patrén de herencia autosémico dominante®®,
Como ambos casos se encontraban bajo custodia del
estado, fue imposible realizar estudios genéticos en
sus progenitores, pero se brind6 asesoria genética a
los pacientes y cuidadores sobre el riesgo de
transmision.

Este segmento cromosémico contiene
aproximadamente 50 genes relacionados con la
morfogénesis de 6rganos y tejidos. Entre ellos, el mas
estudiado es el gen BTX1, siendo el gen maés
asociado con los defectos cardiacos; ya que, esta
involucrado en la formacion de los arcos faringeos
caudales y se expresa en el endodermo faringeo
embrionario participando en la alineacion del tracto
de salida y en la tabicacién cardiaca2. Otros genes
involucrados en la patogénesis son UFD1L, COMT,
CRKL y DGCR, todos ubicados en la region critica
descrita2. Por lo tanto, las manifestaciones clinicas de
este sindrome van a resultar de las alteraciones en las
estructuras que derivan de los arcos faringeos durante
la embriogénesis, como el timo, la glandula
parotidea, el arco adrtico, el tracto de salida cardiaco
y la zona craneofacial.

Estos casos presentan manifestaciones clinicas
clésicas asociadas con este sindrome (Ver tabla 1).
Dentro de las caracteristicas faciales relacionadas
con esta mutacion, encontramos a nivel ocular
externo hipertelorismo, hendiduras palpebrales hacia
arriba descritas en un 11%, ademas de 0jos
pequefiost!? y frente anchal®. Las caracteristicas
nasales fueron nariz ancha o delgada, larga,
respingada, puente nasal alto o bajo, filtro largo,
hipoplasia malar que se puede presentar en un 27%?%?
y alteraciones en la dentadura en un 2,5% de los
casos’. A nivel del paladar, la voz hipernasal y la
alteracion palatina del C2 sugieren la presencia de
insuficiencia velofaringea, la cual esta presente en el
52% de los casos2. Dado que, la incompetencia en el
cierre del paladar blando y de las paredes faringeas
durante el habla, genera voz hipernasal”®'2, Por otro
lado, C1 present6 Uvula bifida descrita hasta en el 5%
de los casos**2. Es de anotar, que las malformaciones
palatinas son mas frecuentes en mujeres, como
ambas pacientes!®, ademas pueden estar presentes
hasta el 21,8% de los casos, de acuerdo con un
estudio de cohorte en 100 pacientes pediatricos en
Finlandia durante el 2004 al 2018. Es de destacar,
que no se encontr6é informacion relacionada sobre
este sindrome y el ensanchamiento de la parte
inferior de la cara tipo “querubin” que presento el
primer paciente.
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Tabla 1. Comparacion entre el fenotipo del sindrome de DiGeorge y los casos.

C1 C2
Femenino Femenino
12 afios 11 afios
Caracteristicas craneofaciales
Normocéfalo + +
Frente ancha + -
Hipertelorismo + -
Epicanto bilateral + -
Ojos pequefios + -
hendiduras palpebrales hacia arriba - +
Hipoplasia malar - +
Nariz ancha + -
Nariz delgada - +
Nariz larga + -
Nariz respingada + +
Filtro largo +
Puente nasal alto + -
Puente nasal bajo - +
Alteraciones en la dentadura - +
Alteraciones en el paladar - +
Paladar submembranoso transilumina
Uvula bifida + -
Facie “querubin” + -
Voz nasal - +
Desarrollo
Discapacidad intelectual + +
Trastorno del habla + +
Trastorno escolar + +
Alteraciones del desarrollo genital - -
Alteraciones por sistemas
Alteraciones cardiacas + +
CIA tipo Ostium secundum Insuficiencia valvular pulmonar leve
pequefia
Alteraciones neuroldgicas + -
Convulsion

Alteraciones oftalmolégicas -
Alteraciones auditivas -
Alteraciones gastrointestinales -
Alteraciones renales -
Trastornos psiquiatricos -
Alteraciones endocrinoldgicas

Hipocalcemia -
Hipoparatiroidismo -
Déficit de vitamina D -
Alteraciones 6seas

Escoliosis +
Retraso dseo -
cubitus valgus -
Alteraciones extremidades

Hiperlaxitud -
Dedos largos y delgados -
Alteraciones inmunoldgicas

Inmunodeficiencia -

*DS: Desviacion estandar.

Con relacion al desarrollo neurol6gico, ambas
pacientes  presentaron  retraso  global  del
neurodesarrollo, en C1 se registrd coeficiente
intelectual muy bajo de 51 puntos, este se encuentra

por debajo del coeficiente promedio que se ha
descrito para estos casos de 70 puntos; sin embargo,
en otros estudios dos tercios de los casos registraron
puntajes de 55 a 85 puntos’1°, aunque también en una
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serie de casos se reportd un FSIQ inferior a 69 en el
28%?*. Los trastornos del habla son frecuentes e
incluyen problemas de articulacion y del lenguaje.
En un estudio con poblacion pediatrica con sindrome
de DiGeorge en Estados Unidos encontraron que el
82,4% cumplian 1 de 4 criterios para trastornos
motores del habla'®como se evidencia en ambas
pacientes que cursaron tanto con trastorno del habla
como del lenguaje. En C2 se describen dislalias y una
adquisicion de lenguaje a los 48 meses, muy por
debajo de lo descrito para este sindrome, donde se
reporta un promedio de bisilabos a los 19 meses y uso
de frases simples a una mediana de edad de 34,5
meses*2. Siguiendo con los hitos del desarrollo, C2
presenta un retraso de 8 meses en sentarse comparado
con otros estudios descritos'?. Todo lo anterior
genera trastornos escolares con un bajo rendimiento
académico, en especial en las destrezas
matematicas”1%1%17 y requerira educacién especial,
implementacién de terapias fisicas y de lenguaje?’,
como ocurre en ambas pacientes que estdn en
terapias, pero desafortunadamente, no cuentan con
educacion acorde para ellas.

Una de las comorbilidades méas asociadas y la
principal causa de muerte de la delecion de 22g11.2
son las malformaciones cardiacas, siendo las tres
presentaciones mas frecuentes, los defectos septales
ventriculares (62%), el arco adrtico derecho (52%) y
la tetralogia de Fallot (21%)31%12, Sin embargo, pese
a que los defectos cardiacos estan presentes hasta en
un 83% de los casos® ambos pacientes no
presentaron ninguno de estos defectos. Por el
contrario, en el primer caso se reporté comunicacion
interauricular tipo Ostium secundum pequefia, la cual
no se ha descrito en deleciones de 22911.2, pero si se
ha reportado como anomalia extra-cardiaca asociada
a mutaciones cromosomicas en un 25% de los casos
de acuerdo con un estudio de cohorte retrospectivo
de mujeres embarazadas con cardiopatia fetal en
Corea del sur entre enero de 2005 y abril de 20188
A comparacion del segundo caso que presenta
insuficiencia de la valvula pulmonar leve sin
repercusioén hemodindmica (Tabla 1).

Las convulsiones estdn maés relacionadas con
alteraciones endocrinas, como la hipocalcemia, que
se presenta en el 50% de los casos, y el
hipoparatiroidismo’, siendo esto una diferencia con
los pacientes; ya que, el C1 presenta convulsiones,
pero no tiene alteraciones endocrinoldgicas, mientras
que el segundo caso si tuvo hipocalcemia, pero no
presento convulsiones. Describiéndose las
convulsiones o sintomas similares en el 59,4% de los

portadores de la delecion de 22g11 en un estudio de
cohorte de casos y controles en Reino Unido con 108
pacientes pediatricos'®. Es de resaltar que C2
presentd hipocalcemia asintomatica con niveles
normales en la actualidad, lo cual se correlaciona con
lo descrito sobre la resolucién espontanea de la
hipocalcemia en los recién nacidos, con recurrencia
esporadical. Por lo cual se deben realizar controles
de calcio periédicos, como los realizados en las
valoraciones por endocrinologia pediatrica en C2. El
hipoparatiroidismo no se present6 en ninguno de los
€asos.

Otros trastornos endocrinoldgicos de C2 fue la baja
talla y el déficit de vitamina D. Los niveles bajos de
vitamina D se han reportado con esta mutacion y con
mayores niveles de ansiedad, depresion?® y déficit de
células T virgenes y dendriticas?’. Pese a que las
alteraciones inmunes son frecuentes, en ambos casos
no se reportd. Los recuentos de linfocitos de C1
fueron normales y en C2 no hubo reporte.
Adicionalmente, en ninguno de los dos casos se
encontré informacion de infecciones recurrentes que
sean sugestivos de inmunodeficiencias. Las
malformaciones esqueléticas no son tan frecuentes
(36%); sin embargo, en C2 se encontré escoliosis que
se presenta en el 48% de los casos conforme al
estudio de cohorte realizado en Filadelfia en
adolescentes, de los cuales el 73% presentaron
patrones de curva de la escoliosis idiopatica del
adolescente®?. La hiperlaxitud, la aracnodactilia y el
cubitus valgus también hacen parte de este
fenotipo®.

Dado lo anterior, la sospecha clinica es fundamental
para la eleccibn mas adecuada de la técnica de
diagndstico molecular, que en el caso del sindrome
de DiGeorge se realiza a través de la perdida de
material genético a nivel de 22g11 por medio de
técnicas como la hibridacion genémica comparativa,
la cual se aplico en ambos casos y permitié una
deteccion en el rango diagnostico usual entre los 0 a
14 afos. La importancia de la identificacion precoz
consiste en comprender la multimorbilidad del
sindrome para poder detectar las comorbilidades de
forma oportuna a través de un enfoque
multidisciplinario; ya que, en esta entidad no existe
un tratamiento con finalidad curativa sino preventiva,
a través de valoraciones periddicas con estudios con
enfoque multisistémico y terapias tanto fisicas,
ocupacionales, del lenguaje y el habla para fortalecer
la funcionalidad del paciente como se ha realizado en
ambos casos.
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Por dltimo, una de las limitantes en este estudio es la
ausencia de informacién sobre los antecedentes
debido a que los casos estan bajo proteccion del
estado; sin embargo, cuentan con informacion
completa del seguimiento clinico, las valoraciones
multidisciplinarias, los estudios de laboratorio y
moleculares por lo cual representa una ventaja al
analizar el abordaje diagnostico en este sindrome.
Ademaés, si bien el desconocimiento de los
progenitores no permite la realizacion de pruebas
moleculares en estos, no impide brindar asesoria
genética a los cuidadores designados y al paciente
como se describid previamente.

CONCLUSION

El sindrome de delecién 22g11 tiene un fenotipo
heterogéneo, sin embargo; existen caracteristicas
claves asociadas a la delecion que permiten
identificarlo de forma oportuna como las descritas en
este estudio.
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