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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de delecién 22q11.2 consiste en un trastorno gené-
tico causado por una microdelecién hemicigética del brazo largo del cromosoma 22;
su prevalencia mundial es de 1 por cada 2000 a 4000 nacidos vivos. De acuerdo con la
bibliografia, estos pacientes pueden manifestar, entre otras alteraciones: malforma-
ciones cardiacas, dismorfismo facial, retraso del desarrollo, discapacidad intelectual,
problemas de aprendizaje, insuficiencia velofaringea, otitis recurrente, hipoacusia y
anomalias ortopédicas, por lo que el tratamiento suele ser multidisciplinario de acuerdo
con las manifestaciones clinicas.

CASO CLINICO: Paciente femenina en la que se encontraron curvas de hipoacusia
superficial bilateral de patrén conductivo en oido izquierdo, inadecuado manejo de
presién en ambos oidos, hipofuncién vestibular izquierda, insuficiencia velofaringea,
retraso en el desarrollo del lenguaje y trastorno de aprendizaje.

CONCLUSIONES: La deteccion temprana y oportuna de este sindrome, asi como de
las diferentes alteraciones o trastornos y el adecuado tratamiento especializado mul-
tidisciplinario, contribuyen a una mejor calidad de vida y disminuyen la repercusion
de las diferentes discapacidades que pueden ocurrir.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de delecién 22q11.2; sindrome DiGeorge; sindrome
velocardiofacial; hipoacusia; paladar hendido; insuficiencia velofaringea.



Abstract

BACKGROUND: 22q11.2 deletion syndrome is a genetic disorder caused by a hemizygous microdeletion of the
long arm of chromosome 22; its worldwide prevalence is 1 in every 2000 to 4000 live births. According to the
literature, these patients may present, among other alterations: cardiac malformations, facial dysmorphism,
developmental delay, intellectual disability, learning problems, velopharyngeal insufficiency, recurrent otitis,
hearing loss and orthopedic abnormalities, so the treatment is usually multidisciplinary according to the
clinical manifestations.

CLINICAL CASE: A female patient, in which bilateral superficial hearing loss curves with a conductive pat-
tern in the left ear, inadequate pressure management in both ears, left vestibular hypofunction, velopharyngeal
insufficiency, delayed language development, and a learning disorder were found.

CONCLUSIONS: Early and timely detection of this syndrome, as well as of the different alterations or disorders
and the appropriate specialized multidisciplinary management, contribute to a better quality of life and reduce
the impact of the different disabilities that may occur.

KEYWORDS: 22q11.2 deletion syndrome; DiGeorge syndrome; Velocardiofacial syndrome; Hearing loss; Cleft
palate; Velopharyngeal insufficiency.

ANTECEDENTES

El sindrome de delecién 22q11.2 (SD22q11), conocido también como sindrome velocar-
diofacial, sindrome de DiGeorge, sindrome de la anomalia conotruncal facial, sindrome
de Opitz G/BBB autosémico dominante y sindrome cardiofacial de Cayler, consiste en
un trastorno genético causado por una microdelecion hemicigética del brazo largo del
cromosoma 22 que provoca que algunos sistemas corporales no se desarrollen de forma
adecuada.'* El mecanismo de delecién esta predispuesto por regiones inestables en el brazo
largo del cromosoma 22q11.2, llamadas LCR (low copy repeat), que facilitan un error de
recombinacién meidtica durante la gametogénesis, lo que genera intercambios cromosémi-
cos aberrantes.>® Se caracteriza por tener un fenotipo heterogéneo y contener mas de 30
genes en la regiéon eliminada.™® De acuerdo con la bibliografia internacional, la incidencia
es de 1 por cada 4 a 6 mil recién nacidos vivos y de herencia autosémica.*® La mayoria de
los casos son esporadicos por evento de novo (90 a 95%), con padres no afectados y riesgo
relativamente bajo de recurrencia para futuros hermanos.?* Aproximadamente en el 10%
de las familias la delecién ha sido heredada de uno de los padres y cualquier persona con
esta afeccion tiene un 50% de probabilidad de trasmitirla a su descendencia.'® De acuerdo
con la bibliografia, las caracteristicas clinicas son numerosas; sin embargo, las reportadas
con mayor frecuencia incluyen: rasgos faciales caracteristicos, insuficiencia velofaringea o
fisura palatina, cardiopatias conotruncales o anomalias del arco adrtico, inmunodeficiencia
(hipoplasia timica), hipocalcemia (hipoplasia paratiroidea), disfagia, anomalias esqueléti-
cas, renales, oftalmoldgicas, problemas psiquidtricos, retraso del desarrollo y discapacidad
intelectual.%11:12

En un estudio longitudinal efectuado en Hungria en 2022 se reportaron las caracteristicas
de 114 pacientes seguidos entre 2005 y 2019. Los autores identificaron principalmente:
defectos en el tabique ventricular, implantacién baja de pabellones auriculares, infecciones
recurrentes de vias respiratorias altas, paladar alto y estrecho, asi como retraso del desa-
rrollo motor.® El retraso psicomotor y del lenguaje se ha reportado en, aproximadamente, el
90% de los pacientes y la insuficiencia funcional del velo del paladar en 75% que, asociada
con hendidura, favorece la produccién de voz hipernasal y regurgitacién a través de fosas
nasales, principalmente en recién nacidos.!®
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La pérdida auditiva se ha informado con frecuencia, con una prevalencia del 32 al 78%;
la hipoacusia conductiva leve a moderada es la mas comun; sin embargo, hay insuficiente
informacién relacionada con frecuencia de manifestacién, edad y evolucién de la pérdida
auditiva.

En un estudio retrospectivo efectuado en 2024 se analizaron expedientes de 775 pacientes;
se encontro que el 73% tenia, al menos, un audiograma anormal que demostraba pérdida
auditiva, mayormente de tipo conductivo y de gravedad leve; ademas, se informé que en el
39% fue necesario colocar tubos de ventilacion.

En otro trabajo publicado en 2023, a partir de estudios de imagen practicados en 22 pacientes
(44 oidos), se encontraron anomalias estructurales en el oido medio e interno: en 15 oidos
se observaron anormalidades en canales semicirculares, en 14 oidos en vestibulo, en 8 en
huesecillos, en 6 evidencia de acueductos vestibulares dilatados, en 4 anomalias en canales
del nervio facial y en 4 en la céclea; asimismo, en el estudio de audiometria efectuado en
los oidos afectados se observé una media de tonos puros de 41 dB.*®

También se ha informado que la inteligencia de estos pacientes es variable y que puede ir
desde una capacidad intelectual normal a discapacidad moderada observada, en promedio,
en el 50% de los casos. Se ha encontrado asociacién con afectaciones de salud mental: entre
40 y 76% padece trastorno de ansiedad, del 9 al 35% trastorno del estado de animo, del 12
al 68% TDAH y del 23 al 41% esquizofrenia.'®

CASO CLINICO

Paciente femenina, hija del primer embarazo de 38 semanas. Se obtuvo por cesarea, con
peso de 2.6 kg, talla de 49 cm y Apgar 8/9. Tuvo cianosis a las 48 horas de vida; se descart6
cardiopatia. Se diagnostico acidosis tubular renal a los seis meses de edad y vitiligo al afno
de edad.

Su atencién en un hospital de tercer nivel inici6 a los 3 afios con 6 meses. La paciente tenia
peso y estatura bajos. Se observé ligera hipoplasia tenar o pulgar digitalizado y manchas
hipocrémicas en ambas piernas y la regién pubica. Tenia facies con cejas horizontales y
escasas, nariz con punta achatada, comisuras labiales horizontales y paladar alto, rasgos
faciales caracteristicos de microdelecion 22q11.2. Figura 1

En la exploracién inicial se determind problema de lenguaje con estructuraciéon de
palabra suelta y yuxtapuesta, ininteligible, con defectos de articulacién, disglosias en
fonemas velares y fricativos, asi como escape nasal ocasional. También se observé que
la comprension del lenguaje era regular y requeria reestructuracién. Tenia conducta au-
ditiva de hipoacusia superficial, voz de tono agudo, timbre hiperrinofénico e intensidad
disminuida. En la otoscopia se observaron pabellones auriculares normoimplantados y
pequernios, conductos auditivos permeables, asi como membranas timpdanicas integras y
opacas en ambos oidos.

Valoracion audiologica

El estudio de audiometria mostrd, en el oido derecho, curva de perfil ascendente de hipoacu-
sia superficial y en el oido izquierdo curva de perfil ascendente de hipoacusia media, ambas
de tipo conductivo. En la logoaudiometria en el oido derecho e izquierdo se encontré umbral
de maxima discriminacion fonémica del 100% en 45 y 75 dB, respectivamente. Figura 2
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Figura 1

Descripcién de la facies de la paciente.

En la timpanometria se obtuvieron curvas As de Jerger bilateral. El estudio de reflejo
estapedial ipsilateral y contralateral mostré ausencia en todas las frecuencias a maximas
intensidades en ambos oidos (Figura 3). La funcién de la trompa de Eustaquio evidenci6
inadecuado manejo de presion bilateral. Figura 4

El estudio de tomografia de oidos y mastoides evidencié displasia de martillo en ambos
oidos (Figura 5). Se indic6 auxiliar auditivo en el oido izquierdo para pérdidas auditivas
medias, con ganancia funcional de 26.2 dB y utilidad social del 96%. Figura 6

Valoracion de lenguaje

Al valorar el lenguaje expresivo se encontré deficiencia de vocabulario con un total de 20
palabras bisilabicas, con escasa intencién comunicativa. Logr6 emitir monosilabos y vocales
finales en algunas palabras durante la repeticiéon. En lenguaje receptivo se determinaron
importantes fallas en el seguimiento de indicaciones simples. Se diagnosticé retardo de
lenguaje audidégeno afésico, por lo que se indico inicio de terapia de lenguaje.

Valoracion otorrinolaringolégica

Se realizé a los 4 afios. Destac6 el reporte de infecciones frecuentes de las vias respiratorias
altas, roncus nocturno, rinorrea hialina anterior y estornudos en salva. En la rinoscopia se
observé desviacion septal derecha, areas II, IV, obstructiva. Se diagnostico rinitis alérgica
y desviacién septal. Se indicé tratamiento con corticosteroide nasal y antihistaminico,
asi como tomografia de senos paranasales que corroboré la desviacion septal derecha. Se
efectud septoplastia a los 12 afos.

Barradas Hernandez MI, et al.

111



Derecha/FF1 Izquierda/FF2

PTA: 24 PTA: 56
-10 -10
0 dB HL 0 dB HL,
10 P TELE Lok L 10 ]] ,x']
20 [ O~ =0 /O/O 20 !
20 O QO ~ o 20 ]
40 40
50 50 ~~ X\
60 60 /I:I/>< 0]
70 70 = =0
80 80
90 90
100 100
110 110
190 kHz 190 kHz
125 .25 b5 .75 1.5 3 6 125 .25 b5 .75 1.5 3 6
1 2 4 8 1 2 4 8
Derecha/FF1-Izquierda/FF2
122 % SR m (Auricula/omo
80
70
60
50
40
30
20
10
0 dB
-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Figura 2

Audiometria y logoaudiometria.
Registro rojo: oido derecho. Registro azul: oido izquierdo.

Valoracion genética

A los 4 afios se hizo estudio de hibridaciéon in situ fluorescente (FISH) que resulto positivo
para delecion en la region del cromosoma 22¢q11.2. Se efectud el mismo examen a ambos
padres y se determiné que la afeccion no era de origen hereditario. Se descarté acidosis
tubular renal e hipotiroidismo. Se proporcioné asesoria genética.

Valoracion foniatrica

Efectuada a los 5 afios. Se reportd voz de tono agudo, intensidad disminuida, timbre hipe-
rrinofénico, disglosias en fonemas velares y fricativos, asi como escape nasal ocasional. En
la nasoendoscopia inicial se observé el esfinter velofaringeo con defecto de cierre del 80%,
asi como movilidad del velo y paredes laterales del 10% durante la fonacién. Se diagnosticé
paladar hendido submucoso e insuficiencia velofaringea. Se indic6 tratamiento de palato-
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Timpanometria y reflejo estapedial.
Registro rojo: oido derecho. Registro azul: oido izquierdo.

plastia tipo Furlow y faringoplastia. En la nasoendoscopia posquirtrgica se observé cierre
completo del esfinter velofaringeo durante la deglucién y durante la fonacién de fonemas
velares con una motilidad del 20% en el velo del paladar con patrén coronal (Figura 7).

Se indicé terapia de voz.

Valoracion de aprendizaje

Se evalud a los 7 afios. Se observaron fallas de flexibilidad durante la atencién sostenida,
asi como defectos en la concentracién. Se determiné variabilidad en habituacién, moti-
vacion y disposicién e irregular adaptacion al medio. En gnosias temporales iinicamente
ubicaba partes del dia y se observaron fallas en conocimiento y aplicacién del concepto
hoy y fecha. En gnosias espaciales no ubicé derecha-izquierda, en las visuales tenia difi-
cultad para ubicar figuras geométricas y tamanos. En gnosias auditivas mostro fallas al
seguir un ritmo. En praxias, no logré atar agujetas, tenia torpeza motriz, asi como fallas
en ubicacién espacial y coordinacién. Se indicé continuar terapia de lenguaje e iniciar

terapia de aprendizaje.
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Figura 4

Funciéon de la trompa de Eustaquio.
Registro rojo: oido derecho. Registro azul: oido izquierdo.

Figura 5

Tomografia de oidos y mastoides.
Nota: de izquierda a derecha la flecha sefiala dehiscencia del canal semicircular derecho, cambios
displasicos del martillo en el oido izquierdo y cambios displasicos del martillo en el oido derecho.

Valoracion otoneurologica

A los 12 afios la paciente refirié sensacién de mareo de un afio de evolucién, que surgia
al hacer movimientos bruscos durante actividades de la vida diaria y se incrementaba
en ambientes visuales complejos, que regularmente se volvia incapacitante. También
tenia inestabilidad de la marcha. En la exploraciéon se detectaron movimientos oculares
completos y conjugados sin evidencia de nistagmo espontaneo o evocado por la mirada
con y sin fijacién, asi como sacadas, optocinético y seguimientos adecuados. La maniobra
de impulso cefalico (head thrust test) fue positiva a la izquierda, Romberg sensibilizado
positivo, Tandem inestable, Fukuda que lateralizaba a la izquierda y Babinski Weil
lateralizaba a la derecha en ballesta. Obtuvo un puntaje en el dizziness handicap inven-
tory de 48, que equivale a discapacidad moderada. La videonistagmografia reportd, en
pruebas caldricas, disfuncién vestibular izquierda (Figura 8). Se indicé tratamiento de
rehabilitacién vestibular.
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Figura 6

Audiometria con ganancia funcional por auxiliar auditivo.

Registro rojo: oido derecho. Registro azul: oido izquierdo.

Valoracion psicolégica

Se realiz a los 13 afios. Los resultados del WISC-IV indican coeficiente intelectual total
de 56, indice de comprensién verbal de 57, indice de razonamiento perceptual de 59, indice
de memoria de trabajo de 62 e indice de velocidad de procesamiento de 80. Los resultados
de la prueba de Bender la ubicaron con un nivel de madurez visomotora 7-0/12. Mostrd
esquema corporal integrado a una edad de 7-0/12. Se establecié el diagnostico de trastorno
del desarrollo intelectual. Se recomendé iniciar terapia de juego, orientacién familiar y
continuar con terapia de aprendizaje.

Valoracion psiquiatrica

Alos 15 afios tenia sintomas ansiosos, caracterizados por palpitaciones, sudoracién, hiper-
hidrosis palmar, desesperacion, dolor de cabeza, sensacién de ahogo, tristeza y trastorno
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Figura 7

Nasofaringoendoscopia flexible.
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Figura 8

Videonistagmografia con pruebas caléricas.

del suerio. Se diagnosticé trastorno de depresiéon moderada y se inicié tratamiento con
escitalopram e intervencion psicosocial.

DISCUSION

El sindrome de delecién 22¢q11.2 suele ser una afecciéon no diagnosticada, porque cada pa-
ciente puede tener un conjunto de 180 posibles manifestaciones clinicas diferentes, ademas
de que la diversidad de etnias con distintos y caracteristicos rasgos dismorficos contribuye
en la dificultad diagndstica. El sindrome de deleciéon 22q11.2 es un claro ejemplo de como
un sindrome genético es dificil de tratar, debido a las multiples afectaciones que pueden
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requerir la participaciéon de numerosos especialistas, hecho que, en ocasiones, dificulta el
seguimiento adecuado. El diagnéstico temprano y oportuno de este sindrome, asi como
la evaluacion integral y tratamiento de las posibles alteraciones fisicas y funcionales por
personal médico y paramédico especializado son decisivos. En este caso en particular,
se comunica la atencién y seguimiento que recibi6 la paciente del caso en un hospital de
tercer nivel, donde fue necesaria la intervencién del médico con especialidad en foniatria,
audiologia y otoneurologia, el otorrinolaringdlogo, el genetista y el psiquiatra, ademas de la
intervencién del area de psicologia y de terapia en comunicacién humana, esto ultimo para
tratar las alteraciones de lenguaje, aprendizaje y habla. La bibliografia refiere que, entre
las necesidades y caracteristicas clinicas de estos pacientes, sobresalen las manifestaciones
audiovestibulares, de lenguaje y foniatricas.'

Las expresiones clinicas mencionadas como frecuentes en la bibliografia se encontraron
en la paciente del caso: insuficiencia velofaringea, paladar hendido,!® hipoacusia conducti-
va,' otitis media,® retraso en el desarrollo del lenguaje,!? discapacidad intelectual,*511:12:16
alteraciones estructurales en el oido medio e interno (displasia del martillo bilateral y
malformacion de canal semicircular superior derecho)!>!® y problemas de salud mental.'®

En este sentido, es congruente con lo reportado en la bibliografia, en la que destaca que
la prevalencia de hipoacusia varia del 40 al 64.5%,* la de otitis media crénica en un 89.3%
que, habitualmente, es secundaria a malformacién del paladar y disfuncién de la trompa
de Eustaquio.?

CONCLUSIONES

Las alteraciones audio-vestibulares, fonidtricas, de lenguaje y cognitivas provocan disca-
pacidad que repercute en la comunicacion, el aprovechamiento escolar y el desarrollo de
habilidades, lo que incide de forma importante en la autosuficiencia para llevar a cabo
actividades de la vida diaria, asi como en el ambito familiar, psicosocial, escolar y profe-
sional, por lo que es decisivo que se establezca un diagndstico y se proporcione valoracién
y tratamiento multidisciplinario temprano y oportuno con el fin de asegurar una mejor
calidad de vida de estos pacientes.

El sindrome de delecién 22q11.2 no es curable. Los tratamientos quirargicos corrigen pro-
blemas importantes de indole cardiaco, de paladar hendido u otros; sin embargo, algunos
problemas, como los auditivos, del lenguaje, aprendizaje y emocionales, entre otros, pue-
den controlarse y, de alguna manera, disminuir la severidad, lo que favorece una mayor
participacién, desempenio y adaptacién al entorno.
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