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Resumen

Objetivos. El sindrome de duplicacion 22g11.2 es una anomalia cromosomica, de herencia autosomica
dominante, penetranciaincompleta, expresividad variable y prevalencia desconocida. Esta duplicacion es
reciprocaaladelecion del sindrome de Di George (SADG), pero su diagndstico es menos frecuente dada su
variabilidad fenotipica, desde aparentemente normal a grave. Describimos una serie de pacientes
diagnosticados en edad adultay |los datos clinicos de sospecha, al tratarse de una enfermedad rara con
afectacion multisistémica.

Métodos: Dos familias con un total de 9 pacientes. El 55,5% son hombresy el 45,5% mujeres; con edad
media de 40,3 afios (19-69 afios). El arbol genealgico de lafamilial (F1) y familia2 (F2) se muestraen la
figura. Laduplicacion se detecté mediante estudio array (en la paciente nimero 1 se realiz6, ademas, exoma
dirigido afenotipo que descarta variantes patogénicas). Se ha obtenido el consentimiento informado alos
paci entes.

Resultados: Las caracteristicas clinicas se describen en latabla. La F1 presenta una duplicacién de 2,54
megabases (Mb) en laregion cromosdmica 22g11.21 (18,919,528-21,460,595)x3; la F2 presenta una
duplicacion de 2,82 Mb en laregion cromosomica 22g11.2.21 (18,641,409-21,409,594)x3; en ambos casos
descritas causantes de patol ogia.
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Tabla 1. Caracteristi delos p tes
Ml E | & Heuro- ORL Oftalmoldgica Cardicpatia Génito-urinaria Endecrinokigica Drgestive AL
paiguidtrica congénia
143 | M Sindrome Hipoacusia N5 Lesiones Mo Extrofia vesica Hiperparatiroidismo | Recosniruccion | Ostectomia
BNFOHD bilateral atréficas nlervenida con Srmang ana lhaca por
dapresng Otitis repatscatn pigrmentadas g o=edgh Hip Tty FOFMOCAIC#mMiIco {IRConhnencia LTEr L=t ]
(miringotomia perdena genitales fecal) cadera
bilateral) Sulermos Hemangomas
hepdticos
2jeéd | H No Hipoacusia ] Mo Mo Ne Mo Mo
M5 bilateral
340 | H Trastorno Hipoatusia N3 Estrabismo Mo Mo Mo RGE, Mo
coamportamisnte bitateral Feeon Linenci
Otitis repaticion facal.
he-mangiomas
hepaticos
41 3 H Mo Mo Mo Mo Mo No Hemangiomas Mo
hepaticos
S35 | H Daficit de Hipoacusia NS oido Tortuosidad Neo Mo Mo Esplencomegalia Mo
b ey ] ran| W)L el artendvendia 0w e
radina
g3 M Ho Mo Mo Mo Mo N Hemangiomas Na
hepaticos
Tlas | ™M Retraso Hipoacusia NS oo Exoforia Desplazamienis apical Mo Mo Mo Mo
aprendizae Tquierdo Intermdente Inserecsin velo septa
Trastormno Ortitis repeticicn tricispide (no Ebstein)
comportamiento
gsag M HNo Mo Mo Mo Mo No Mo MNa
@]9 | H Reiraso Hipoacusia M5 cido Mo Mo Orquidopexia No Ne Na
aprendizaje derecha bilateral
Send preduncular
Equisrdo ntervenido
% 59 (55.5%) &9 (88.6%) 40 (44 4%) 19 {11.1%) 209 (22.2%) 178 (11,18 S8 [55.5% 18011.
afeciacion
M: numero de paciente. E: edad, 3; sexo, NS: neurosensonial, AL: aparato locomotor, RGE: reflujo gastro-esofagioo
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Numero de paciente descrito en la Tabla 1. Los pacientes de tercera generacion son ninos, no descritos en esta serie
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Discusion: El tamafio de las duplicaciones variade 1,4 a 3 Mb, dependiendo de | as repeticiones de bajo
numero de copiainvolucradas en la reordenacion. La duplicacion comun tiene unalongitud de 3 Mb 'y abarca
LCR22A aLCR22B, que contiene 40 genes, incluido el gen TBX1, principa responsable del SADG. En
nuestros pacientes se encuentra dentro del tamafio habitual. Nuestra serie muestrala variabilidad inter e
intrafamiliar descrita. Las caracteristicas clinicas incluyen: rasgos dismérficos, afectacion neuropsiquiatrica
(discapacidad intel ectual/dificultad aprendizaje, retraso psicomotor/crecimiento, hipotonia, trastorno del
espectro autista, epilepsia), cardiopatia congénita (alteraciones del arco adrtico, transposicion de grandes
vasos, defectos septales, valvulopatias, coronariopatia), anomalias del area ORL (hipoacusia, paladar
hendido, insuficiencia velofaringea), genitourinarias (como la extrofiavesical descrita en nuestra paciente,
siendo esta duplicacion la alteracidn genética més frecuentemente informada; hipospadias, alteraciones
renales), oftalmol 6gicas (ptosis, estrabismo, nistagmo, coloboma...), muscul oesquel éticas (cadera displésica,
cifoescoliosis, pie plano, hiperlaxitud articular), endocrinas, digestivas e inmunol égicas. No hemos
encontrado asociacién con hemangiomas hepéticos, principal hallazgo digestivo entre los hermanos de laF1,
no presente en su padre. El tratamiento es sintomatico y se recomienda un seguimiento multidisciplinar,
similar a recomendado parael SADG. El pronéstico, a igual en que en este Ultimo, lo determinala
afectacion cardiaca.

Conclusiones. Si bien el fenotipo puede ser leve y variable como en esta serie, sospechar este sindrome si se
presentan algunas de las caracteristicas clinicas descritas, sobre todo neuropsiquiétricas. En nuestros
pacientes la hipoacusia neurosensorial fue la principal manifestacion.

Bibliografia

1. Bartik LE, Hughes SS, Tracy M, Feldt MM, Zhang L, Arganbright J, et al. 22g11.2 duplications:
expanding the clinical presentation. Am JMed Genet A. 2022;188 (3):779-87.

2. Verbesselt J, Sink |, Breckpot J, Swillen A. Cross-sectional and longitudinal findings in patients with
proximal 22q11,2 duplication: aretrospective chart study. Am JMed Genet A. 2022;188(1):46-57.

0014-2565 / © 2024, Elsevier Espaia S.L.U. y Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI). Todos los derechos reservados.



