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Introduccion

El cromosoma 22 se asocia con varias anomal ias estructu-
rales bien conocidas: |a traslocacion balanceada t(11;22) esla
maés frecuente no robertsoniana en humanosy se asociacon fra-
caso reproductivo, la tetrasomia 22q11 se encuentra en los pa-
cientes con sindrome del ojo de gato, €l cromosoma en anillo
presenta gran variabilidad fenotipicaen relacion conlalongitud
del segmento delecionado y la delecidn o microdelecion 22q11
define el CATCH-22. Sin embargo, existen muy pocos casos
descritos en la literatura con deleciones terminales de su brazo
largo(®-8),

Presentamos un paciente con una delecion 22013.1 delaque
no existen casos previos publicados en Espafiay revisamos la
literatura con especial énfasis en los datos sobre correlacion
fenotipo-genotipo y ladefinicion de laregion criticade este sin-
drome.

Caso clinico

Varon, producto de la primera gestacion espontanea de una
madre de 34 afios de edad con antecedente de esterilidad. No
consanguinidad. No historia familiar de alteraciones cromoso-
micas ni malformaciones. Embarazo controlado de curso nor-
mal, no ingesta o contacto con farmacos o terat6genos conoci-
da. Serologiadeinfeccién connatal negativa. Parto hospitalario,
espontaneo, eutdcico, alas 38 semanas de edad gestacional.
Apgar 1'=9; 5'=10.

Antropometriaal nacimiento: Peso 2.555 g (P 10-25). Talla
48 cm (P 50). Perimetro cefalico 34 cm (P 50-75). Rasgos fe-
notipicos menores faciales. raiz nasal hundida con discreto hi-
pertelorismo, filtrum largo y leve implantacion baja de oregjas
(Fig. 1) y distales de miembros: dedos de manosy pies anchos
y toscos con pliegues palmares profundos (Fig. 2). Anomalias
asociadas: ureterohidronefrosis bilateral secundariaavévulas
de uretra posterior confirmadas quirtrgicamente, hipospadias
balanico y hemivértebraincompleta D10 desplazada anterior-
mente. Desde el punto de vista neurol 6gico marcada hipotonia
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Delecion terminal 22q: Descripcion
de un caso y revision de la
literatura

Figura 1. Fotografia clinica del aspecto facial del paciente.

con retraso psicomotor profundo, alos 3 afios de vida afectacion
motora muy severa sin sostén cefélico completo y del lenguaje
expresivo emitiendo Unicamente sonidos guturales. El perime-
tro cefdlico crecid progresivamente en los primeros meses de vi-
da con ganancia de percentiles en la curva hastalos 7 meses (P
90-97) con posterior regresién espontanea (P 25-50 alos 18 me-
ses de vida manteniéndose posteriormente en [0s mismos per-
centiles). TAC cerebral alos 13 meses de vida: dilatacion delos
ventricul os cerebrales con signos de atrofia cortico-subcortical.
Crecimiento ponderoestatural normal para su edad.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Figura 2. Mano'y pie del paciente donde se observan los dedos anchosy
toscos.

Cariotipo: 46, XY, del(22) (q13.1-qter) (Fig. 3). Cariotipo
de los padres normal.

Discusion

Existen en |aliteratura por nosotros revisada trece casos con
delecion terminal 2298, Los primeros sei's casos publicadost®
son descripciones clinicas de los pacientes. Nesslinger et ™ des-
criben 7 pacientes que incluyen € Gltimo caso publicado previa-
mente® realizando estudio molecular delos mismos. El caso més
reciente descrito® tiene un gran interés paraladefinicion del sin-
drome, por tratarse de una microdel ecion subtelomérica no de-
tectable en el cariotipo.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes (Tablal) in-
cluyen retraso psicomotor con marcada hipotoniay severo re-
traso en el lengugje expresivo, y crecimiento normal o acelera-
do, hallazgo muy poco frecuente en los sindromes con delecidn
que suelen cursar con retraso de crecimiento. Estos halazgos es-
tan presentes en todos los pacientes descritos.

Existen otros hallazgos descritos en un porcentaje elevado
de casos (orejas displasicas y/o mal implantadas, 71,4% inclu-
yendo nuestro caso, pliegues epicanticos 57,1%, dolicocefalia
50%y ptosis 28,6%), que conforman unadismorfiafacial, des-
critacomo caracteristicadel sindrome®, aunque se trata de mal-
formaciones menores frecuentes en multiples patrones mal-
formativos.

Hay otras manifestaciones clinicas solo descritas en un nd-
mero pequefio de pacientes que no podemos incluir dentro del
sindrome, a menos hasta que haya un mayor nimero de casos
descritos. Entre ellas incluimos los dedos anchos y toscos pre-
sentes en nuestro paciente ya descritos previamente en otro ca-
s0®)., Hemos de destacar la presencia en nuestro paciente de ano-
malias genitourinarias, valvulas de uretra posterior e hipospa-
dias, no descritas previamente aunque uno de | os casos que pre-
senta un complejo de Goldenhar tenia una ureterchidronefro-
sishilateral con reflujo vesicoureteral severo sin obstruccion dis-
tal@.

Al igua que nuestro paciente en docel® de los trece casos
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Figura 3. Cariotipo del propositus.

descritos previamente se trataba de una delecion de novo, €l res-
tante es resultado de una recombinacién meidtica de unain-
version pericéntricamaternad y otro paciente, como se citapre-
viamente, presenta un complejo de Goldenhar tipico siendo los
padres fenotipicamente normales asi como sus cariotipos?. El
punto de rotura esta, como en nuestro caso, en labandamas dis-
tal 22g13 en diez de los pacientes24®) encontrandose mas pro-
ximal (220912) en |os dos restantes3),

La minima region com(n (regidn critica) en siete pacientes
con delecidn 22013.3 alos que seredlizo estudio molecular™ se
extendia desde €l locus D22S94 hasta una regién distal al gen
de arilsulfatasa A (ARSA), cuya sonda de reconocimiento era
lamasdistal localizada en dicho momento en € brazo largo del
cromosoma 22.

El gran tamafio de esta region critica haciaimposible la bis-
queda de genesinvolucrados en e sindrome, pero laaparicion del
paciente NT® con retraso mental y del lenguaje expresivo, sin
anomaliasfacialesy portador de unamicrodelecion subteloméri-
ca ha permitido laidentificacion molecular de la misma®19 en-
contrandose el punto de rotura dentro de D22S163, locus distal
aARSA. Laclonacion de la secuencia del punto de rotura ha
demostrado su reparacion por repeticiones teloméricas, demos-
tréndose lalocalizacion terminal delamicrodelecion. El orden
de los locus terminal es de 22 conocidos es ARSA-D225163-
ACR-telémero. Se ha demostrado la delecion de ACR en € pa
ciente NT referido y también en todos | os pacientes con delecio-
nes terminales de 22q que han podido ser analizados?, lo quere-
fuerza que en la microdelecion encontrada en €l paciente NT se
encuentran los genes criticos para las manifestaciones presentes
en todos los pacientes descritos, € retraso menta y del lengua-
je. En estaregion terminal de 130 kb del 22q debe haber a me-
nos uno o dos genes ademas del ACR identificado que seran los
responsables de las referidas manifestaciones clinicas porque
ACR, serin proteasa presente en €l acrosoma de la cabeza esper-
mética, no debe estar relacionado con las mismas?o.

Puede postularse que |as deméas manifestaciones fenctipicas
del sindrome, si es que forman parte del mismo, son consecuencia
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Tabla |

Manifestaciones clinicas de los casos publicados

Manifestacion clinica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 %
Bajo peso ? - ? - - - - - s = o o 2 - 0
Edad gestacional atérmino ? + ? + + + + + o+ + + + ? + 100
Retraso psicomotor + + + + + + + + o+ + + + + + 100
Hipotonia ? ? + + + ¥ . B + + 4 ? + 100
Macrocefalia - + - - - - - + o+ + - - - + 35,7
Dolicocefdlia - + - - + + + o+ + -+ - - 50
Dilatacion ventriculos cerebrales - + - - - - + o+ + + - + 429
Convulsiones - + + - - - - + - = = = = 214
Tala>P 95 - + = + 5 - - -+ - - ; - 214
Rasgos dismorficos faciales:
Ptosis - + - - = + + o - - - + - - 28,6
Angulacion superior de aperturas

palpebrales y micrognatia - - - - + - - = = - - 5 = - 71
Angulacion inferior de

aperturas palpebrales = - - - - - + - - - . = - 71
Epicanto + * W W - + + + o+ - s = = . 57,1
Orejas displasicas y/o mal
implantadas - + - + + + + + o+ + + - - + 714
Anomalias de extremidades:
Pliegue smiesco + - - - + - = = . - - - - 14,3
Sindactilia + - S - + 5 - - - - - - i 14,3
Dedos anchos - - + - - - - = = = - - + 143
Pie en mecedora - - - + - - - = = 5 5 - - - 71
Alteraciones esquel éticas - + - - - = 5 - - - - - - ¥ 14,3
Anomalias génito-urinarias - + - - - - - 5 o - - - - - 143

Caso 1: Watt et al. 1985 (referencia bibliografica n® 1)

Caso 3: Kirshenbaum et al. 1988 (referencia bibliografica n® 3)
Caso 5: Narahara et al. 1992 (referencia bibliogréafica n° 5)
Casos 7-12: Nesdlinger et al. 1994 (referencia bibliogréfica n° 7)

Caso 14: Nuestro paciente

de genes situados proximal mente a la microdel ecién aunque
en los siete casos con estudio molecular® no se encontrd corre-
lacion entre laseveridad del fenotipoy laextensionproximal de 5

ladelecién.

Hemos de tener en cuenta esta alteracion cromosdmicaden-
tro de laetiologia del retraso mental. 6
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