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Caso Clinico

Sindrome de Delecion
22qll.2 y su asociacion con
Trastornos Psiquiatricos.

A proposito de un caso

22q11.2 Deletion Syndrome
and Psychiatric Disorders

RESUMEN

El Sindrome de Delecion 22ql1.2 o Sindrome de
DiGeorge es una entidad genética caracterizada por la
triada clinica de anomalias cardiacas conotruncales,
hipoplasia timica e hipocalcemia. No obstante, el
fenotipo 22ql1.2 es bastante variable, incluyendo
anomalias fisicas, metabolicas, endocrinologicas y a
nivel conductual y del desarrollo. Incluye asociacion
piscopatologica con distintos sindromes psiquiatricos.
Describimos el caso de un varén de 16 afios con criterios
diagnosticos de Trastorno del Espectro Autista enmarcado
en un Sindrome de Delecion 22q11.2.

Palabras clave: Sindrome de Delecion 22qll.2,
Sindrome de DiGeorge, Sindrome velo-cardio-facial,
Comorbilidad, Trastorno del Espectro Autista.

ABSTRACT

22ql1.2 Deletion Syndrome or DiGeorge Syndrome
is a genetic disorder characterized by the clinical triad
conotruncal cardiac anomalies, thymic hypoplasia and
hypocalcemia. However, the 22q11.2 phenotype is quite
variable, including physical, metabolic, endocrinological
and behavioral and developmental abnormalities. It
includes a psychopathological association with different
psychiatric syndromes. We describe the case of a 16-year-

old male with diagnostic criteria for Autism Spectrum
Disorder framed in a 22q11.2 Deletion Syndrome.

Keywords: Deletion 22ql1.2 Syndrome, DiGeorge
Syndrome, Velo-cardio-facial syndrome, Comorbidity,
Autistic Spectrum Disorder.

INTRODUCCION

El Sindrome de Delecion 22q11.2, también conocido
como Sindrome de DiGeorge o Sindrome velo-cardio-
facial, es una microdelecion cromosémica de unos 40-
50 genes. Se estima una prevalencia entre 1:4000 y
1:6000 de nacimientos vivos, aunque hay articulos que
mencionan ratios mas elevados (1).

La triada clasica clinica es la presentacion de
anomalias cardiacas conotruncales, hipoplasia timica
e hipocalcemia. No obstante, el fenotipo 22ql1.2 es
bastante variable, pudiendo haber diferencias marcadas
entre los individuos afectados, incluso de una misma
familia (2). Este incluye anomalias fisicas, metabolicas,
endocrinoldgicas y a nivel conductual y del desarrollo
3).

A lo largo del desarrollo psicomotor, se describe
retraso en la gran mayoria de pacientes, siendo el retraso
en el lenguaje cercano al 90% (2),(4). La inteligencia
varia de una capacidad intelectual normal a una
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discapacidad moderada con aproximadamente el 50 %
de los individuos puntuando con un cociente intelectual
menor que 70 (1). Los pacientes suelen puntuar mas
alto en las medidas verbales que en las de rendimiento
inicialmente, pero se observa una disminucién mayor
a lo largo del crecimiento en los dominios verbales en
comparacion con el razonamiento perceptivo, memoria
de trabajo y velocidad de procesamiento (5). Estas
alteraciones, unidas al deterioro a nivel atencional, en
el desarrollo motor y en la percepcion y memoria visual
espacial, conllevan dificultades en el aprendizaje y en
la socializacion en la mayoria de nifios afectos de este
sindrome (1).

A nivel de la cognicion social, Norkett et al 2017 en
una revision reciente, exponen un empeoramiento en el
procesamiento emocional y teoria de la mente compleja
en relacion con pares con un desarrollo normal (6).

Cada vez hay mas evidencia cientifica de la asociacion
del Sindrome 22qll1.2 con psicopatologia. Entre un
40-76% se asocia con trastornos de ansiedad, 9-35%
con trastornos del humor, 12-68% con TDAH, 23-41%
de esquizofrenia, 9-43% de trastorno oposicionista
desafiante y 14-50% trastornos del espectro autista (3).

El propdsito de la exposicion del siguiente caso
clinico es describir el desarrollo a lo largo de la
infancia y adolescencia de un paciente que cumple
criterios diagndsticos de Trastorno del Espectro Autista
enmarcado en un Sindrome de Delecion 22ql1.2.
Exponemos las dificultades diagnosticas de esta entidad
genética poco conocida y la buena evolucion sufrida tras
un seguimiento estrecho y tratamiento precoz.

CASO CLINICO

Varén de 16 afios que es derivado a consultas de
Psiquiatria Infantil desde Psicologia Clinica, una vez
terminada la psicoterapia individual, para continuar
seguimiento, con juicio clinico de dificultad en
aprendizaje, retraso psicomotor y alteraciones de
conducta en contexto de Sindrome de Delecion 22q11.

Antecedentes Personales Somaticos:

Alérgico al polen. Estenosis subaortica fija
membranosa de grado moderado con insuficiencia de
valvula aértica diagnosticada a los 2 aflos. Un ingreso
a los 15 afos de edad por aumento del gradiente de la
estenosis para realizar cirugia. Sobrepeso que estuvo
en seguimiento por endocrinologia de los 10 a los 14
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afios de edad. Evaluacién y seguimiento en consultas de
Neuropediatria. Diagnostico genético de Sindrome de
Microdelecion 22q11.2 a los 13 afios de edad.

Antecedentes Personales Psiquidtricos/Psicolégicos:

Valorado por Equipo de Orientacion Educativa y
Psicopedagoégica a los 4 afos, se describe discapacidad
mental moderada, que podia venir determinada por
un trastorno generalizado del desarrollo, estimando
necesidades educativas especiales. Valoracion por
parte del Equipo Especifico de Alteraciones Graves
del Desarrollo a los 6 afios, donde se concluye que
presenta un patréon comportamental compatible con un
Trastorno Generalizado del Desarrollo No Especificado,
acompafiado de un déficit cognitivo de grado leve.

Evaluacion y tratamiento por psicologia en el
Centro de salud mental desde los 5 hasta los 14 afios
donde fue derivado por alteracion de conducta, siendo
diagnosticado de Trastorno Generalizado del Desarrollo
no especificado y Coeficiente Intelectual normal al
finalizar el seguimiento.

Antecedentes Familiares

Familia de origen chino afincados en Espafia desde
antes del nacimiento del paciente, siendo este el menor
de seis hermanos.

Madre diabética tipo 1. Padre portador de sindrome
de microdelecion 22ql1.2. Hermana fallecida por
enfermedad cardioldgica a los 6 meses de edad. Sobrino
con retraso de lenguaje y alteraciones de conducta a
estudio en la actualidad. Niegan otros antecedentes
somaticos o psicopatologicos de interés. Resto de
familiares de primer grado no se han realizado pruebas
genéticas.

Historia del desarrollo:

Embarazo deseado en madre de 43 afios, que cursa
con diabetes materna bajo tratamiento con insulina.
Parto pretérmino a las 34 semanas por cesarea debido
a presentacion podalica y sangrado. Se le hace pauta de
maduracién pulmonar por bolsa rota mas de 24 horas.
Al nacer 2450 gr de peso con talla de 46 cm. Estuvo
en incubadora durante dos semanas. En informe de
neonatologia se describe pérdida de bienestar fetal por
anestesia materna, hipoglucemia por madre diabética,
sindrome infeccioso e hiperbilirrubinemia.

Dentro de la alimentacién, no recibidé lactancia
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materna, no describiéndose otros problemas en la misma.
Hasta los 6 afios suefio muy interrumpido con muchas
pesadillas, por lo que dormia con su madre hasta los 7-8
afios. En el desarrollo psicomotor se describe retraso en
la deambulacion hasta los 24 meses. No problemas en la
adquisicion del control de los esfinteres.

Problemas en la adquisicion del lenguaje. Primeras
palabras a los dos afios. Con 4 afios apenas hablaba,
por lo que inici6 apoyo de logopeda. A los 9 afios se
describen ecolalias. A los 10 afios su hermano decia
que se le daban mejor las cuentas que el lenguaje. Se
describen alteraciones en la comunicacién, con una
prosodia peculiar, con dificultades para mantener una
conversacion, cambiando frecuentemente de tematica.

Respecto a la conducta y socializacion, se describen
rabietas y peleas frecuentes desde muy pequeiio.
Dificultad en el acatamiento de normas. No se describe
juego simbolico. A los seis afios se recogen dificultades
para mantener comunicacion con ¢él, se asustaba con los
ruidos fuertes y se enfadaba con frecuencia cuando no
se le concedia el capricho que queria. A los 9 afios se
recoge que jugaba solo en el recreo y que tenia problemas
para entender las cosas. Dificultades significativas para
relacionarse con pares, apareciendo ocasionalmente
conductas agresivas. Déficit importante tanto en
habilidades como habitos de autonomia.

Escolarizado desde los 3 afios, en modalidad de
escolarizacion ordinaria con apoyos, se considerd alumno
de necesidades educativas especiales desde Educacion
Infantil. Dado el trastorno en el aprendizaje destacando
dificultades en la comprension lectora, requirid apoyo
escolar y adaptacion curricular. Ha realizado hasta 4°
ESO a curso por afio manteniendo los apoyos con un
nivel académico bueno.

Enfermedad Actual y Evolucién

Cuando acude a consulta de psiquiatria con 14 afios,
su funcionalidad es bastante buena, pero todavia persiste
cierta sintomatologia, como por ejemplo dificultades
para aceptar las bromas y captar las ironias y los dobles
sentidos. Ha tenido algin problema en este aspecto,
reaccionando a veces con agresividad. Ha mejorado
a la hora de relacionarse con pares: saluda y entabla
conversacion, ha llegado a quedar con alguno de ellos
puntualmente y ha ganado habilidad a la hora de conocer
gente.
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Actualmente, ya con 16 afios, ha acabado la ESO
con calificaciones aceptables y estd en planes para
matricularse de grado medio. Como actividad laboral,
ayuda en restaurante familiar repartiendo comida a
domicilio.

Exploracion clinica /psicopatolégica

Consciente y orientado auto y alopsiquicamente.
Abordable y colaborador. Aspecto macrosémico.
Bradicinesia e hipotonia global. Sonrisa que por
momentos resulta inadecuada. Lenguaje fluido vy
espontaneo, con un discurso peculiar en la prosodia,
parcialmente  empobrecido,  pueril, ligeramente
mascullado, con componente taquifémico ante preguntas
que implican la esfera mas emocional, en el que preserva
coherencia global. Concretismo y dificultades para la
abstraccion. No alteraciones en contenido o proceso del
pensamiento. Niega y no impresiona de alteraciones en la
sensopercepcion. Eutimia referida. Preserva reactividad
sin mostrar apatoabulia, anhedonia u otros sintomas de
melancolia o elacion. Irritabilidad secundaria a bromas
o situaciones en las que no se siente participe o no logra
comprender. Ritmos cronobioldgicos conservados. Niega
ideacion autolitica activa. Juicio de realidad conservado.

Pruebas complementarias

RM cerebral: en rangos de normalidad. EEG vigilia y
tras privacion: normales. Analitica sanguinea: normal.
Gasometria venosa: pH 7,376, pCO2 39,1, p02 39, HC=3
23,2. Ecocardiografia: Estenosis subadrtica membranosa
con gradiente trivial en la actualidad.

Estudio genético, realizado a los 13 afos de edad.
Describe paciente afecto del Sindrome de Microdelecion
22ql1.2, con duplicacion de la region LCR22-B y
LCR22-C y heredado de su padre. Los genes implicados
son, al menos, ZNF74, KLHL22, MEDI15 (PCQAP),
SNAP29 y LZTRI.

Test psicologicos:

A) Realizados a los 4 arfios:

*  Wechsler (WIPPSI): Escala de inteligencia para
prescolar y primaria, perfil de DMM (CIT menor
de 45: verbal menor 45, escala manipulativa 48).

*  Brunet- Lezine: Escala del desarrollo psicomotor
de la primera infancia, inferior a la media.

*  McCarthy: Escala de aptitudes y psicomotricidad,
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retraso significativo (CGI menor 50) en todas las
escalas, siendo especialmente significativo en la
escala verbal y en la de psicomotricidad.

* M-CHAT: Escala familiar para deteccion del
autismo dando un resultado significativo al
responder 5 items.

B) Realizados a los 10 y 11 arios:

* RAVEN. Matrices Progresivas de Color:
Habilidades intelectuales, prueba de razonamiento
logico en la que obtiene un rendimiento medio-
alto (Pc 78).

« EMLE. Escala Magallanes de lecto-escritura:
Habilidades de lectura, decodificacion buena,
fluidez y entonacién con buen ritmo. Compresion
rendimiento muy bajo.

* PPVT-III, Test de vocabulario en imagenes
Peabody: Prueba de habilidades de vocabulario
receptivo. Presenta rendimiento bajo.

« EMA-DDA, Escala Magallanes de Deteccion
de D¢éficit de Atencion: Indicadores de
hiperactividad, inatencion, agresividad, ansiedad
y bajo rendimiento académico.

*  EMAV-2: Habilidades de atencion visual, presenta
dificultades en la atencién visual sostenida.
Comete multiples errores de omision y revisando
escasos items en el tiempo prefijado.

*  Weschler (WISC-IV): rendimiento intelectual
dentro de los valores normales, CIT 86. Puntuando
bajo en comprension verbal y dentro de los limites
en razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y
velocidad de procesamiento.

Tratamiento actual:

A parte del seguimiento psiquiatrico, recientemente
ha iniciado una terapia grupal a la que acude contento y
motivado. No se ha prescrito medicacion.

DISCUSION

A lo largo de estos ultimos afios se ha producido un
avance importante en las entidades genéticas relacionadas
con los distintos sindromes psicopatologicos. Aunque
individualmente estas entidades son poco frecuentes,
los trastornos genéticos en conjunto adquieren
importancia notoria en la etiologia de distintas entidades
psicopatologicas. Las alteraciones genéticas son
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causadas por deleciones y duplicaciones en ciertos
“hotspots” cromosdmicos a lo largo del genoma, como
por ejemplo la microdelecion 22q11.2 que describimos
en este articulo (7).

Nuestro paciente presentaba alteraciones fisicas
(defectos  cardiologicos  congénitos),  endocrino/
metabolicas (obesidad) y alteraciones a nivel cognitivo
y psicopatoldégico que encajaban en esta entidad
genética. El déficit de la interaccion social, las conductas
limitadas y repetitivas y las alteraciones en el lenguaje y
comunicacion hacen pensar en un Trastorno del Espectro
Autista, si utilizamos la nosologia DSM-5 (8), o Trastorno
Generalizado del Desarrollo, segun CIE-10 (9).

A pesar de la gravedad aparente de la semiologia
descrita en la infancia, con factores de riesgo que podian
hacernos entender el caso como de mal prondstico tanto
por la parte ambiental (madre afiosa, diabetes materna en
embarazo o sufrimiento fetal) como por la parte genética
que hemos comentado anteriormente, ha presentado
una evolucion muy favorable hasta el dia de hoy. Un
tratamiento precoz y multidisciplinar ha dado como
resultado que nuestro paciente se presente a las puertas de
la edad adulta con una mejora en las relaciones sociales,
en el desempeiio de quehaceres del hogar, académicos y
laborales muy destacables.

CONCLUSIONES

Una evaluacioén completa de los Trastornos del espectro
autista debe incluir pruebas médicas, psiquiatricas,
psicoldgicas y psicopedagogicas. Dentro de los estudios
médicos, son importantes las pruebas genéticas para
el diagnostico de Sindromes que muchas veces se
acompafian de este tipo de psicopatologia, como es el
caso del Sindrome de Delecion 22q11.2. Un tratamiento
precoz y multidisciplinar puede mejorar el prondstico a
largo plazo de estos pacientes.
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