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CASO CLiNICO

Un nifio de doce afios se encuentra en seguimiento por
varios especialistas médicos debido a los problemas
causados por el sindrome de delecion 22q911.2 (SD22q11).
El nifio, hijo de una madre de 31 afios de edad con tres hijos
anteriores, nacid por parto natural, con un peso de 3033
gramos, tras un embarazo a término Unicamente complicado
por un leve polihidramnios. No habia antecedentes familiares
médicos que resefiar. Las puntuaciones de Apgar fueron de
8 al minuto y de 9 a los cinco minutos de nacer. A excepcion
de un llanto débil, el examen inicial del bebé no mostro
hallazgos significativos y se le trasladd a la sala de
Neonatologia para bebés sanos. Poco después se le detectd
un soplo cardiaco, se consulté a la unidad de Cardiologia y
fue trasladado al centro terciario local con un diagnéstico de
tetralogia de Fallot. Una vez estabilizado, fue dado de alta a
los tres dias de vida.

Dos dias mas tarde presentd movimientos
espasmadicos. Al llegar al servicio de urgencias del hospital
local se comprob6 que el nivel de calcio total en plasma era
bajo (4,7 mg/dL), y fue diagnosticado con hipoparatiroidismo
parcial. En ese momento, un especialista en genética sugiri6
la posibilidad diagnéstica de SD22q11. Semanas més tarde,
la familia recibié una llamada telefonica que confirmaba este
diagnéstico mediante la técnica de hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH, del inglés Fluorescent In Situ
Hibridization). No se facilit6 més informacion respecto al
diagndstico, pronostico, etiologia ni riesgo de recurrencia
hasta los cinco meses de edad, cuando el nifio fue sometido
a una intervencion quirirgica reparadora de su cardiopatia
en un tercer hospital que contaba con un programa integral
para pacientes con SD22g11. Entretanto, el nifio presentaba
dificultades de alimentacion, requiriendo completar las tomas
mediante sonda nasogastrica, reflujo nasal y reflujo
gastroesofagico. Los padres continuaban buscando
informacion fiable en Internet sobre el diagnéstico de su hijo.

Las problemas o complicaciones médicas que
posteriormente padecid este nifio y las intervenciones
correspondientes que precisd fueron las siguientes: otitis
media recurrente con miringotomia bilateral y colocacion de
tubos de drenaje a los 6 meses de edad; angioplastia con
colocacién de un stent en la arteria pulmonar izquierda tras
presentar derrame pleural bilateral y detectarse una
estenosis de la arteria a los 6 afios de edad; infecciones

cronicas de vias aéreas superiores con una importante
disfuncién de células T que requirio evitar la administracion
de vacunas con virus vivos atenuados hasta los 7 afios de
edad; insuficiencia velofaringea que requirié intervencion
quirdrgica mediante la técnica de colgajo faringeo a los 7
afios de edad; hipoplasia del esmalte dental y numerosas
caries que dieron como resultado tres procedimientos
odontoldgicos diferentes bajo anestesia general a partir de
los 7 afios de edad; multiples anomalias de las vértebras
cervicales y toracicas con escoliosis tordcica izquierda y
lumbar derecha, requiriendo colocacién de una varilla
estabilizadora graduable a los 11 afios de edad y posteriores
extensiones de la varilla a los 11.5 y a los 12 afios;
hipocalcemia postoperatoria; talla baja; estrefiimiento y
trombocitopenia idiopatica persistente. Algunos estudios
complementarios realizados, como la ecografia renal y el
estudio de delecion 22q11.2 en ambos progenitores, fueron
normales.

En las sucesivas exploraciones fisicas su altura y peso
se encontraban constantemente justo por debajo del
percentil 5, sin evidencia de déficit de hormona de
crecimiento. El perimetro craneal se mantenia en el rango de
normalidad, en el percentil 25. Los rasgos dismérficos
incluian: linea anterior del cabello baja; relleno de parpados
superiores; hipoplasia malar; orejas de forma normal pero
despegadas, con I6bulos poco desarrollados; nariz
levemente desviada con punta bulbosa e hipoplasia de alas
nasales; desviacion de la comisura bucal con el llanto y labio
superior fino; micrognatia leve; un hoyuelo sacro y sindactilia
cutanea entre los dedos 2-3 del pie.

En lo que se refiere a su desarrollo psicomotor, el nifio
presentd un leve retraso en la adquisicion de hitos motores:
logré sentarse a los 11 meses y caminar a los 18 meses. Sin
embargo, mostrd un retraso significativo en el desarrollo del
lenguaje, ya que nunca balbuced, dijo sus primeras palabras
a los 3 afios de edad y no desarrollé el nivel completo de
lenguaje de una conversacién normal hasta los 7 afios de
edad. No obstante, presentaba algunos puntos fuertes en el
lenguaje receptivo y se comunicaba de forma adecuada
mediante el lenguaje de signos. Actualmente, sigue una
escolarizacion normal con apoyo. Es un nifio de caracter
afable aunque muestra tendencia a la ansiedad y al
pensamiento perseverante. A pesar de todas las dificultades
médicas, académicas y sociales, practica atletismo, es un
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seguidor entusiasta de la lucha libre y disfruta viajando. Sin
embargo, sus padres, hermanos y familiares que lo han
respaldado en todo momento continian preocupados por su
evolucién a largo plazo y por el seguimiento médico en su
transicion a la vida adulta.

Como se aprecia en el curso tan complicado que ha
tenido este nifio, es necesaria una guia practica de
seguimiento multisistémica que facilite la atencion médica
adecuada a pacientes con SD22q11, tanto al médico de
cabecera como a los distintos especialistas involucrados. Si
bien el SD22g11 no es aun suficientemente conocido, su
deteccion, incluida la que se realiza en el periodo prenatal,
estd aumentando progresivamente. Asi mismo, el espectro
fenotipico es tan variable que los pacientes pueden
presentarse a cualquier edad. Por todo ello, esta guia inicial,
elaborada por un panel internacional de expertos, presenta
las recomendaciones de buena practica clinica disponibles
en la actualidad para todo el ciclo de vida de estas personas,
haciendo mayor énfasis en las cuestiones que van
cambiando a lo largo del desarrollo del nifio.

ANTECEDENTES

A pesar de no ser atn muy conocido en medios clinicos,
el sindrome de pérdida o delecién de la region cromosomica
22911.2 (SD22qg11) es el sindrome de microdelecidn méas
comun (MIM 188400, 192430), con wuna frecuencia
aproximada de 1 cada 4000 nacimientos vivos.'3 Sin
embargo, la frecuencia real puede ser mayor, debido a la
variabilidad de su expresividad o manifestaciones clinicas.*
Como referencia, la frecuencia del sindrome de Down es de
1 cada 1200 recién nacidos.5 EI SD22q11 es la segunda
causa mas comun de retraso del desarrollo psicomotor y de
cardiopatia congénita grave después del sindrome de Down.
Afecta aproximadamente al 2,4% de personas con
discapacidad intelectual © y al 10-15% de pacientes con
tetralogia de Fallot.”8 La delecion de la region cromosomica
22q11.2 se ha identificado en la gran mayoria de pacientes
con sindrome de DiGeorge, sindrome velocardiofacial y
sindrome de anomalia facial conotruncal 4, asi como
también en un grupo de casos con sindrome de Opitz G/BBB
de transmision autosomica dominante y con sindrome
cardiofacial de Cayler.”>'6 Esta relacion de trastornos
asociados puede resultar algo desconcertante, pero es facil
de comprender si se considera que los distintos diagnésticos

o entidades clinicas fueron originalmente descritas por
médicos que atendian a pacientes -inevitablemente
seleccionados- de su area de especialidad. Posteriormente,
al generalizarse los estudios mediante técnica FISH, se
empez6 a referirse a los pacientes con delecion de forma
colectiva en base a su etiologia cromosdmica: el SD22q11.
Las caracteristicas clinicas que llevan a un especialista
médico a sospechar el diagnostico y solicitar un estudio
genético para detectar la delecion 22q11.2 pueden variar de
acuerdo con la edad del paciente. Pero habitualmente
incluyen dos 0 mas de los siguientes hallazgos clasicos:
retraso del desarrollo psicomotor y/o dificultades de
aprendizaje ™9, anomalia cardiaca conotruncal, anomalia
del paladar, reflujo nasal y/o habla hipernasal; trastornos del
comportamiento  y/o enfermedad psiquiatrica = 2-2;
inmunodeficiencia 22, hipocalcemia; y rasgos faciales
distintivos 2%, Sin embargo, debido a la considerable
variabilidad de la expresion clinica, especialmente en
ausencia de los hallazgos clasicos, el diagnéstico puede
pasar desapercibido.'920:3 Esta expresividad variable
también explica que se detecte la delecion en pacientes
previamente diagnosticados con otros sindromes clinicos,
como Goldenhar, por ejemplo.* La identificacion del
SD22q11, especialmente en adolescentes y adultos,
requiere habitualmente un alto grado de sospecha.?25 El
sindrome afecta a hombres y a mujeres por igual.8
La delecién de la region 22q11.2 en hemicigosis (es
decir, solamente en uno de los dos cromosomas 22) es casi
siempre demasiado pequefia como para ser identificada
mediante estudios citogenéticos convencionales que utilizan
la tincion y analisis del patron de bandas G. Desde 1992, los
estudios mediante técnica FISH, utilizando sondas N25 o
TUPLE1 que hibridan en la regién mas frecuentemente
delecionada, han permitido la identificacion de pacientes con
deleciones submicroscopicas de la region 22q11.2. La
mayoria de los pacientes (~85%) tienen una delecion “tipica”
0 “comun”, de un tamafio aproximado de 3 Mb, que incluye
unos 45 genes codificantes, mientras que el resto presentan
deleciones “atipicas” o0 “anidadas”, mas pequefias, dentro de
la region de la delecion comin de 3 Mb.?7-28 La técnica FISH
tiene la limitacion de que la secuencia diana de hibridacion
esta localizada en la mitad proximal de la regiéon 22q11.2.
Las deleciones “atipicas” que no incluyen esta secuencia de
ADN en la que hibridan las sondas comerciales FISH que se
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utilizan habitualmente 2 no seran detectadas mediante esta
prueba. Las nuevas técnicas mas sofisticadas que pueden
detectar deleciones de diferentes tamanos, tales como la
hibridacién genémica comparada mediante array (array-
CGH), microarrays de genoma completo y MLPA (del inglés
multiplex ligation-dependent probe amplification), terminaran
por reemplazar los estudios mediante FISH en la mayoria de
los laboratorios.30

El motivo por el que se producen estas deleciones
22q11.2 se relaciona con la arquitectura genémica de esta
region cromosdmica. La presencia de elementos repetitivos
(LCR, del inglés low copy repeats) con gran homologia entre
si convierte a esta regién en especialmente susceptible a
que se produzcan reestructuraciones debidas a intercambios
no equilibrados durante la meiosis (unequal meiotic
crossovers) que dan lugar a recombinaciones
intercromosdmicas andémalas (mecanismo de recombinacion
homologa no alélica).®! Estos LCR flanquean la region de la
delecion tipica o comun y determinan habitualmente los
puntos de rotura. Algunos casos en los que los puntos de
rotura no se relacionan con estos LCRs pueden deberse a
otros elementos repetitivos y/o a mecanismos no bien
conocidos. 323

La mayoria (>90%) de las deleciones 22q11.2 son un
evento nuevo (de novo), espontaneo, producido al azar, sin
que ninguno de los progenitores esté afectado.*? Sin
embargo, hasta en un 10% de casos, la delecion es
heredada y se identifica en un progenitor, en proporcién
aproximadamente equivalente entre madres y padres.2834
Por tanto, teniendo en cuenta tanto la variabilidad de la
expresion de las manifestaciones clinicas como la
posibilidad de mosaicismo somatico (es decir, cuando la
delecion esta presente Unicamente en algunas células de un
determinado tejido; p.gj. en los linfocitos),3 se recomienda el
estudio genético de ambos progenitores, con el
correspondiente seguimiento y asesoramiento genético en
caso de identificar la delecion en uno de ellos.*

Con respecto a la mortalidad, a diferencia de lo descrito
inicialmente en pacientes con sindrome de DiGeorge, y
gracias a los avances de la cirugia cardiaca paliativa y al
tratamiento médico de la inmunodeficiencia, la mortalidad
infantil actual del SD22q11 es relativamente baja (~4%).%
Aunque en comparacion con la expectativa de vida de la

poblacién general, la mortalidad general es elevada,
especialmente en adultos.*2

El SD22q11 es esencialmente un sindrome
multisistémico con una considerable variabilidad en la
gravedad y en el grado de expresion clinica en cada
individuo,® incluso entre miembros afectados de una misma
familia.* Asi mismo, la presencia de una manifestacion
clinica determinada no predice la asociacién de otra
manifestacion clinica diferente. Ademas, hasta el momento
actual, no hay ninguna evidencia que muestre diferencias
significativas entre la expresién clinica y el tamafio y
extension de la delecidén.42® Por tanto, aunque algunas
recomendaciones son relevantes para todos las personas
con SD22q11, el tratamiento debe ser individualizado,
ajustandose a la edad y grado de desarrollo psicomotor del
paciente y a su particular combinacion de problemas
médicos, teniendo en cuenta la gravedad y necesidad de
tratamiento de los mismos.

Por ejemplo, en el caso clinico que se ha presentado al
inicio, durante la lactancia y el periodo preescolar las
manifestaciones clinicas tipicas pueden incluir cualquier
combinacion de problemas de alimentacion, procesos
infecciosos, hipocalcemia 'y anomalias estructurales
cardiacas o del paladar, que pueden acompafiarse de
dificultades en el habla, el aprendizaje y/o el desarrollo
psicomotor. Durante el periodo escolar, la preocupacién de
los padres se desplaza a lograr un apoyo educativo
adecuado, fomentar las relaciones sociales con nifios de su
misma edad y afrontar una variedad de cuestiones médicas
tales como: dolores de piernas (no especificos pero que
puede limitar la actividad); escoliosis; enfermedades
autoinmunes y talla baja, en algunos casos debido a un
déficit de hormona del crecimiento. Los procesos infecciosos
recurrentes pueden afectar la asistencia a la escuela;
también pueden ser necesarias intervenciones quirdrgicas
cardiacas secundarias a medida que el nifio crece. Los
adolescentes y adultos jovenes pueden presentar por
primera vez convulsiones y/o enfermedades psiquiatricas
tratables, o pueden volver a recurrir si ya se habian
producido con anterioridad. Durante la etapa adulta, una
proporcidn considerable de estas personas tiene dificultades
para encontrar y mantener un puesto de trabajo y establecer
relaciones sociales normales. Asi mismo, a lo largo de la
vida pueden surgir nuevos problemas médicos relacionados
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con el SD22q11, lo que puede resultar particularmente
estresante si no se reconoce su vinculacion con el sindrome.
36

Claramente, el diagnéstico a cualquier edad modifica el
asesoramiento genético y el tratamiento del paciente de
forma significativa.#?> El diagnéstico precoz brinda la
oportunidad de afectar el curso de la enfermedad y mejorar
el pronostico. La planificacién anticipada de cuidados
médicos incluye un seguimiento cercano con realizaciéon de
pruebas complementarias para la deteccion de problemas
médicos asociados y su correspondiente tratamiento
coordinado.#?42 La evidencia disponible en el momento
actual indica que los tratamientos estandar resultan efectivos
para los problemas médicos asociados, desde las anomalias
cardiacas congénitas y las alteraciones del tiroides hasta las
enfermedades psiquiatricas.®” Sin embargo, cualquier
estrategia de tratamiento debe llevarse a cabo teniendo en
cuenta la naturaleza multisistémica del SD22g11. Las
consultas especializadas, denominadas “centros clinicos de
excelencia’, como se menciona en el caso clinico, brindan
apoyo tanto a los padres como a otros médicos encargados
del tratamiento del paciente, a la vez que facilitan el acceso
a grupos de apoyo a través de las redes sociales.?25 Asi
mismo, estas consultas estan en condiciones de realizar un
seguimiento cercano y detallado del paciente, conociendo
sus capacidades y dificultades, y permitiendo realizar las
intervenciones necesarias en el momento adecuado. Debido
a la complejidad del SD22q11, recomendamos que estos
pacientes sean evaluados periodicamente en un centro
especializado, siempre que resulte geografica 'y
economicamente posible. En cualquier caso, se ha
elaborado esta guia de seguimiento médico con el fin de
ayudar al médico de atencién primaria que atiende a
personas con SD22q11.

METODOS

Estas guias se han desarrollado en dos etapas. En una
primera fase se celebraron dos reuniones internacionales
sobre el SD22q11 para lograr un consenso: una en Marsella,
Francia, en 2006 y otra en Utrecht, Holanda, en 2008. En
estas reuniones, especialistas médicos e investigadores con
amplia experiencia en el SD22911 (18 especialidades
médicas que representaban a mas de 15 paises) se
reunieron en grupos de debate para analizar

recomendaciones de buena practica clinica en base a la
experiencia y a los datos disponibles.

En una segunda etapa, se llevd a cabo una revision
sistematica de 239 publicaciones clinicamente relevantes en
un esfuerzo por respaldar con evidencia cientifica, en la
medida de lo posible, las recomendaciones consensuadas 3
, reconociendo que la literatura disponible es relativamente
limitada para esta compleja enfermedad, en especial en lo
que se refiere a las cuestiones de tratamiento. Por
consiguiente, en este periodo relativamente temprano de
nuestro conocimiento, casi toda la evidencia cientifica
disponible sobre el SD22q11 corresponderia a nivel Ill o IV
(estudios descriptivos, opiniones de expertos o ambas). Por
ello, no hemos calificado formalmente cada una de las
recomendaciones propuestas.

En la reunion internacional sobre el SD22q11 celebrada
en Coventry, Inglaterra, en el afio 2010, se redactdé una
primera version del documento consensuado como resultado
de los dos pasos previos con el objetivo de trascender
barreras nacionales, diferentes sistemas de salud y la vision
sesgada de las distintas especialidades médicas. Al igual
que todas las guias de seguimiento médico, estas
recomendaciones iniciales cambiaran con el transcurso del
tiempo a medida que se disponga de mas datos e
informacién. Asi mismo, es probable que algunos médicos y
especialistas no puedan llevar a cabo todos los estudios o
evaluaciones sugeridas debido al coste de las mismas, a los
distintos modelos sanitarios y protocolos clinicos y a otros
motivos. Al igual que para la mayoria de las
recomendaciones, no existen datos disponibles sobre la
relacion coste-beneficio de la planificacién anticipada de
cuidados médicos en el SD22q11 (p.ej. la identificacion y
tratamiento de la hipocalcemia para evitar las convulsiones).
En cualquier caso, y aun a riesgo de resultar algo
exhaustivas, pretenden incluir lo que se considera de forma
colectiva como buena préactica clinica, y facilitar a los
médicos y especialistas que atienden a estos pacientes estar
al tanto de posibles problemas asociados que pueden ser
relevantes desde el punto de vista clinico.

RESUMEN DE RECOMENDACIONES
Las recomendaciones se encuentran resumidas en tres
tablas principales. La tabla 1 presenta las caracteristicas
multisistémicas, que incluyen tanto las mas comunes como
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las menos frecuentes pero que pueden ser de utilidad para
el diagnéstico y/o el seguimiento.53 La tabla 1 también
presenta una descripcién general del tratamiento y las
especialidades habitualmente involucradas. La tabla 2 esta
organizada por recomendaciones en el momento del
diagnostico y en diferentes etapas del desarrollo. La tabla 3
presenta advertencias y consideraciones importantes a tener
en cuenta por el médico que atiende a estos pacientes.

Se trata de recomendaciones generales. Se ha dado
prioridad a las recomendaciones practicas aplicables a un
publico internacional.

ASESORAMIENTO GENETICO

El asesoramiento genético en el SD22q11 incluye la
explicacion de la prevalencia, etiologia, deteccion,
variabilidad de la expresion clinica, intervenciones posibles y
opciones de diagnéstico prenatal y preconcepcional.t
Algunos adultos afectados, especialmente aquellos en los
que se detecta el sindrome a raiz de manifestaciones mas
graves en sus hijos, presentan la delecion a pesar de
mostrar minimos hallazgos clinicos.® Asi mismo, se han
descrito algunos casos de mosaicismo somatico.®® Por tanto,
a pesar de la ausencia de manifestaciones clinicas
evidentes, se considera justificado el estudio de ambos
progenitores con el fin de poder ofrecer el debido
asesoramiento con respecto al posible riesgo de recurrencia.
Ademas, la posibilidad de mosaicismo germinal/gonadal
tiene como consecuencia un pequefio riesgo residual de
recurrencia para los padres de nifios que presentan
deleciones de novo.*04! Excepcionalmente, puede darse el
caso de que un paciente tenga una delecion 22q11 y otro
diagndstico no relacionado, tal como un trastorno genético
familiar monogénico u otra anomalia citogenética
esporadica. Esto puede complicar la valoracion de las
caracteristicas clinicas atribuibles a la delecion 22q11 y el
asesoramiento genético. Ain menos frecuente es la
posibilidad de que la delecion sea el resultado de una
translocacion cromosémica desequilibrada', que afecta
evidentemente a la estimacién del riesgo de recurrencia. Por
tanto, es necesario excluir la posibilidad de una
reestructuracion cromosémica en ambos progenitores antes
de poder ofrecer un asesoramiento genético preciso.

Las personas con SD22q11, independientemente del
sexo, y de manera similar a los pacientes con una alteracién

genética autosdmica dominante, tienen una probabilidad de
dos (50%) de tener un hijo/a afectado en cada embarazo.
Sin embargo, teniendo en cuenta la variabilidad de la
expresion clinica, no es posible predecir el tipo y/o la
gravedad de las manifestaciones clinicas en la
descendencia. Las opciones de diagnostico prenatal
incluyen: ecografia y ecocardiograma fetal, procedimientos
no invasivos pero que solo sirven para detectar Unicamente
algunas de las anomalias congénitas asociadas con el
SD22q11; la deteccidn prenatal de la delecion mediante una
biopsia de vellosidad corial o amniocentesis, ambos
procedimientos  altamente  precisos. Las  opciones
pregestacion incluyen el estudio de donante de gametos y el
diagndstico genético previo a la implantacién mediante un
procedimiento de fecundacion in vitro.*

El asesoramiento también incluye proporcionar
informacion actualizada sobre los problemas que se asocian
con frecuencia y sobre otros que pueden surgir en diferentes
etapas del desarrollo de una persona con SD22q11 (tabla 1).
Asi  mismo, debe ofrecerse informaciéon  sobre
recomendaciones de seguimiento y tratamiento médico,
recursos sanitarios y sociales locales y de apoyo a los
pacientes, a sus familias y a los médicos implicados en su
atencion.

De forma ideal, el asesoramiento genético debe
repetirse en cada etapa de la vida, aportando informacion
actualizada sobre el SD22q11 y procurando responder a las
preguntas que puedan surgir. Esto es especialmente
importante durante la transicién a la adolescencia y a la vida
adulta, cuando las cuestiones relacionadas con la vida
sexual y la reproduccién y los problemas médicos tratables
de aparicién tardia (p.ej. enfermedades psiquiatricas) cobran
mayor importancia.

CONCLUSION

En resumen, esta guia presenta las recomendaciones
de buena préctica clinica actualmente disponibles para todo
el ciclo de la vida de una persona con SD22q11, haciendo
mayor énfasis en aspectos que cambian a lo largo del
desarrollo del nifio. Al igual que todas las recomendaciones,
las que aqui presentamos deberan actualizarse a medida
que se disponga de nueva informacion relevante.



Tabla 1; Caracteristicas multisistémicas del sindrome de delecion 22¢11.2

Intervencion/tratamiento

Grupo de edad relevante

Especialidades
habitualmente involucradas

Manifestaciones clinicas frecuentes *

Lactanciaa Adolescencia
Prenatal edad escolar aedad adulta

Manifestaciones menos frecuentes
seleccionadas 2

Estandar 3

Consideraciones
especiales,
procedimientos
recomendados

(ademas de Medicina de
Familia, Pediatria, Medicina
Interna, Radiologia)

Genética general v v v o Aborto espontaneo o muerte del v o Asesoramiento genético e Genética Médica
 Rasgos dismorficos (>90% de los casos) lactante e Organizacion y o Obstetricia y Ginecologia
* Anomalias congénitas multiples coordinacion del
« Dificultades de aprendizaje/discapacidad intelectual/retraso seguimiento médico

psicomotor (90%) e Atencion ginecolégica y
o Polihidramnios (16%) contracepcion

Cardiovasculares (anomalia conotruncal o de otro tipo) v v v o Anillo vascular v e Ecocardiograma o Cirugia cardiovascular
o Cualquier cardiopatia congénita (incluidas leves) (50-75%) o Dilatacién de la raiz adrtica e Empleo de derivados e Cardiologia
 Que requieran intervencion quirdrgica (30-40%) o Arritmias sanguineos irradiados

en transfusiones
durante la cirugia
o Vigilar niveles de calcio

Anomalias del paladar y otras relacionadas (75%) v v v o Membrana laringea v e Logopedia e Logofoniatria
e Habla (llanto) hipernasal y/o regurgitacién nasal (>90%) o Fistula traqueo-esofagica o Cirugia del paladar o Cirugia del paladar
« Insuficiencia velofaringea con/sin hendiduras submucosa del o Atresia esofagica (Cirugia Maxilofacial,

paladar (la hendidura completa del paladar con/sin hendidura del o Apéndices o fositas preauriculares 7 Cirugia Plastica)
labio es menos frecuente) o Microtia/anotia 7 o Otorrinolaringologia
o Otitis media exudativa y/o cronica e Audiologia
o Pérdida auditiva neurosensorial o de conduccion (30-50%)

Alteraciones de la funcion inmunitaria ° v v o Déficit de IgA v e Vacunacion contra la  Inmunologia
o Infecciones recurrentes (35%-40%)  Inmunodeficiencia grave (0,5-1%) gripe ¢ Reumatologia
o Niveles bajos y/o funcion alterada de linfocitos T o Protocolo especial para e Otorrinolaringologia
o Enfermedades autoinmunes lactantes o Alergologia

¢ Neumologia
Endocrinologia v v o Déficit de hormona del crecimiento v e Suplementos de e Endocrinologia

« Hipocalcemia y/o hipoparatiroidismo (>60%)
« Hipotiroidismo (20%), hipertiroidismo (5%)
¢ Obesidad (35% de adultos)

o Diabetes tipo 2

vitamina D y calcio 6

e Hormona del
crecimiento

o Asesoramiento dietético
y de ejercicio

o Nutricion




Tabla 1: Caracteristicas multisistémicas del sindrome de delecién 22q11.2 (continuacién),

Grupo de edad relevante Intervencion/tratamiento L
Especialidades
habitualmente involucradas
Consideraciones (ademaés de Medicina de
Manifestaciones menos frecuentes especiales, Familia, Pediatria, Medicina
Manifestaciones clinicas frecuentes ! Lactanciaa Adolescencia seleccionadas 2 Estindar?  Procedimientos Interna, Radiologia)
Prenatal edad escolar a edad adulta recomendados
Gastroenterologia v v v o Aspiracion v o Alimentacion por sonda e Gastroenterologia
o Reflujo gastroesofagico © Ano imperforado nasogéstrica o Cirugia general
o Dismotilidad/disfagia (35%)  Malrotacion intestinal * Gastrostomia con o Nutricion
o Estrefiimiento o Enfermedad de Hirschsprung fundoplicatura Nissen e Neumologia
o Colelitiasis (20%)  Hernia diafragmatica
 Hernia umbilical/inguinal
Anomalias genitourinarias v v v « Rifiones ecogénicos/hipoplasicos v e Ecografia e Urologia
o Anomalia estructural del tracto urinario (31%) o Duplicacion renal e Transplante « Nefrologia
o Evacuacion urinaria disfuncional, incontinencia (11%) o Hidronefrosis e Ginecologia
o Agenesia renal unilateral (10%) o Hipospadias  Radiologia
o Rifiones displasicos multiquisticos (10%) o Criptorquidismo
o Agenesia de utero
 Nefrocalcinosis
Oftalmologia v o Esclerocornea v o Exploracion o Oftalmologia
o Estrabismo (15%) ¢ Coloboma oftalmoldgica
o Defectos de refraccion o Ptosis palpebral

o Exbriotoxon posterior, tortuosidad de vasculatura retiniana 7

Sistema esquelético v v v « Compresion de la médula espinal v o Radiografias o Ortopedia

o Escoliosis (45 %; el 6% requiere cirugia) o Craneosinostosis o Ortesis ¢ Neurocirugia

¢ Anomalias de la columna/hemivértebras toracicas (en mariposa) o Polidactilia preaxial y postaxial en  Radiologia

o Dolor idiopético de piernas durante la nifiez extremidades superiores/inferiores o Cirugia general

¢ Hoyuelo sacro o Cirugia de la mano

o Fisioterapia

Hematologia/Oncologia v v « Trombocitopenia idiopatica v e Supervision  Hematologia/Oncologia

 Trombocitopenia (30%) o Sindrome de Bernard-Soulier

o Esplenomegalia (10%) o Neutropenia autoimmune

e Leucemia, linfoma, hepatoblastoma

Neurologia v v o Polimicrogiria v e Vigilar niveles de calcio e Neurologia

o Convulsiones recurrentes (a menudo hipocalcémicas) (40% en o Anomalias del cerebelo y magnesio

adultos) o Defectos del tubo neural (espina bifida) o Electroencefalograma
« Epilepsia sin desencadenante identificado (5 %) « Migrafias abdominales (EEG)

¢ Resonancia magnética
(RMN)




Tabla 1: Caracteristicas multisistémicas del sindrome de delecién 22q11.2 (continuacion).

Manifestaciones clinicas frecuentes !

Grupo de edad relevante

Lactanciaa Adolescencia

Prenatal edad escolar aedad adulta

Manifestaciones menos frecuentes
seleccionadas 2

Estandar ?

Intervencion/tratamiento

Consideraciones
especiales,
procedimientos
recomendados

Especialidades
habitualmente involucradas
(ademas de Medicina de
Familia, Pediatria, Medicina
Interna, Radiologia)

Crecimiento y desarrollo v v v v o Atencion temprana o Pediatria del desarrollo
o Fallo de medro e Lenguaje de signos e Logofoniatria
o Retraso en el desarrollo motor y/o del lenguaje (>90%) e Apoyo educativo  Rehabilitacion
o Dificultades de aprendizaje (>90 %); discapacidad intelectual o Asesoramiento  Neuropsicologia
(~35%) vocacional/profesional e Psicopedagogia
o Talla baja (20%)
Trastornos neuropsiquiatricos v v v o Supervision o Psiquiatria
o Trastornos psiquiatricos (60% de adultos) e Tratamiento habitual o Pediatria del desarrollo
o Trastornos de la nifiez (p.ej. déficit de atencién, trastorno del
espectro autista)
¢ Ansiedad y depresion
o Esquizofrenia y otros trastornos psicéticos (>20%)
Otros v v v o Supervision  Neuromologia/Anestesia

¢ Enfermedad respiratoria no infecciosa (10-20%)

o Seborrea o dermatitis (35%); acné grave (25%)

o Luxacion de la rétula (10%)

 Problemas dentales: hipoplasia del esmalte dental/caries cronicas
o VVenas varicosas (10%)

¢ Dermatologia

¢ Reumatologia

o Ortopedia

¢ Odontologia

o Cirugia vascular

"Los porcentajes son calculos estimados de la prevalencia de las distintas manifestaciones a lo largo de toda la vida de una persona con SD22q11 y pueden variar dependiendo del motivo y edad en la que se establezca el
diagnéstico. Las caracteristicas incluidas tienen una prevalencia superior al 1% en el SD22q11 y son significativamente mas elevadas que en la poblacién general.

2 Grupo seleccionado (de forma un tanto arbitraria) de manifestaciones poco frecuentes en SD22q11 pero que necesitan deteccion y tratamiento precoz y activo.

¥ Seguimiento, pruebas complementarias y tratamiento médico habitual al que se llevaria a cabo en cualquier otro caso sin SD22q11.

*|Los rasgos faciales caracteristicos incluyen una forma de la cara larga y estrecha, hipoplasia malar, relleno del parpado superior, nariz tubular con punta bulbosa y alas nasales poco desarrolladas, hoyuelo o surco nasal, boca
pequefia, orejas pequefias, despagadas, con hélix sobreplegado, y desviacion de la comisura bucal con el llanto.

% Solamente aplicable en el caso de lactantes: minimizar la exposicion a infecciones; evitar inicialmente las vacunas con virus atenuados; utilizar derivados sanguineos irradiados y libres de CMV; vacunar contra la gripe; profilaxis

de infecciones por virus respiratorio sincitial (RSV).

8 Todos los pacientes deben recibir suplementos de vitamina D; aquellos que presenten hipocalcemia comprobada y/o hipoparatiroidismo parcial o total pueden requerir suplementos en forma hormonal (p.ej. calcitriol), pero

siempre bajo la supervision de un endocrinélogo.
" Puede ser importante con fines diagndsticos.



Tabla 2. Evaluaciones recomendadas en el sindrome de delecién 22q11.2"

Evaluacion En el momento Lactancia Preesciolar Esco[ar Adolesceﬂncia AduINto
del diagnéstico  (0-12 meses) (1-5 afos) (6-11 afios) (12-18 afios) (>18 afos)

Calcio ionizado, parathormona (PTH) ! v v v v v v

Tirotropina (TSH) v v v v v

Hematimetria completa con recuento diferencial (anual) v v 4 v v v

Estudio inmunoldgico 2 v V'3 V'3

Oftalmologia v v

Evaluacion del paladar 4 4 v v

Audicion v v v v

Columna cervical (>4 afios de edad) v's

Exploracion de la espalda para descartar escoliosis 4 v v

Evaluacion dental v v v v

Ecografia renal v

Electrocardiograma (ECG) v v

Ecocardiograma v

Desarrollo psicomotor © v v v

Rendimiento escolar v v

Socializacién/funcionamiento general 4 4 v v v v

Psiquiatria/control emocional/conducta 7 v v v v v

Revision por sistemas v v v v v v

Estudio para descartar la delecién en ambos progenitores v

Asesoramiento genético v v v
v v

Atenci6n ginecoldgica y contracepcion

* Estas recomendaciones fueron propuestas en 2010. Cada [ indica una sola evaluacion, con las excepciones que se mencionan en el texto. Se ha preferido correr el riesgo de incluir demasiadas evaluaciones. El
patrén local de atencién médica puede variar.

1 Comprobar los niveles plasmaticos de calcio cada 3-6 meses durante el periodo de lactancia, cada 5 afios (sic) durante la infancia y cada 1-2 afios con posterioridad; comprobar la funcion tiroidea anualmente.
Comprobar los niveles de calcio antes y después de una intervencion quirdrgica, y de forma periédica durante el embarazo.

2 Ademas de la hematimetria completa con recuento diferencial, en recién nacidos: citometria de flujo; y entre los 9-12 meses de edad (antes de la administracion de vacunas con virus atenuados): citometria de
flujo, inmunoglobulinas y estudio de funcion de células T. Existe cierta controversia entre especialistas sobre la necesidad de realizar un estudio de la funcion inmunitaria en ausencia de manifestaciones
clinicas.

3 Evaluar la funcion inmunitaria antes de la administracion de vacunas con virus atenuados (ver nota anterior).
4 Durante el periodo de lactancia: visualizar el paladar y comprobar si existen problemas de alimentacion y/o regurgitacion nasal; en nifios y adultos: evaluar la calidad del habla (hipernasalidad).

5 Radiografias de la columna cervical para detectar anomalias: proyecciones anteroposterior, lateral, en extension, con la boca abierta y de la base del craneo. Existe cierta controversia entre especialistas sobre la
necesidad de realizar exploraciones radiogréficas de rutina. Ante posibles sintomas de compresion medular debe solicitarse una valoracion neurolégica urgente.

6| os retrasos del desarrollo motor y del habla/lenguaje son frecuentes; una derivacion rapida puede permitir una deteccion e intervencion precoz que mejore los resultados.

7 Estar alerta para detectar cambios en la conducta, el estado emocional y la ideacion, incluyendo alucinaciones y delirios; en adolescentes y adultos, la evaluacion debe incluir las conductas de riesgo (actividad
sexual, uso de alcohol/drogas, etc.



Tabla 3: Precauciones y consideraciones importantes a tener en cuenta en pacientes con sindrome de delecidn 22q11.2

Caracteristica

Sugerencias de prevencion y tratamiento

Neumonia por aspiracion

Disfuncion autonémica

Mayor probabilidad de complicaciones quirtrgicas de todo tipo
(sangrado, atelectasia, convulsiones, dificultad para la intubacién) en
comparacion con otros pacientes

Lumenes estrechos (p.ej. vias respiratorias, canal espinal, conductos
auditivos externos)

Anomalia anatémica (en cualquier parte del cuerpo)
Anomalias de la anatomia vascular
La adenoidectomia puede empeorar la insuficiencia velofaringea

La faringoplastia mediante colgajo faringeo posterior puede producir
apnea del suefio como complicacion postoperatoria

El riesgo de hipocalcemia aumenta en momentos de estrés bioldgico
(p-gj. cirugia, infeccion, quemaduras, alrededor del parto)

Otros factores que aumentan el riesgo de hipocalcemia (p.gj. alcohol,
bebidas gaseosas, pancreatitis)

El tratamiento de la hipocalcemia puede producir nefrocalcinosis

Riesgo aumentado de crisis convulsivas

Sensibilidad aumentada a los efectos de la cafeina

Como medida de prevencion puede ser necesaria la fisioterapia toracica y aspiracion de secreciones;
administrar porciones pequefias de comida; en ocasiones puede ser preciso recurrir a alimentacion por sonda
nasogastrica

Supervision cercana perioperatoria y posoperatoria y en momentos de gran estrés bioldgico (p.ej. infecciones,
problemas médicos graves) y aporte del apoyo necesario

Supervision perioperatoria y posoperatoria precisa, incluyendo la administracion de calcio ionizado, el

control de los niveles de oxigeno; disponibilidad del equipo para intubaciones menores

Puede ser necesario un equipo de intubacién de menor calibre; a menudo se necesita el lavado de conductos
auditivos externos mediante el uso de una jeringa para mejorar la audicion

Pruebas complementarias correspondientes; considerar esta posibilidad ante cualquier intervencion quirdrgica
Considerar la realizacion de una angio-resonancia magnética antes de una faringoplastia

Considerar el riesgo/beneficio individual en cada paciente

Considerar el riesgo/beneficio individual en cada paciente

Supervision cercana de los niveles plasmaticos de calcio ionizado; considerar el aumentar la dosis de vitamina
D, calcio o de ambos

Minimizar la ingesta de alcohol y bebidas gaseosas; precaucion adicional en caso de pancreatitis; supervisar
aun mas cercana de los niveles de calcio

Supervision cercana del tratamiento

Considerar la posibilidad de convulsiones mioclénicas, ausencias o convulsiones generalizadas ante una
aparente torpezalfacilidad para tropezar, dificultades de concentracion o caidas, respectivamente; comprobar
los niveles de calcio y magnesio y la adecuacién del tratamiento; considerar el uso de antiepilépticos como
coadyuvantes de otros medicamentos que pueden disminuir el umbral convulsivo (p.ej. clozapina, otros
medicamentos antipsicoticos)

Reducir la ingesta de cafeina, especialmente café, bebidas con cola y bebidas “energizantes”; considerarlo
como un posible factor contribuyente ante ansiedad, agitacion y/o temblores




Tabla 3: Precauciones y consideraciones importantes a tener en cuenta en pacientes con sindrome de delecién 22q11.2 (continuacion).

Caracteristica

Los retrasos en el desarrollo psicomotor son frecuentes en todos los
aspectos, estructurales y funcionales

Necesidad aumentada de suefio

Necesidad aumentada de contar con una rutina estructurada,
referencias estables, planificacion y variacion limitada

Estrefiimiento

Tendencia a la formacion de quistes

Complicaciones del embarazo

Sugerencias de prevencion y tratamiento

La anticipacion de una evolucion algo més lenta y de una capacidades cambiantes a lo largo del tiempo,
aportando el apoyo necesario, puede ayudar a reducir la frustracion y mejorar el funcionamiento general; un
ajuste adecuado entre las capacidades sociales y cognitivas del individuo y las demandas y expectativas del
entorno minimizara el riesgo de estrés cronico y de abuso

Una rutina regular de suefio, acostandose pronto y asegurando mas horas de suefio que otra persona
de la misma edad puede ayudar a reducir la irritabilidad y mejorar el aprendizaje y el funcionamiento
general

Los ajustes en el entorno para mejorar la estabilidad y limitar cambios inesperados puede ayudar a
reducir la ansiedad y la frustracion

Considerar la posibilidad en pacientes que se pueden expresar verbalmente y, especialmente, en aquellos que
no pueden hacerlo, como causa de agitacion, dolor o ambos; emplear medidas habituales (hidratacion,
gjercicio fisico, dieta con fibra, rutina de habito intestinal)

Medidas habituales
Considerar la gestacion como un factor de estrés bioldgico teniendo en cuenta las circunstancias personales

de cada individuo (p.ej. hipocalcemia, cardiopatia congénita, enfermedad psiquiatrica, predisposicion a
convulsiones, entorno social/familiar)
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