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ABSTRACTO

El objetivo de esta revisión fue actualizar las guías de práctica clínica para el tratamiento de adultos

con síndrome de deleción 22q11.2 (SD22q11.2). La 22q11.2 Society reclutó a clínicos expertos de

todo el mundo para revisar las guías de práctica clínica originales para adultos en un proceso

escalonado de acuerdo con las mejores prácticas: (1) una búsqueda bibliográfica sistemática (1992-

2021), (2) selección y síntesis de estudios por parte de expertos clínicos de 8 países, cubriendo 24

subespecialidades, y (3) formulación de recomendaciones consensuadas basadas en la bibliografía y

posteriormente confirmadas por los resultados de la encuesta de agrupaciones de pacientes. De las

2441 publicaciones relevantes para el SD22q11.2 identificadas inicialmente, 2344 recibieron una

revisión de texto completo, y 2318 cumplieron los criterios de inclusión (relevancia para la atención

clínica de SD22q11.2), incluidas 894 con relevancia potencial para adultos. La base de evidencia

sigue siendo limitada. Por lo tanto, las recomendaciones multidisciplinares representan

declaraciones de las mejores prácticas actuales para este campo en evolución, basadas en la

bibliografía disponible. Estas recomendaciones proporcionan orientación para el reconocimiento, la

evaluación, la vigilancia y el tratamiento de las numerosas morbilidades multisistémicas emergentes

y crónicas asociadas al SD22q11.2 relevantes para los adultos. Las recomendaciones también

abordan el asesoramiento genético y las consideraciones psicosociales claves para el creciente

número de adultos con esta compleja afección.
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Introducción

El síndrome de deleción 22q11.2 (SD22q11.2) (OMIM #192430,

#188400), Figura 1, el síndrome de microdeleción más común en

humanos,1 es un trastorno multisistémico asociado a problemas de

salud congénitos y de aparición tardía, con una prevalencia

estimada de 1 de cada 2148 nacidos vivos (4,7 por 10.000) según

un reciente estudio de cribado neonatal poblacional.2 A pesar de la

prevalencia, la importante morbilidad y la disponibilidad de

pruebas clínicas, el SD22q11.2, anteriormente conocido como

síndrome de DiGeorge o síndrome velo-cardio-facial, sigue sin ser

reconocido en adultos tanto por los profesionales sanitarios como

por la sociedad en general.

Las primeras guías de práctica clínica para el tratamiento de

adultos con SD22q11.2 se publicaron en 2015.3 Posteriormente, se

han llevado a cabo numerosas investigaciones nuevas sobre las

afecciones y el funcionamiento asociados. Con una población adulta

cada vez mayor con SD22q11.2, debido principalmente a la mejora

de la detección y la atención clínica de los niños, es necesaria una

guía actualizada. Mediante una revisión sistemática de la literatura

publicada entre 1992 y 2021, hemos actualizado las guías de

práctica clínica de 2015 para adultos con SD22q11.2. Los adultos

se definen en este estudio como mayores de 18 años, abarcando así

desde la transición de la atención pediátrica a la tercera edad.

Materiales y métodos

La 22q11.2 Society reclutó a clínicos expertos de todo el mundo

para revisar las guías de práctica clínica originales para adultos

en un proceso gradual: (1) una búsqueda bibliográfica sistemática

de acuerdo con las mejores prácticas (Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 2020; Figura 

suplementaria 1),4 guiados por un metodólogo, (2) selección y

síntesis de estudios por parte de estos expertos clínicos de 8

países, que abarcan 24 subespecialidades, y (3) creación de un

documento de consenso multidisciplinar utilizando el marco de

Grading of Recommendations Assessment, Development and

Figura 1. Idiograma del cromosoma 22 y genes dentro de la región LCR22A a LCR22D del cromosoma 22q11.2. A la izquierda se

muestra una representación citogenética del cromosoma 22 con los brazos corto (p) y largo (q) y el centrómero, que separa ambos brazos.

El cromosoma 22 es un cromosoma acrocéntrico, como indican las 2 líneas horizontales del brazo p. Las deleciones recurrentes 22q11.2 se

producen en el brazo largo de 1 de los 2 cromosomas, representados por líneas discontinuas en la banda 22q11.2. Se indica la posición de

las 2 repeticiones de bajo número de copias (LCR por “low-copy repeats”) en 22q11.2 (LCR22A y LCR22D), que flanquean la deleción

típica de 2,5 a 3 Mb. A la derecha se muestra una representación esquemática de la región de 2,5 a 3 Mb del cromosoma 22q11.2 que se

elimina comúnmente en el síndrome de deleción 22q11.2, incluyendo los 4 LCRs (LCR22s) que abarcan esta región (LCR22A, LCR22B,

LCR22C, y LCR22D), las coordenadas aproximadas son de la construcción del genoma GRCh37. Se muestran las deleciones 22q11.2 con

la deleción típica de 2,5 a 3 Mb (LCR22A a LCR22D) en la parte superior y las deleciones anidadas, con sus respectivos tamaños de

deleción, indicadas debajo. Cada una de las deleciones mostradas está flanqueada por un conjunto particular de 2 LCR22s. Las deleciones

raras no mediadas por LCRs no se muestran. Se indican las sondas comerciales comunes para FISH (N25 y TUPLE). Los genes

codificantes de proteínas y genes no codificantes seleccionados (*) se indican con respecto a su posición relativa a lo largo del cromosoma

22 (Cro. 22). Se destaca T-box 1 (TBX1; recuadro verde) como el gen más ampliamente estudiado dentro de la región 22q11.2. Las

variantes patogénicas de este gen han dado lugar a anomalías cardíacas conotruncales en modelos animales y humanos. En los recuadros

grises se indican varios genes humanos conocidos causantes de enfermedades que se asignan a la región. Entre ellos se incluyen la prolina

deshidrogenasa 1 (PRODH; asociada a la hiperprolinemia de tipo I), el miembro 1 de la familia 25 de transportadores de solutos

(SLC25A1; codifica la proteína transportadora de tricarboxilato y se asocia a la aciduria combinada de D-2 y L-2-hidroxiglutárico), el

polipéptido β de la glucoproteína Ib plaquetaria (GP1BB; asociado al síndrome de Bernard-Soulier), el miembro 2 de la clase F de

receptores “scavenger” (SCARF2; asociado al síndrome de Van den Ende-Gupta), la proteína 29 kDa asociada a sinaptosomas (SNAP29;

asociado al síndrome de disgenesia cerebral, neuropatía, ictiosis queratodermia palmoplantar), y el regulador de transcripción 1 similar a la

leucina cremallera (LZTR1; asociado a la schwannomatosis 2 y al síndrome de Noonan autosómico recesivo). Otros genes asociados con

afecciones autosómicas recesivas incluyen la proteína 45 del ciclo de división celular (CDC45; asociado con el síndrome CGS

(craneosinostosis, labio leporino, paladar hendido, gastrointestinal y genitourinario) y el síndrome de Meier-Gorlin), y el homólogo 2 de la

organización de transporte y Golgi (TANGO2; asociado con la crisis metabólica con encefalopatía, rabdomiólisis, arritmia cardiaca,

neurodegeneración y muerte súbita). FISH, hibridación fluorescente in situ; Mb, megabase. (Figura adaptada con permiso de McDonald-

McGinn et al.1)
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Evaluation,5 basada en la bibliografía, las mejores prácticas y

resultados de encuestas a agrupaciones de pacientes, y

posteriormente se solicitó la aprobación independiente.

Los criterios de inclusión incluían artículos con relevancia para

la atención clínica de individuos nacidos con una deleción 22q11.2

que abarcara la región típica de deleción 22q11.2 (es decir,

solapamiento con la región de repeticiones de bajo número de

copias (LCR) LCR22A a LCR22B y, con mayor frecuencia,

solapamiento con la región LCR22A a LCR22D; véase la sección

Genética y la Figura 1). Se excluyeron los informes que incluían

otras alteraciones, como las deleciones distales 22q11.2, o que se

limitaban a aspectos prenatales. Dado el número limitado de

estudios sistemáticos, p. ej., ensayos controlados aleatorizados, en

la bibliografía sobre el SD22q11.2, un panel multidisciplinar de

expertos clínicos realizó una síntesis cualitativa de la evidencia,

con revisión de todos los artículos disponibles a partir de la

búsqueda sistemática.

Al utilizar el marco de la Grading of Recommendations

Assessment, Development, and Evaluation, la evidencia de alta

confianza se consideró demasiado limitada como para justificar

una clasificación formal de las recomendaciones individuales con

respecto a la calidad de la literatura científica disponible o de

graduaciones finas de la evidencia.5 El borrador de las

recomendaciones por subespecialidad/tema se formuló sobre la

base de una evaluación crítica de la bibliografía, la consideración

de que fuesen más beneficiosas que perjudiciales y las mejores

prácticas según los expertos implicados (cada uno de los cuales

había visto entre decenas y cientos de pacientes adultos con

SD22q11.2), a la vez que se incorporaron los aportes de los

resultados de la encuesta de las agrupaciones de pacientes. El

documento revisado fue posteriormente aprobado para su

presentación por 2 revisores externos (un familiar de un adulto con

SD22q11.2 y un experto en genética), ninguno de los cuales formó

parte del proceso de actualización de las directrices. En la Tabla 

suplementaria 1 se incluye una lista de las subespecialidades del

panel de expertos.

Los métodos suplementarios contienen más detalles de los

métodos utilizados, incluida la estrategia de búsqueda completa.

Resultados

La búsqueda bibliográfica sistemática (del 1 de enero de 1992 al 14

de abril de 2021) identificó inicialmente 6018 citas supuestamente

relacionadas con el SD22q11.2 a lo largo de la vida (Figura

suplementaria 1); 3577 se excluyeron tras la selección (la mayoría

eran duplicados o se referían a otras enfermedades) y 97 no

pudieron recuperarse. Como resultado, se incluyeron 2344 artículos

para la revisión del texto completo, de los cuales 2318 cumplieron

los criterios de inclusión. De ellos, 894 se consideraron

potencialmente relevantes para los adultos. Véase en la Tabla

suplementaria 2 la lista de los 2441 artículos que se buscaron para

su recuperación.

Los resultados de la encuesta de agrupaciones de pacientes,

completada por ocho organizaciones de pacientes con SD22q11.2,

con sede en 7 países de 3 continentes y que representan a 7624

familias, dieron prioridad a las directrices actualizadas con el fin de

mejorar la concienciación entre los proveedores de atención

sanitaria y el público general; el acceso a clínicas específicas de

SD22q11.2, proveedores bien informados y atención integral; y el

acceso a pruebas genéticas y asesoramiento genético.

Las agrupaciones priorizaron 5 subespecialidades asistenciales

como las más relevantes, independientemente de la edad:

cardiología; cerebro y comportamiento (psiquiatría, neurología,

intervención temprana, educación); genética (pruebas de

laboratorio, asesoramiento, salud reproductiva);

otorrinolaringología (infecciones crónicas, audición, paladar); e

inmunología, reumatología y hematología-oncología. En cuanto

a la transferencia de conocimientos, los encuestados expresaron

la necesidad de que las directrices puedan compartirse, sean

portátiles y estén disponibles en Internet y las redes sociales.

La gran mayoría de la literatura científica relevante para el

tratamiento clínico de adultos con SD22q11.2 incluye diseños

de estudio en categorías de confianza baja,5 con muy pocos

ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas formales

o metaanálisis. Dado el estado de la evidencia científica

disponible y los retos inherentes al SD22q11.2, que incluyen

múltiples comorbilidades y una alta variabilidad interindividual,

las recomendaciones de estas directrices actualizadas no se han

calificado formalmente de forma individual.5 En general, las

recomendaciones deben considerarse débiles (es decir,

condicionales o individualizadas), haciendo hincapié en todos

los casos en aquellas con menor daño y mayor beneficio

potencial para los pacientes con esta afección poco frecuente,

basadas en la experiencia a largo plazo con pacientes con

SD22q11.2 y sus familias, que reflejan las mejores prácticas

actuales.5

Recomendaciones de práctica clínica -
Aspectos generales de manejo

Breve resumen

Los adultos con SD22q11.2 requieren seguimiento,

independientemente de la edad en el momento del diagnóstico.

Puede haber manifestaciones congénitas/de aparición temprana

del SD22q11.2 con repercusiones persistentes, pero en

prácticamente todos los casos surgen afecciones de aparición

tardía que requieren atención clínica. Es esencial conocer la gran

variabilidad en el número y la gravedad de las manifestaciones y

los riesgos relacionados con el SD22q11.2. Las evaluaciones

periódicas pueden revelar afecciones médicas (previamente) no

detectadas, permitiendo un tratamiento precoz, y deben

adaptarse a las diferentes etapas de la vida. La naturaleza

multisistémica y la complejidad del desarrollo del SD22q11.2

exigen una amplia consideración de los signos y síntomas

(Figuras 2 y 3), por lo que las visitas suelen requerir un tiempo y

un esfuerzo considerables. Resulta ventajoso contar con la

participación de un médico general interesado/informado para la

atención/seguimiento/coordinación de las necesidades del

paciente.

Por lo general, para las afecciones asociadas se aplican

estrategias de manejo y tratamiento estándar, igual que para las

formas idiopáticas de cada afección, y se espera una eficacia

similar. La principal advertencia es que la comorbilidad

relacionada con el SD22q11.2 exige la atención de todos los

clínicos, independientemente de su subespecialidad, buscando un

equilibrio de riesgos/beneficios para los tratamientos que se

propongan. La repetición y el refuerzo de la información, los

resúmenes escritos y el uso de diagramas sencillos y ayudas

visuales para ilustrar los puntos principales pueden ser útiles.

E. Boot et al. 3



Suele ser esencial la participación de los familiares y/o

cuidadores, que a menudo se encargan de supervisar el

cumplimiento del tratamiento y los resultados.3 Los pacientes y

familiares/cuidadores necesitan su propio tiempo individual con

los profesionales. Las tarjetas de información médica

personalizadas pueden ser útiles. 6 Optimizar la salud y el

funcionamiento a lo largo de la vida es el objetivo global e

incluye una coordinación clara entre todos los implicados.

La figura 3 presenta las características multisistémicas y la

tabla 1, un resumen de las recomendaciones para las

evaluaciones periódicas y el seguimiento de la salud, por orden

de su relevancia clínica para el SD22q11.2 y la atención clínica

que suele requerir.3,7 Deben tenerse en cuenta las diferencias

internacionales y locales. Cabe señalar que estas

recomendaciones requieren su adaptación según los recursos

correspondientes disponibles.

Comenzamos con las cuestiones transversales generales y,

a continuación, abordamos los sistemas individuales,

ordenándolos en función de su relevancia clínica, como se

muestra en la Figura 3 y en la Tabla 1.

Pruebas genéticas y cuestiones afines

El SD22q11.2 es un síndrome de deleción de genes contiguos

es decir, los individuos afectados presentan pérdida de una

copia en el locus 22q11.2. La mayoría de las deleciones se

producen de novo (espontáneamente), sin relación con la edad

materna o paterna.8 Aproximadamente entre el 5% y el 10% se

hereda de un progenitor que puede desconocer su diagnóstico

genético, con rasgos clínicos que pueden ir de característicos a

relativamente leves.9-12 Los varones y las mujeres con la

deleción 22q11.2 tienen una probabilidad del 50% de transmitir

la deleción en cada embarazo. Deben ofrecerse pruebas

genéticas a todos los padres de pacientes afectados,

independientemente de su edad.3,9-12 Cuando ninguno de los

progenitores tiene la deleción, el asesoramiento reproductivo

incluye un riesgo de recurrencia ligeramente aumentado debido

a la infrecuente posibilidad de mosaicismo germinal.13,14 En

particular, las características de un progenitor afectado no

predicen posibles hallazgos en la descendencia afectada y

viceversa. El diagnóstico genético y el asesoramiento genético

pueden ser útiles a cualquier edad e independientemente de los

problemas relacionados con la reproducción.3,15 

Las deleciones recurrentes 22q11.2 se originan por

recombinación alélica no homóloga entre LCRs.16-18 La

deleción 22q11.2 más frecuente se produce entre los LCR22 A a

D (85%-90%). Esta deleción de aproximadamente 2,5 a 3

megabases (Mb) afecta a más de 40 genes codificadores de

proteínas.1  Las deleciones proximales anidadas más pequeñas

de 1,5 Mb (LCR22A a LCR22B) y 2,0 Mb (LCR22A a

LCR22C) representan entre el 5% y el 10% de las

deleciones.1,19 Las deleciones distales anidadas LCR22B a

LCR22D y LCR22C a LCR22D, más raras, parecen tener un

fenotipo superpuesto.20 Las deleciones distales más allá de

LCR22D (que implican otros LCR, LCR22E a LCR22H,

OMIM #611867) no deben confundirse con SD22q11.221 y no

son objeto de estas recomendaciones de práctica clínica.

Existen varias técnicas de laboratorio para confirmar o

descartar la presencia de una deleción 22q11.2, incluido el

análisis de microarrays cromosómicos (CMA), que identifica

variantes del número de copias (CNV) en todo el genoma. Los

resultados del CMA proporcionan información sobre el tamaño

de la deleción 22q11.2 y la presencia de otras CNV del genoma

Figura 2 Demanda de atención multidisciplinar estimada a lo largo del tiempo para adultos con síndrome de deleción 22q11.2. Gráfico que muestra las

estimaciones actuales tanto de la proporción de individuos que requieren atención en un área/subespecialidad específica como de la gravedad de las

manifestaciones a lo largo del tiempo. Los tonos más claros no deben interpretarse como intrascendentes, sino ponderarse en relación con la prevalencia en la

población de pacientes y la intensidad de los síntomas/afecciones. aPara el asesoramiento genético y asuntos reproductivos, es útil considerar actualizar la

información, a medida que surge nuevo conocimiento, y recordar que, para los hombres, los riesgos reproductivos son para toda la vida. bLos servicios

necesarios cambiarán con el tiempo en función del individuo. cLas manifestaciones neurológicas incluyen tanto convulsiones como trastornos del

movimiento, incluido el parkinsonismo dependiente de la edad. dEspectro de manifestaciones endocrinológicas, incluidas enfermedades crónicas (por

ejemplo, hipotiroidismo y diabetes de tipo 2). *Las estimaciones de la demanda clínica pueden ser mayores o menores para determinados individuos que las

estimaciones representadas.
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clínicamente relevantes.1 Otros dos métodos comúnmente

disponibles requieren un índice de sospecha: la hibridación in situ

por fluorescencia (FISH) y la amplificación de sondas tras

ligación múltiple (MLPA). Las sondas de hibridación in situ de

fluorescencia estándar se dirigen a la región proximal de

LCR22A a LCR22B y no pueden determinar el tamaño de la

deleción ni identificar deleciones fuera de la región proximal de

LCR22A a LCR22B, por ejemplo, de LCR22B a LCR22D.1,19 El

MLPA interroga la región LCR22A a LCR22D utilizando varias

sondas, proporcionando información sobre el tamaño de la

deleción pero no sobre los cambios más allá de esta región.22,23

Excepto en el caso de translocaciones muy raras, el cariotipo

convencional no detectará deleciones 22q11.2.

En los pacientes con rasgos atípicos, se debe considerar la

posibilidad de otras variantes relevantes asociadas. Estas pueden

no ser raras en SD22q11.224 e incluyen CNVs en cualquier lugar

del genoma y otras variantes patogénicas25 y variantes en el alelo

restante del cromosoma 22 que desenmascaran una condición

autosómica recesiva.19,26-36 El CMA revela CNVs; la

secuenciación del exoma o del genoma puede revelar otros tipos

de variantes.37 Las limitaciones de la mayoría de las pruebas

genéticas son su elevado coste, su limitada disponibilidad y la

falta de reembolso o cobertura por parte de los distintos sistemas

sanitarios.

Asesoramiento genético

El consejo genético es esencial en el tratamiento continuado de

adultos con SD22q11.2 y para sus familiares en múltiples

momentos.3,7 Los médicos deben proporcionar información

actualizada, adaptada a la etapa de la vida y al modo de

presentación del individuo y la familia. Resulta útil un enfoque

gradual en el que se analicen las características de aparición tardía

y su tratamiento, al tiempo que se aborda el posible estigma

asociado a la enfermedad psiquiátrica.38,39 Los enfoques

tradicionales de asesoramiento genético deben modificarse para

tener en cuenta los déficits de aprendizaje y los problemas

neuropsiquiátricos u otros problemas médicos comunes, por

ejemplo, para adultos que puedan necesitar ayuda adicional para

comprender la información.3,40,41 A menudo es esencial implicar a

los cuidadores o a la pareja.

La percepción de la enfermedad puede diferir entre un

progenitor con SD22q11.2 y los progenitores un hijo/hija con una

deleción de novo en 22q11.2.42 Explicar a los adultos afectados

cómo su hijo puede ser «como ellos» (al tener una deleción

22q11.2) y, sin embargo, no ser «como ellos» (al tener una

expresión clínica diferente) puede ser un desafio.3 Puede ser útil

un diagrama que muestre la contribución de un cromosoma 22

intacto diferente para un progenitor y su descendencia. Cuando

un progenitor es identificado como portador del SD22q11.2

después del nacimiento de un hijo afectado, necesita

asesoramiento genético centrado en su propio diagnóstico y en las

características y riesgos asociados, además del asesoramiento

proporcionado en relación con el hijo, que incluye la evaluación

de la necesidad de apoyos adicionales.3,15,42,43 Las opciones

reproductivas disponibles, incluidas las pruebas prenatales y las

opciones previas a la concepción, como el diagnóstico genético

preimplantacional mediante fecundación in vitro, también deben

discutirse para prepararse para cualquier posible embarazo

futuro.15

Transición del cuidado de adultos

La planificación de la transición requiere un enfoque oportuno y

escalonado, a partir de la pubertad, que atienda a cada una de las

necesidades multidimensionales del individuo con

SD22q11.2.44,45 El seguimiento continuo de la salud mental y

física es esencial, y la atención multidisciplinar coordinada

debe incluir al proveedor de atención sanitaria familiar y a

los especialistas de adultos interesados, con la transferencia

de la atención organizada por los proveedores pediátricos. 46 

Otros componentes fundamentales de la transición son la

educación o la formación profesional, el empleo y la vivienda.

Los cuidadores y/o los organismos pertinentes pueden facilitar

la adquisición y el mantenimiento de oportunidades de empleo

y/o trabajo voluntario, todo lo cual puede mejorar el horario/la

rutina, la salud mental y física y la autoestima. Las situaciones

óptimas de vida independiente apoyan la integración en la

comunidad y la independencia funcional al tiempo que

mantienen la seguridad. Otras consideraciones incluyen la

tutela legal, idealmente antes de los 18 años, y los beneficios

médicos cuando no se dispone de cobertura sanitaria universal.

Envejecimiento y evolución

La carga de morbilidad a lo largo de la vida es considerable,

con una concurrencia de afecciones médicas

(multimorbilidad)47 comparable a la de la población general

varias décadas mayor.48,49 A edades relativamente tempranas,

los adultos con SD22q11.2 presentan una mayor vulnerabilidad

a las enfermedades relacionadas con la edad, como la obesidad,

la diabetes de tipo 2, la enfermedad de Parkinson (EP) y la

pérdida de audición.50-55 La esperanza de vida de los adultos es,

por término medio, inferior a la de sus familiares no afectados.56

Se ha informado de que la probabilidad de supervivencia hasta

los 45 años es de aproximadamente el 95% para los niños sin

cardiopatía congénita grave (CCG) y del 72% para los niños

con CCG (p. ej., tetralogía de Fallot, tronco arterioso); no se

detectaron efectos significativos de la discapacidad intelectual o

de enfermedades psiquiátricas graves tratadas.56 Las muertes se

deben con mayor frecuencia a causas cardiovasculares, incluso

en comparación con otras personas con CCG, y con un número

proporcionalmente mayor de muertes cardiacas súbitas en

personas con SD22q11.2.56-60

Se necesitan más estudios a edades más avanzadas para definir

mejor la historia natural. Hasta la fecha, la mayoría de los

informes se refieren a adultos de unos 30 años.3 La

multimorbilidad y la polifarmacia asociada49 hacen necesario un

enfoque integral, proactivo y multisistémico frente a un enfoque

centrado exclusivamente en la atención a la demanda o en un

sistema orgánico. Las revisiones de los medicamentos pueden

optimizar la prescripción adecuada.61 A menudo son necesarios la

supervisión y los recordatorios para la toma de medicación. A

cualquier edad, determinados pacientes y familias podrían

beneficiarse del apoyo de los cuidados paliativos. La

planificación a largo plazo, por ejemplo, a medida que los

padres/cuidadores principales envejecen, puede incluir a

hermanos, parejas y/o agencias y otras personas del círculo

asistencial.
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Funcionamiento cognitivo y adaptativo

Existe una variabilidad considerable en la inteligencia de los

adultos con SD22q11.2 El CI de escala completa más frecuente se

sitúa en el rango límite (70 a 85).40,62 El SD22q11.2 conlleva una

media de 30 puntos menos de CI con respecto al CI de los padres,
63

con expectativas más bajas para aquellos con una deleción

heredada64 y algo más altas para aquellos con una deleción

anidada de LCR22A a LCR22B.65

Independientemente del nivel de inteligencia, puede haber

trastornos específicos del aprendizaje o del funcionamiento

cognitivo. Aunque no suele haber diferencias significativas entre

Genética

Presencia de variante adicional clínicamente relevante

Funcionamiento cognitivo y adaptativo

Discapacidad intelectual

Declive intelectual

Déficits en el funcionamiento adaptativo

Deterioro de las funciones ejecutivas

Psiquiatría

Trastornos de ansiedad

Trastornos psicóticos, esquizofrenia

Trastornos del espectro autista

Trastornos persistentes por déficit de atención

Trastornos por abuso de sustancias

Catatonia

Neurología

Convulsiones, a menudo secundarias, recurrentes

Epilepsia

Parkinsonismo, enfermedad de Parkinson de inicio precoz

Otros trastornos motores (por ejemplo, distonía, mioclonía)

Facies asimétrica / paresia hemifacial

Señales de hiperintensidad de la sustancia blanca en RM

Endocrinología y metabolismo

Hipocalcemia / hipoparatiroidismo

Hipomagnesemia

Enfermedad tiroidea, generalmente hipotiroidismo

Obesidad

Diabetes de tipo 2

Cardiología / cardiovascular y respiratorio

Cardiopatías congénitas que requieren seguimiento

Hipertensión, arritmia / insuficiencia cardiaca, dilatación de la 
raíz aórtica

Linfedema

Asma

Sueño

Alteraciones del patrón del sueño

Apnea obstructiva del sueño

Gastroenterología

Síntomas gastrointestinales (GI) generales (por ejemplo, 
estreñimiento, disfagia)
Enfermedad por reflujo gastroesofágico

Colelitiasis

Hígado graso

Genitourinario, ginecología

Anomalías congénitas, quistes renales, insuficiencia renal

Trastornos menstruales (por ejemplo, dismenorrea)

Salud sexual y reproductiva / obstetricia

Déficits de conocimientos sexuales / reproductivos

Comportamientos sexuales de alto riesgo / ITS

Complicaciones del embarazo y el parto

Cirugía general

Complicaciones quirúrgicas (todos los tipos)

Hernias, todos los tipos

Seno pilonidal, várices

Esquelético

Escoliosis de diversos grados

Luxación rotuliana

Pie bot/zambo

Artritis, reumatoide y otras

Anomalías vertebrales / costales menores

Inmunología y afines

Enfermedades autoinmunes y atopia

Respuesta deficiente a las vacunas

Infecciones recurrentes

Hematología y oncología

Trombocitopenia leve-moderada / citopenias leves

Trombocitopenia inmune (PTI) / anemia hemolítica

Alteraciones de la hemostasia (por ejemplo, epistaxis, 
menorragia)
Anemia de enfermedad crónica

Posible aumento del riesgo de cáncer

Déficits sensoriales

Errores de refracción que requieren gafas

Pérdida auditiva (especialmente de alta frecuencia)

Déficits olfativos graves

Tortuosidad de los vasos retinianos

Dental

Caries dentales

Hipoplasia del esmalte, escasa secreción de saliva

Maloclusión

Envejecimiento y evolución

Multimorbilidad y polifarmacia

Elevado riesgo de mortalidad prematura

Clave

Común

Menos frecuentes

Poco frecuente, pero clínicamente relevante

Común, pero no requiere atención clínica

Figura 3 Características y riesgos en adultos con síndrome de deleción 22q11.2. Esta figura presenta las características multisistémicas y los

riesgos relativos de estas características asociadas con el síndrome de deleción 22q11.2 en adultos con esta afección genética. La prevalencia relativa

de cada rasgo se indica con un recuadro a la izquierda del rasgo nombrado; así, los rasgos que son más frecuentes tienen un recuadro azul oscuro, los

menos frecuentes un recuadro azul intermedio, y los infrecuentes, pero clínicamente relevantes un recuadro azul pálido. Un recuadro blanco indica

características que pueden estar comúnmente asociadas pero que no requieren atención clínica. GI, gastrointestinal; RM, resonancia magnética; ITS,

infección de transmisión sexual.
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Tabla 1 Recomendaciones para las evaluaciones periódicas y el tratamiento de adultos con síndrome de deleción 22q11.2

Evaluaciones y tratamiento En el diagnóstico/evaluación inicial En el seguimiento (cada 1-2 años)

Genética

Pruebas genéticas de los padres (FISH, MLPA o microarray)a

Asesoramiento genético (incluido el riesgo de recurrencia,

actualización de la historia natural, manejo)

Planificación familiar, asesoramiento reproductivo y prenatal 
Pruebas genéticas adicionalesb Si procede

General

Consulta con clínico(s) con experiencia en 22q11.2DSc

Anamnesis exhaustiva (incluidos los antecedentes familiares),

revisión de sistemas y revisión de medicaciones

Evaluación de la necesidad de/coordinación con otros 

especialista(s)

Evaluación nutricional; asesoramiento sobre dieta y ejercicio

Evaluación del sueño (considerar polisomnografía), 

recomendaciones sobre higiene delsueño

Asesoramiento sobre vacunación, otras medidas estándar de

atención sanitaria preventiva

Evaluación del funcionamiento (incluida la higiene),

cuidados/apoyos (familia/comunidad/gobierno), cuestiones de

Seguridad (por ejemplo, financieros, Internet)

Exploración física y pruebas diagnósticas complementarias

IMC, frecuencia cardiaca en reposo, presión arterial

Pruebas de laboratorio relevantes para SD22q11.2d

Ecocardiograma

Ecografía abdominal
ˆ

Cuidados rutinarios/evaluación auditiva, visual, dentalese

Evaluaciones clínicas específicas f

Evaluaciones SNC-psiquiátricas, neurológicas, neurocognitivas

(incluyendo ansiedad, psicosis, convulsiones, trastornos

del movimiento, pruebas formales de funcionamiento 

cognitivo y adaptativo)

Evaluación cardiaca congénita (CCA) y de riesgo cardiovascular

Endocrinología

Evaluación genitourinaria, obstétrica/ginecológica (incluyendo

anticoncepción, riesgos de embarazo y asesoramiento sobre sexo 
seguro)

Hematología, gastroenterología, ortopedia/reumatología,
neumología, inmunología, otorrinolaringología, oftalmología,
dermatología

« ˆ» indica si no se ha realizado previamente en la edad adulta o en los últimos años, y con un umbral bajo de manifestaciones de SD22q11.2 

de aparición tardía, incluyendo dilatación de la raíz aórtica, cálculos biliares, hígado graso y nefrocalcinosis.

SD22q11.2: síndrome de deleción 22q11.2; CCA: cardiopatía congénita del adulto; AVD: actividades de la vida diaria; IMC: índice de masa 

corporal; FISH: hibridación fluorescente in situ; MLPA: amplificación de sondas tras ligación múltiple .

Adaptado de Fung et al3 et Bassett et al.7

a Estrategia en función de la disponibilidad de pruebas.
b Cuando se sospecha una enfermedad recesiva rara asociada a un gen de la región de deleción 22q11.2 o se observan características  

fenotípicas atípicas.
c Haber visto varios pacientes adultos con SD22q11.2 tanto en consulta como en seguimiento (si es posible).
d Hemograma, hormona estimulante del tiroides (TSH), calcio (ionizado con pH corregido), magnesio, creatinina, perfil lipídico, glucosa y 

HbA1c; otros ejemplos son la hormona paratiroidea (PTH), los electrolitos y las pruebas de función hepática (especialmente la alanina 

aminotransferasa); también se recomienda comprobar el hemograma y el calcio antes y después de cirugías, así como periódicame nte durante el 

embarazo.
e Los intervalos de seguimiento pueden ser más largos.
f Consideración de derivación y colaboración con especialistas (médicos) en casos individuales; especialmente en casos con diag nóstico 

complejo y/o tratamiento complejo, teniendo en cuenta la variabilidad de la historia natural entre pacientes y el mayor riesg o de problemas 

múltiples de salud.
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el CI verbal y el de rendimiento en adultos con SD22q11.2,62,66

muchos tienen una fortaleza relativa en las capacidades verbales,

por lo que pueden tener una «discapacidad oculta». Las funciones

ejecutivas, como la resolución de problemas, la flexibilidad, la

memoria de trabajo, la concentración y la inhibición de impulsos,

pueden verse afectadas de forma diferent.67 El pensamiento es a

menudo literal o concreto, la aritmética especialmente difícil, y la

cognición social se ve afectada con frecuencia, con dificultad para

reconocer las emociones o el sarcasmo e interpretar las

intenciones y el comportamiento de los demás (teoría de la

mente).40,66-69 En conjunto, los déficits cognitivos pueden

contribuir a un juicio social y una toma de decisiones deficientes.

Algunos individuos pueden ser impulsivos, emocionalmente

inmaduros y/o carecer de juicio crítico y, sin embargo, desear la

amistad. Estos factores aumentan el riesgo de experimentar

acontecimientos traumáticos como la explotación financiera y/o

sexual, el acoso/abuso y los problemas de seguridad, incluidos los

relacionados con Internet.70,71 Los retos pueden verse agravados

por la reticencia y/o incapacidad para admitir o reconocer los

déficits y/o para pedir ayuda.
Los niveles de funcionamiento adaptativo también varían

mucho.66,67,72 Un CI más alto, un mejor funcionamiento ejecutivo y
la ausencia de enfermedad psicótica predicen en general un mejor
funcionamiento adaptativo.66,67 El estrés,73 los trastornos del sueño,74

la fatiga75 pueden afectar negativamente al funcionamiento. Los
puntos fuertes relativos incluyen habilidades de la vida diaria como
las tareas domésticas y un empleo adecuado a la persona;66,67 más del
60% de los adultos están empleados en el mercado laboral o en un
empleo asistido.66,76 La mayoría necesita ayuda para rellenar
formularios, gestionar el dinero y tomar decisiones complejas sobre
la vida y el trabajo. Algunos necesitan una ayuda más básica, por
ejemplo, ayuda o recordatorios para la higiene personal. Aunque
muchos cumplen los criterios de discapacidad intelectual, la
discapacidad grave es relativamente rara.77

Los individuos con SD22q11.2 pueden percibir más estrés y/o

tener menos resiliencia para afrontar el estrés cotidiano, incluido el

cambio, que los demás.73,78-81 Sin embargo, la respuesta a los

factores de estrés puede no ser predecible,73,78-81 Por ejemplo,

muchos adultos con SD22q11.2 afrontan mejor de lo esperado

acontecimientos importantes como el duelo, sobre todo cuando se

mantienen las rutinas y los apoyos habituales.

Se recomienda la evaluación de los puntos fuertes y débiles

cognitivos y adaptativos, especialmente en la transición a la edad

adulta, siendo necesarias evaluaciones neurocognitivas más

detalladas en casos individuales. Esto suele ser esencial para

proporcionar pruebas de la necesidad de apoyos y servicios y

puede ayudar a evitar la sobreestimación de las capacidades.

Orientar a los cuidadores y a otras personas sobre las expectativas

realistas dadas las capacidades de la persona y las discapacidades

ocultas puede reducir el estrés y, por tanto, mejorar los

resultados.66,67 Se recomienda repetir las evaluaciones del nivel

cognitivo ye del funcionamiento adaptativo cuando se observen

cambios y/o aparezcan nuevas enfermedades neuropsiquiátricas (p.

ej., enfermedad de Parkinson).77,82,83

En general, la estructura y la rutina diaria, además del

tratamiento adecuado de los problemas médicos asociados,

facilitan un funcionamiento general óptimo. Los puntos fuertes

relativos en la memoria visual sobre la verbal y en dominios del

funcionamiento de la vida diaria pueden utilizarse para optimizar

y/o mantener la independencia. En la medida de lo posible, deben

tomarse medidas correctoras y compensatorias para los aspectos

problemáticos.

Los familiares, otros cuidadores y los profesionales implicados

en los cuidados deben ser conscientes de los posibles problemas

para poder prestar el apoyo correspondiente.3 Para facilitar la

comprensión, puede ser útil pedir al paciente que explique las

cosas y/o que las escriba o envíe un mensaje de texto. Puede ser

preferible un empleo a tiempo parcial y pueden ser necesarias

adaptaciones en el lugar de trabajo, por ejemplo, más descansos,

menos horas de trabajo y/o instrucción repetida. Dado que los

pacientes pueden no quejarse, incluso cuando los síntomas son

significativos, puede ser necesario un esfuerzo adicional en las

evaluaciones clínicas.

Recomendaciones de práctica clínica —

por sistema, haciendo hincapié en las 

afecciones asociadas tratables

La Tabla 1 y Figura 3 proporcionan detalles pertinentes tanto

para la sección anterior sobre aspectos generales de manejo,

como para las siguientes recomendaciones que hacen hincapié en

las afecciones asociadas tratables que se presentan por sistema.

Psiquiatría

Las enfermedades psiquiátricas constituyen el grupo más común

de afecciones de aparición tardía en SD22q11.2 48,84,85 y suelen

ser los que más preocupan a los pacientes y sus familias debido

a la carga percibida, el estigma y los efectos sobre la calidad de

vida y el funcionamiento diario.66,81,86,87 Afortunadamente, se

trata de enfermedades tratables, aunque pueden plantear

dificultades de manejo y la comorbilidad es frecuente.3,84,88-90

Lo más frecuente en el SD22q11.2 son los trastornos de

ansiedad, con una prevalencia entre 2 y 3 veces superior a la

esperada en la población general.84,91 También son importantes

los trastornos psicóticos como la esquizofrenia, dado que el

riesgo es 20 veces mayor de lo esperado en la población general;

aproximadamente 1 de cada 4 a 5 adultos con SD22q11.2

desarrollará esquizofrenia.48,84,85,92,93 Los trastornos del espectro

autista y algunos casos de trastornos por déficit de atención

diagnosticados en la infancia persisten en la edad adulta y pueden

coexistir con otros trastornos psiquiátricos.84,91,94,95 La depresión

grave y el trastorno bipolar parecen tener una prevalencia similar

a la de la población general.48,84,85 Los trastornos por consumo de

sustancias pueden ser menos frecuentes,78,96 pero siguen siendo

importantes para la gestión individual (el cannabis, por ejemplo,

conlleva riesgo de trastornos psicóticos, del estado de ánimo y

de hiperémesis, así como de mal funcionamiento).97 Existen

pruebas de un mayor riesgo de catatonia, generalmente con

enfermedad psicótica.88

Es importante tener en cuenta las dificultades de

aprendizaje/intelectuales y los trastornos como la

sugestionabilidad, así como las afecciones físicas comórbidas, los

síntomas y los tratamientos. También es digno de mención el

empeoramiento de los arrebatos emocionales/de temperamento

que son comunes en el SD22q11.2 3 A menudo son un presagio

de ansiedad o enfermedad psicótica no tratada o infratratada.

Otras enfermedades (p. ej., epilepsia, apnea obstructiva del

sueño, asma, hipocalcemia) y factores como la cafeína3 y la

inmadurez emocional pueden contribuir, pero rara vez son

totalmente causales.98
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La persona con SD22q11.2 puede necesitar más tiempo y un

nivel de comodidad y confianza difícil de alcanzar en un encuentro

breve en comparación con otros pacientes, y puede seguir teniendo

dificultades para articular los síntomas y los cambios en el

funcionamiento. La información colateral y la obtención de una

apreciación del entorno y sus retos son valiosas, así como sopesar

las expectativas y las capacidades individuales.3,66,67 El desafío que

plantea el diagnóstico de los trastornos psiquiátricos en el contexto

de la discapacidad intelectual puede superarse en la mayoría de los

casos con un cuidado especial en la anamnesis e información

colateral de quienes mejor conocen al paciente.77,99

La detección precoz, el diagnóstico y la rápida instauración del

tratamiento son importantes para un resultado eficaz. Es crucial

conocer el estado basal a largo plazo del paciente y vigilar los

cambios en las emociones, el pensamiento, el sueño, la fatiga y

otros estados físicos, el comportamiento y el funcionamiento

general. Esto facilitará el diagnóstico y el tratamiento continuo y

proporcionará objetivos para determinar la eficacia del

tratamiento.3,75,77,88 La atención a otras afecciones asociadas al

SD22q11.2 debe incluir la cautela sobre búsquedas interminables

posibles de causas físicas de enfermedades psiquiátricas tratables.

Como para prácticamente todas las enfermedades asociadas al

SD22q11.2 se recomienda un tratamiento estándar según las

directrices generales de práctica clínica para la enfermedad

psiquiátrica. Esto incluye tratamientos farmacológicos, por

ejemplo, antipsicóticos y ansiolíticos/antidepresivos, con eficacia

demostrada.100-103 La principal advertencia es que hay que prestar

atención tanto a las comorbilidades existentes como a los riesgos

del SD22q11.2. Por lo tanto, es necesario un seguimiento cuidadoso

y estrategias de gestión de los efectos secundarios previstos.54,55,104-

106 Los pacientes pueden beneficiarse de un enfoque de «empezar

poco a poco» en la dosificación de la medicación. Un ejemplo es el

tratamiento eficaz con clozapina para la esquizofrenia, en el que el

umbral reducido de convulsiones del SD22q11.2 puede controlarse

mediante esta estrategia y la consideración del uso profiláctico de

medicación anticonvulsiva.106 Los tratamientos no farmacológicos

estándar también suelen ser útiles, pero puede ser necesario

adaptarlos a las necesidades específicas de las personas

afectadas.107 El miedo y el estigma asociado a los tratamientos

habituales de las enfermedades psiquiátricas no deben impedir que

el adulto con SD22q11.2 reciba el tratamiento eficaz recomendado.

Neurología

Las principales manifestaciones neurológicas incluyen

convulsiones y trastornos del movimiento, con un umbral más

bajo para ambos en SD22q11.2 relacionados con disfunción

cerebral primaria y secundaria a otras afecciones asociadas a

SD22q11.2 y/o sus tratamientos.

Las convulsiones únicas y recurrentes son frecuentes y

pueden ser de varios tipos, incluyendo tónico-clónicas

generalizadas, ausencias típicas o atípicas, mioclónicas o focales

con conciencia preservada o alterada. Las convulsiones atónicas,

clónicas y tónicas son raras.108-111 Los adultos con SD22q11.2

tienen un riesgo 4 veces mayor de padecer epilepsia.112 Las 

convulsiones consideradas agudas sintomáticas o provocadas

pueden ser secundarias a hipocalcemia, hipomagnesemia, fiebre, 

medicamentos, etc.108,110-113 En algunos pacientes, las

convulsiones/epilepsia pueden estar asociadas a ataques

cerebrovaculares o malformaciones del desarrollo cortical (p. ej.,

polimicrogiria, displasia cortical focal, heterotopía nodular

periventricular y/o malrotación hipocampal).110-112,114,115 Es

frecuente el aumento de las señales de hiperintensidad de la

sustancia blanca, pero no tiene una relevancia clínica clara.116

Los adultos también tienen un mayor riesgo de desarrollar

EP, sobre todo de aparición temprana.50,51 Los hallazgos clínicos

y neuropatológicos y la respuesta al tratamiento son en gran

medida indistinguibles de la EP idiopática.50,53 El parkinsonismo

que no cumple los criterios de EP, la distonía y los trastornos

neurológicos funcionales también pueden ser más frecuentes en

adultos con SD22q11.2 que en la población general.105,117,118 

También se han descrito mioclonías, tics motores, piernas

inquietas, temblores posturales y de acción y trastornos del

movimiento inducidos por fármacos.105,118-120 La hipocalcemia

puede inducir o empeorar los trastornos del movimiento.121,122

Para garantizar un diagnóstico y un tratamiento rápidos, se

debe considerar la posibilidad de realizar consultas/evaluaciones

neurológicas periódicas para detectar convulsiones/episodios

similares a convulsiones y características motoras cardinales de la

EP u otros trastornos del movimiento, complementadas con

escalas de valoración estandarizadas y procedimientos

auxiliares.82,88 Cuando existe incertidumbre diagnóstica, los

estudios de neuroimagen dopaminérgica (cuando están

disponibles) pueden ayudar a diferenciar el parkinsonismo

inducido por fármacos del parkinsonismo

neurodegenerativo.53,123 El tratamiento de las crisis se adapta al

tipo de crisis y a las condiciones que contribuyen a ellas, como en

el caso de la epilepsia idiopática. Para los pacientes con rasgos

sugestivos, se recomienda la colaboración con un especialista en

SD22q11.2, un epileptólogo y/o un neurólogo especialista en

trastornos del movimiento.82,88

Otros sistemas individuales, cuestiones 

médicas y quirúrgicas

Endocrinología y metabolismo

Las endocrinopatías que requieren atención continuada

constituyen una parte importante de la multimorbilidad observada 

en adultos con SD22q11.2.49

La hipocalcemia asociada a hipoparatiroidismo relativo o

absoluto es un problema para la mayoría de los pacientes y puede

aparecer o reaparecer a cualquier edad y a pesar de la aparente

resolución en la infancia.113,124 Existe un mayor riesgo con

cualquier estrés biológico, incluyendo cirugía, fractura, lesión,

parto o infección. En algunos casos, el hipotiroidismo y la

hipomagnesemia pueden ser manisfestaciones asociadas y/o que

contribuyen a la enfermedad.113 La hipocalcemia puede ser

asintomática, asociada a fatiga, irritabilidad y movimientos

involuntarios anormales de cualquier tipo, o prolongación del

intervalo QT en el electrocardiograma. La hipocalcemia no

detectada/tratada puede tener consecuencias graves, como

convulsiones, arritmias cardiacas y, en raras ocasiones,

cardiomiopatía.112,125 Los problemas a largo plazo pueden incluir

una menor densidad mineral ósea,126 con riesgo de

osteopenia/osteoporosis. La hipocalcemia puede empeorar con el

alcohol o las bebidas gaseosas, especialmente las “colas”.127
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Los análisis periódicos incluyen los niveles de calcio, hormona

paratiroidea, magnesio, hormona estimulante del tiroides y

creatinina. Debe considerarse la monitorización específica del

calcio en momentos de vulnerabilidad, como en el período

perioperatorio, perinatal, durante el embarazo y en caso de

enfermedad aguda. Se recomienda la administración diaria de

suplementos de vitamina D a todos los adultos, a veces junto con

suplementos de calcio. El tratamiento con metabolitos de la

vitamina D hormonalmente activos, como el calcitriol, se reserva

para los casos más graves/refractarios, normalmente tras consultar

al endocrinólogo. Se recomienda precaución con respecto a la

corrección excesiva, que puede provocar hipercalcemia

iatrogénica, cálculos renales e insuficiencia renal. Esto puede

ocurrir inadvertidamente, por ejemplo, con la deshidratación o

cambios en el cumplimiento del tratamiento, pero debe

identificarse y revertirse. La enfermedad tiroidea es frecuente en

adultos. Casi 1 de cada 4 requiere tratamiento para el

hipotiroidismo primario, con un inicio en promedio décadas antes y

con menos predominio femenino, en comparación con las

expectativas de la población general.49,113 Otro 1 de cada 20 padece

hipertiroidismo, que a menudo requiere la gestión de un

hipotiroidismo secundario tras el tratamiento. Los síntomas de la

enfermedad tiroidea pueden confundirse con los de afecciones

neuropsiquiátricas y de otro tipo.113 La función tiroidea debe

evaluarse anualmente. Los tratamientos estándar son eficaces.

La predisposición a la obesidad parece formar parte del

SD22q11.2, y suele aparecer en la adolescencia o en la edad adulta

temprana.54 Además, incluso después de tener en cuenta los factores

de riesgo conocidos (p. ej., antecedentes familiares, origen étnico,

medicación, obesidad), la deleción 22q11.2 conlleva un mayor

riesgo de diabetes de tipo 2 con una media de aparición más

temprana (en 18 años) que la esperada en la población.55 Así pues,

se recomienda aplicar medidas preventivas/de control dietéticas y

de ejercicio lo antes posible y otros tratamientos estándar, p. ej.,

hipoglucemiantes, estatinas, según esté indicado. Hasta el momento

se sabe menos poco acerca del síndrome metabólico, el hígado

graso no alcohólico y otras enfermedades cardiometabólicas,

incluidas las hiperlipidemias, en el SD22q11.2.128

Cardiovascular y respiratorio

La cardiopatía congénita representa una enfermedad crónica que

requiere un seguimiento regular en un centro de cardiopatías

congénitas para adultos.129,130 La prevalencia en adultos parece

menor que la observada en niños con SD22q11.2, probablemente

debido a estrategias de detección más amplias, pero el elevado

riesgo de mortalidad, incluida la muerte súbita prematura, también

puede ser un factor.48,56,59,60,131,132

La evaluación de la necesidad y/o el momento de

reintervenciones quirúrgicas y/o basadas en catéteres (p. ej.,

sustitución de válvulas/conductos), y el tratamiento de la

insuficiencia cardiaca y la arritmia, por parte de un equipo

multidisciplinar de expertos procede según lo recomendado para

cada cardiopatía congénitas.129,130 Incluso en ausencia de

antecedentes de cardiopatía congénitas, los adultos necesitan una

evaluación cardiovascular periódica para detectar la dilatación de

la raíz aórtica,132-134 los factores de riesgo cardiovascular 

(obesidad, diabetes mellitus, hiperlipidemia) 54,55,128 y la

hipertensión arterial sistémica. 3,135

El asma puede persistir o surgir como un problema de manejo

para los adultos con SD22q11.2 y puede ser una causa tratable de

función pulmonar anormal en una cardiopatía congénita.136

También es importante tener en cuenta la apnea obstructiva del

sueño (AOS).137

Sueño

El insomnio y los trastornos del sueño son una carga para muchos

adultos y pueden atribuirse a un comportamiento inadecuado

durante el sueño, a enfermedades psiquiátricas no tratadas o

infratratadas, a la AOS, a las piernas inquietas, al estrés o a la

cafeína.88,91,119,137-139 La mala calidad del sueño puede afectar a la

vida diaria a través de la fatiga, el deterioro cognitivo y/o el estado

de ánimo negativo.74,75,137,138

La evaluación rutinaria debe incluir información sobre el

comportamiento, la duración y la calidad del sueño, y debe

considerarse la realización de un estudio formal del sueño, como la

polisomnografía, en aquellos casos con antecedentes que sugieran

la presencia de AOS y/o factores de riesgo relacionados (p. ej.,

anomalías palatinas, obesidad). El tratamiento consiste en

recomendaciones estándar de higiene del sueño; rara vez se

necesitan hipnóticos.140 El tratamiento de las afecciones

subyacentes mejora el sueño y, a menudo, también la salud física y

mental. El tratamiento con presión positiva continua en las vías

respiratorias para la AOS puede requerir que se preste atención a la

colocación óptima de la mascarilla, la gestión de la posible

claustrofobia y el fomento de su uso.

Gastroenterología

Los problemas gastrointestinales (GI) comunes incluyen

estreñimiento, disfagia, náuseas/vómitos fáciles y enfermedad del

reflujo gastroesofágico, con colelitiasis e hígado graso en una

minoría sustancial.48 La dieta, los suplementos, los medicamentos y

los trastornos concomitantes no gastrointestinales, como la

ansiedad, la enfermedad tiroidea y la EP, pueden contribuir a los

síntomas gastrointestinales o explicarlos.3,48 La anamnesis incluye

las consideraciones anteriores y una vigilancia continua del

estreñimiento. Las intervenciones dietéticas son el pilar

fundamental del tratamiento, con laxantes profilácticos sugeridos

para los pacientes que toman clozapina.141 La consulta a un

farmacéutico puede sugerir alternativas para quienes tengan

dificultades para tragar pastillas. Los cálculos biliares y el hígado

graso pueden detectarse mediante ecografía abdominal.

Genitourinario, obstetricia y ginecología, y salud sexual

Aunque las manifestaciones genitourinarias pueden implicar

anomalías congénitas (p. ej., hidronefrosis, quistes renales,

agenesia renal, fimosis, hipospadias, ausencia de útero),142-144 la

detección y/o los problemas secundarios pueden retrasarse hasta

la edad adulta. Los individuos tratados con suplementos de calcio

y/o calcitriol tienen mayor riesgo de nefrocalcinosis iatrogénica

y/o disminución de la filtración glomerular. Los datos son

limitados, pero otras enfermedades renales parecen ser poco

frecuentes raras; la diabetes podría aumentar el riesgo. Los

problemas ginecológicos incluyen dismenorrea y quistes

ováricos. Los riesgos obstétricos son elevados teniendo en

cuenta, dadas las frecuentes comorbilidades, incluidas las

dificultades de aprendizaje; las gestaciones con fetos afectados

son además señal de embarazo de alto riesgo.3,145

Las relaciones íntimas, la actividad sexual y las

consideraciones sobre el embarazo son importantes para muchas

personas con SD22q11.2.3,71 Aunque hay pocas evidencias de

infertilidad,1 la capacidad reproductiva se ve algo reducida en los

hombres, en las personas con cardiopatía congénita grave y,
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sobre todo, en las personas con discapacidad intelectual grave o

enfermedad psicótica.146,147 La pérdida fetal es un importante

problema de salud.147 El conocimientos es limitado al respecto, o

en relación con la salud sexual en general y el riesgo genético para

la descendencia.71,147 Los embarazos no deseados o las infecciones

de transmisión sexual, que pueden estar relacionados con el abuso,

tienen el potencial de empeorar las condiciones médicas y sociales

preexistentes.71,145 Para algunos padres afectados, existe una

elevada probabilidad de que se vean implicados los servicios de

protección de menores.71,145

Una anamnesis cuidadosa revelará cambios, incluso en el

funcionamiento urinario y los periodos menstruales. La exploración

física y la ecografía abdomino pélvica pueden detectar problemas

mejorables.

Se recomiendan evaluaciones rutinarias para identificar los

deseos, necesidades y preocupaciones de las personas en relación

con la salud sexual y reproductiva.71 Esto puede incluir las opiniones

y preocupaciones de las parejas y/o los cuidadores. Se debe

proporcionar asesoramiento, educación y tratamiento apropiados

desde el punto de vista cultural y del desarrollo, incluso para las

infecciones de transmisión sexual, la detección del cáncer

cervicouterino y otras iniciativas preventivas (por ejemplo, vacunas

contra el virus del papiloma humano para ambos sexos).71 Las

opciones anticonceptivas deben discutirse con todos los pacientes.

Los suplementos de folato previos a la concepción y, como en el caso

anterior, el asesoramiento genético, son habituales para quienes se

plantean la reproducción.71 El seguimiento preconcepcional, durante

el embarazo, el parto y el posparto de las afecciones asociadas al

SD22q11.2 ayudará a dilucidar los riesgos y podrá prevenir posibles

complicaciones;3,7,15,145 la cardiopatía congénita requiere 

consideraciones especiales.129,130,148,149 Para los fetos con

SD22q11.2, existe un riesgo elevado de anomalías del crecimiento

prenatal (pequeño para la edad gestacional) y otras afecciones, p.

ej., polihidramnios, independientemente del estado de afectación de

los padres;2,145,150 se recomienda la atención especializada y el parto

en un centro de atención terciaria.15

Cirugía general

Las hernias, los quistes de todo tipo, el seno pilonidal y las varices

son problemas quirúrgicos en adultos.3,48 En general, existe un

riesgo algo mayor de complicaciones quirúrgicas en el SD22q11.2,

como hemorragias, infecciones, convulsiones, atelectasia y

dificultad de intubación.3,7,151,152

Un tratamiento cuidadoso que preste atención a las afecciones

concurrentes y a las variantes anatómicas153,154 mitigará los riesgos

y disminuirá los temores. Las recomendaciones incluyen un control

perioperatorio cuidadoso del hemograma completo con recuento

diferencial y de los niveles de calcio.3,113 La intubación puede

requerir un equipo de menor tamaño y, en raras ocasiones, atención

a las anomalías de la columna cervical.

Musculoesquelético

Las manifestaciones clínicas relevantes incluyen escoliosis,48,155,156

luxación rotuliana recurrente,48 dolor musculoesquelético, artritis

idiopática juvenil persistente y formas de artritis de aparición más

tardía (p. ej., psoriásica, osteoartritis),157,158 pie zambo,159,160 dedos

en martillo y otras anomalías de los pies. Los dolores recurrentes

en las extremidades pueden estar relacionados con pie plano,

deficiencia de vitamina D o, posiblemente, disfunción

mitocondrial.161 También se han notificado casos de intolerancia al

ejercicio y reducción de la masa ósea.126

Se recomiendan la anamnesis y la exploración física rutinarias,

por ejemplo, para la escoliosis (en la edad adulta temprana) y las

anomalías articulares, con un cribado radiográfico sopesado frente

a la exposición a la radiación. Se recomienda un tratamiento

estándar para cada afección. La escoliosis grave o la luxación

rotuliana recurrente pueden requerir un tratamiento ortopédico o

quirúrgico.48,162,163 Las restricciones y adaptaciones laborales

pueden estar justificadas.

Inmunología y temas relacionados

Las enfermedades autoinmunes y la atopia son importantes

afecciones que persisten o que surgen en adultos.3 Pueden afectar a

la frecuencia de procesos infecciosos, aunque las infecciones

recurrentes suelen ser menos probables en adultos con SD22q11.2

2 que en niños con SD22q11.2.164 En una minoría, el compromiso

inmunitario persiste en la edad adulta, a menudo asociado a algún

tipo de disfunción y/o deficiencia de anticuerpos.164,165 Aún no se

ha estudiado formalmente la gama completa de enfermedades

autoinmunes y el riesgo de infección en adultos mayores con

SD22q11.2.

Está justificada la vigilancia y el tratamiento de las

enfermedades autoinmunes, incluida la detección sistemática de la

enfermedad tiroidea.3,113 La evaluación inmunológica se

recomienda sólo en aquellos casos con infecciones recurrentes

(relacionadas con IgG, IgA o IgM) u oportunistas (relacionadas

con células T) y/o atopia grave para identificar riesgos que

requieran una solución activa. Una minoría de pacientes requiere

tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas.164 Todos se

benefician de las vacunas estándar, incluidas COVID-19 y grip

(influenza), aunque algunos pueden tener una respuesta reducida.166

La Tabla 2 presenta algunos consejos adicionales de gestión.

Hematología y oncología

Por término medio, los recuentos de plaquetas son más bajos en el

SD22q11.2.167-171 La trombocitopenia, las plaquetas grandes y la

menor calidad de las plaquetas, así como la anemia y la

leucopenia, son frecuentes pero suelen ser leves. La

trombocitopenia inmunitaria,164 el síndrome de Bernard-Soulier y la

anemia hemolítica autoinmune son poco frecuentes pero pueden ser

graves.169-172 Algunos informes sugieren un cierto aumento del

riesgo de cáncer.173-176

Puede considerarse realizar estudios de la función plaquetaria en

caso de antecedentes hemorrágicos significativos. Pueden ser

necesarias pruebas inmunológicas especializadas para detectar

citopenias inmunitarias recurrentes y/o graves, por ejemplo,

trombocitopenia inmunitaria, y estrategias inmunosupresoras para

tratarlas.172,177 Los clínicos deben estar atentos a la malignidad y

asegurarse de que se aplican las medidas preventivas habituales.

Dermatología 

En adultos con SD22q11.2 suelen observarse enfermedades cutáneas

que pueden estar relacionadas con enfermedades autoinmunes (p. ej.,

psoriasis, vitíligo), acné y seborrea/dermatitis.48 Se requieren 

tratamientos estándar.
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Deficiencias sensoriales

La pérdida de audición es frecuente,48,178 sobre todo la de alta

frecuencia, y puede ser conductiva y/o neurosensorial. Los

hallazgos oculares más relevantes desde el punto de vista clínico

son el estrabismo persistente y/o los defectos de refracción,

especialmente la hipermetropía y el astigmatismo; otros hallazgos

(p. ej., vasos retinianos tortuosos, embriotoxon posterior) no tienen

consecuencias clínicas.48,179,180 Los déficits olfativos pueden

dificultar la detección de gases tóxicos, humo y alimentos en mal

estado y afectar al disfrute de la comida.119,123 Aunque los déficits

sensoriales aumentan con la edad en la población general, faltan

datos sistemáticos en la edad adulta tardía en el SD22q11.2.

Debe considerarse un umbral bajo para las pruebas formales de

las funciones sensoriales, especialmente en lo que respecta a la

audición y la visión, dada su importancia para las interacciones

sociales y la comunicación. Los pacientes y sus familias/cuidadores

deben recibir información sobre el impacto de las deficiencias

sensoriales. Muchos adultos necesitan que se les elimine el

cerumen del oído con regularidad, y los audífonos pueden ayudar

a los que tienen pérdida de audición. A la mayoríaa se le

prescriben gafas.179

Dental

Los defectos del esmalte y la disminución de la secreción de saliva

son frecuentes181-185 y, junto con una higiene bucal deficiente, una

dieta poco saludable y el deterioro de las habilidades motoras,

pueden contribuir a la caries dental. La ansiedad ante la

evaluación dental es frecuente. Una mala salud bucodental afecta

negativamente a la calidad de vida y conlleva riesgo de

endocarditis infecciosa en pacientes con cardiopatía isquémica

grave.186,187

Se recomienda un cuidado dental regular, así como un

tratamiento estándar de la maloclusión. Puede ser útil la evaluación

periódica de la secreción salival. Es importante la prevención de la

caries, incluida la ayuda con la higiene bucal y el uso de

fluoruros.181-183 Para la prevención de la endocarditis infecciosa se

Se aplican las directrices estándar de profilaxis antibiótica.186,187

Tabla 2 Lo que se debe y lo que no se debe hacer

Tema Qué se debe hacer Qué NO se debe hacer

Genética

Comunicación

Ignorar los hallazgos clínicos atípicos para la 

deleción 22q11.2 (p. ej., discapacidad intelectual 

profunda)1,24

Ignorar la información colateral de cuidadores que 

conocen bien al paciente3

Multimorbilidad

Comprobar los detalles del informe de la prueba genética: 

región específica región, tamaño1 y otras variantes 

clínicamente relevantes (si procede)24

Utilizar un lenguaje concreto y sin prejuicios y escritos en 

tono positivo3,7,41,71

Designar un clínico para coordinar las necesidades 

médicas y sanitarias45

Embarazo y posparto

Procedimientos quirúrgicos

Sueño

Neurología

Uso de antipsicóticos

Esperar que el adulto con SD22q11.2 presente todos 

los síntomas sin preguntar por ellos y sin

información adicional de fuentes colaterales3

Olvidar la derivación a atención sanitaria 

especializada y a los apoyos familiares y 

comunitarios disponibles15,71

Ignorar las variantes anatómicas153,154

Considerar un test de inteligencia como una constante

estática o una imagen completa de la

persona66,77,83

Asumir un patrón de sueño normal en ausencia de 

quejas por parte del paciente3,137

Atribuir el parkinsonismo a la medicación antipsicótica 

sin monitorizar su progresión en el tiempo50,53

Ignorar los riesgos y las estrategias de manejo de los 

efectos secundarios metabólicos y motores50,53-55

Endocrinología Asumir funciones endocrinológicas normales en 

ausencia de quejas por parte del paciente3

Hematología No tener en cuenta los antecedentes de 

hemorragias crónicas que los pacientes pueden 

minimizar, p. ej., hemorroides, lesiones3

Inmunología

Vacunas

Considerar el posible empeoramiento de las 

condiciones médicas y sociales preexistentes71,113

Vigilar el calcio y los exámenes perioperatorios3,113 

Considerar las discrepancias de funcionamiento entre 

dominios cognitivo, adaptativo y emocional 66,67

Considerar un estudio formal del sueño (es decir, 

polisomnografía para la apnea obstructiva del sueño)137

Considerar el uso de escalas de valoración clínica 

estandarizadas (p. ej., MDS-UPDRS), grabaciones de 

vídeo y/o EEG3,53,112

Considerar un anticonvulsivante concomitante 

cuando se prescriba clozapina106

Recomendar/prescribir encarecidamente vitamina D

para reducir el riesgo de hipocalcemia/

convulsiones3,112,113

Tener en cuenta que muchos pacientes presentan

trombocitopenia leve sin relevancia clínica3,167,168

Derivar a los pacientes con infecciones recurrentes/ 

oportunistas al especialista en inmunología164,165

Aconsejar sobre la importancia de las vacunas y 

facilitar la conveniencia de su administración166

Solicitar pruebas redundantes para 

pacientes sin síntomas164

Aplicar a los adultos recomendaciones 

pertinentes sólo para los lactantes166

Esta tabla presenta algunos consejos de manejo en forma de «Qué se debe hacer» y «Qué NO se debe hacer» para 13 áreas temáticas pertinentes para los clínicos 

que atienden a adultos con síndrome de deleción 22q11.2.

EEG: electroencefalograma; MDS-UPDRS: Movement Disorder Society-Sponsored Revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale
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Conclusión

Desde la publicación de las guías de práctica clínica iniciales para

el manejo de adultos con SD22q11.2 3 la investigación ha servido

para enfatizar la evolución de la expresión y la complejidad de los

cuidados requeridos en todas las etapas de la vida en SD22q11.2

(Tablas 1 y 2 y Figuras 2 y 3). Además de las afecciones asociadas

previamente conocidas, estudios recientes han revelado y/o

confirmado asociaciones con endocrinopatías y trastornos

neurológicos que requieren una atención proactiva y deben tenerse

en cuenta en el seguimiento de las personas con SD22q11.2.

Las limitaciones impuestas por la propia naturaleza de esta

compleja afección y la falta de estudios que cumplan los criterios

formales de evidencia de alta calidad, es decir, ensayos controlados

aleatorizados frente a estudios observacionales, restringieron la

capacidad del panel para cumplir todos los requisitos de una

revisión sistemática de los 2.318 artículos, incluidos los 894

relacionados con adultos. La variabilidad inherente y la

complejidad multisistémica del SD22q11.2 aumentan el riesgo de

sesgo (p. ej., selección de muestras) para todos los tipos de

estudio.5 Cabe señalar que estas recomendaciones requieren

adaptarse según los recursos correspondientes disponibles. En

conjunto, estas cuestiones limitan la fuerza y solidez general de

las recomendaciones. Para mitigar esta situación, el grupo de

expertos adoptó un enfoque conservador de las recomendaciones,

se centró en optimizar el beneficio potencial y minimizar el daño,

y evitó un enfoque excesivamente prescriptivo en esta fase

relativamente temprana en este terreno. Se hace hincapié en el

juicio clínico adaptado a cada paciente y situación en el contexto

de la apreciación de las características multisistémicas y

evolutivas del SD22q11.2.

Y lo que es más importante, la población adulta con

SD22q11.2 continúa sin estar suficientemente estudiada. Existe

una necesidad urgente de datos sobre la historia natural del

SD22q11.2, especialmente estudios de pacientes mayores e

investigación prospectiva que permita conocer sus efectos a largo

plazo. Una investigación de este tipo y que tenga en cuenta la

complejidad multisistémica y la identificación de casos facilitaría

los ensayos sistemáticos de tratamiento, tanto farmacológico

como no farmacológico, incluidas las intervenciones tempranas,

así como los estudios de la sobrecarga que supone la enfermedad

y la planificación a largo plazo. Esta información también es

clave para la futura revisión/actualización de las directrices

globales de práctica clínica del SD22q11.2, propuestas para

dentro de 5 años, además de las directrices específicas de

subespecialidades previstas para un futuro próximo.15,188 Todos el

mundo se beneficiará de la participación tanto de los pacientes

como de sus familiares y cuidadores. Aumentar nuestro

conocimiento puede potenciar la experiencia de los profesionales

sanitarios, estén o no asociados a clínicas específicas de

SD22q11.2, y aumentar la concienciación sobre el SD22q11.2,

mejorando así la atención integral de todos los pacientes.
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