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El objetivo de esta revision era actualizar las guias de practica clinica para el tratamiento de nifios y
adolescentes con sindrome de delecion 22q11.2 (SD22g11.2). La 22q11.2 Society, la organizacién
cientifica internacional que estudia las diferencias cromosémicas 22q11.2 y afecciones relacionadas,
recluté a médicos expertos de todo el mundo para revisar las guias de practica clinica pediatrica
originales de 2011 en un proceso gradual: (1) una bisqueda bibliografica sistematica (1992-2021), (2)
seleccién de estudios y la extraccion de datos por parte de expertos clinicos de 9 paises diferentes,
abarcando 24 subespecialidades, y (3) creacion de un borrador de documento de consenso basado en
la bibliografia y la opinion de expertos, que se conformé ademas con los resultados de la encuesta de
las organizaciones de apoyo familiar en relacion con las necesidades percibidas. De las 2.441
publicaciones sobre el SD22q11.2 identificadas inicialmente, 2.344 se revisaron en su totalidad,
incluidas 1.545 que cumplian los criterios de relevancia potencial para la atencién clinica de nifios y
adolescentes. Se formularon recomendaciones basadas en la bibliografia disponible. Dadas las
limitaciones de la evidencia cientifica disponible, las recomendaciones multidisciplinares representan
declaraciones consensuadas de buenas practicas para este campo en evolucién. Estas
recomendaciones proporcionan una guia actual para la evaluacion, vigilancia y tratamiento de las
numerosas morbilidades fisicas, cognitivas, conductuales y psiquiatricas asociadas al SD22q11.2, al
tiempo que abordan importantes cuestiones de asesoramiento genético y psicosocial.

© 2022 Los autores. Publicado por Elsevier Inc. en nombre del American College of Medical
Genetics and Genomics. Este es un articulo de acceso abierto bajo la licencia CC BY

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccién

afecciones previamente descritas clinicamente (sindrome

El sindrome de delecién 22q11.2 (SD22q11.2) Figura 1
(OMIM 192430, OMIM 188400) es un trastorno
multisistémico que incluye problemas fisicos, cognitivos y
conductuales de gravedad variable.2 Es el sindrome de
microdelecion mas comin en humanos, con una
prevalencia estimada de 1 de cada 2148 nacidos vivos y 1
de cada 992 embarazos.®4 La delecion 22g11.2 es la causa
mas frecuente del sindrome de DiGeorge y de varias otras

velocardiofacial, sindrome de la cara con anomalia
conotruncal, Cayler cardiofacial) y de un subconjunto de
pacientes con el sindrome de Opitz G/BBB.510

El SD22q11.2 suele sospecharse por las anomalias
congénitas, principalmente cardiacas y del habla/lenguaje,
problemas de aprendizaje/comportamiento, infecciones
recurrentes y rasgos dismorficos sutiles. Algunos casos se
identifican ocasionalmente a través del cribado neonatal
de inmunodeficiencia combinada grave.l:l

* La correspondencia y las solicitudes de material deben dirigirse a Sélveig Oskarsdéttir, Department of Pediatric Rheumatology and Immunology,
Queen Silvia Children’s Hospital, SE-416 85, Gothenburg, Sweden. Direccion de correo electronico: solveig.oskarsdottir@vgregion.se o a Erik Boot,
Advisium, s Heeren Loo Zorggroep, Berkenweg 11, 3818 LA Amersfoort, The Netherlands. Direccion de correo electrénico: erik.boot@sheerenloo.nl o a
Anne S. Bassett, The Dalglish Family 22q Clinic, University Health Network, 33 Ursula Franklin Street (formerly Russell St and Spadina), Toronto, Ontario
M5S 2S1. Direccién de correo electrénico: anne.bassett@utoronto.ca 0 a Donna M. McDonald-McGinn, Division of Human Genetics, 22q and You Center,
Section of Genetic Counseling, and Clinical Genetics Center, Children’s Hospital of Philadelphia and Department of Pediatrics, Perelman School of
Medicine of the University of Pennsylvania, 3500 Civic Center Blvd., Philadelphia, PA 19104. Direccién de correo electrénico: mcginn@chop.edu

La lista completa de autores y afiliaciones figura al final del documento.
doi: https://doi.org/10.1016/j.gim.2022.11.006
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Figura 1 Idiograma del cromosoma 22 y genes dentro de la region LCR22A-LCR22D del cromosoma 22gll.2. Representacion
citogenética del cromosoma 22 que muestra los brazos corto (p) y largo (g) junto con el centrémero, que sirve para separar ambos brazos. El
cromosoma 22 es un cromosoma acrocéntrico, como indican las dos lineas horizontales del brazo p. La delecién 22q11.2 se produce en el brazo
largo de uno de los dos cromosomas, representado por lineas discontinuas en la banda 22q11.2. Se indica la posicién de las dos repeticiones de baja
copia (LCR), LCR22A y LCR22D, que flanquean la delecion tipica de 3 Mb, en 22g11.2. Representacion esquematica de la region de 3 Mb del
cromosoma 22g11.2 que suele deletarse en el sindrome de delecién 22q11.2, incluidos los cuatro LCR (LCR22) que abarcan esta region
(LCR22A, LCR22B, LCR22C y LCR22D) y los genes dentro de la region. Se indican las sondas comerciales comunes para la hibridacion in situ
por fluorescencia (FISH) (N25 y TUPLE). Los genes codificantes de proteinas y los genes no codificantes seleccionados (*) se indican con
respecto a su posicion relativa a lo largo del cromosoma 22 (Chr22). Se destaca T-box 1 (TBX1; recuadro verde) como el gen mas ampliamente
estudiado dentro de la region 22q11.2. Las variantes de este gen han dado lugar a anomalias cardiacas conotruncales en modelos animales y
humanos. En los recuadros grises se indican varios genes humanos conocidos causantes de enfermedades que se encuentran en la region. Entre
ellos se incluyen la prolina deshidrogenasa 1 (PRODH; asociada a la hiperprolinemia de tipo 1), el miembro 1 de la familia 25 de
transportadores de solutos (SLC25A1; codifica la proteina transportadora de tricarboxilato y se asocia a la aciduria combinada D-2- y L-2-
hidroxiglutarica), el polipéptido f de la glucoproteina plaquetaria Ib (GP1BB; asociado al sindrome de Bernard-Soulier), el miembro 2 de la clase F
de receptores recogedor (SCARF2; asociado con el sindrome de Van den Ende-Gupta), la proteina sinaptosémica asociada 29 kDa (SNAP29;
asociado con disgenesia cerebral, neuropatia, ictiosis y el sindrome de queratodermia palmoplantar), y el regulador de transcripcion similar a la
leucina cremallera 1 (LZTR1; asociado con la schwannomatosis 2 y el sindrome de Noonan autosomico recesivo). Otros genes asociados a
afecciones autosdmicas recesivas son la proteina 45 del ciclo de division celular (CDC45; asociada a craneosinostosis, labio/paladar hendido,
anomalias gastrointestinales y genitourinarias, anomalias esqueléticas y baja estatura; sindrome CGS, C-craneosinostosis, labio/paladar hendido,
G-gastrointestinales y genitourinarias, S-esqueléticas y baja estatura; y sindrome de Meier-Gorlin) y el homologo 2 de la organizacion del
transporte y del Golgi (TANGO?2; asociado a crisis metabdlicas con rabdomiolisis, convulsiones, hipoglucemia, enfermedad tiroidea, atrofia
del nervio Optico, ambliopia, mirada no conjugada, disartria, hipotonia, hipertonia, distonia, hiperreflexia, clonus, Babinski positivo, tendones
de Aquiles espasticos, contracturas articulares multiples, microcefalia progresiva, atrofia cerebral, discapacidad intelectual progresiva,
encefalopatia, arritmia cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda, miocardiopatia dilatada, trabeculaciones prominentes, disminucién de la funcién
ventricular izquierda, QT largo, “torsades de pointes” y muerte subita; trastornos relacionados con TANGO2). Se muestran las deleciones comunes
de 22q11.2, con la delecién tipica de 3 Mb flanqueada por LCR22A y LCR22D (LCR22A-LCR22D) en la parte superior y las deleciones
anidadas con sus respectivos tamafios de delecién indicados debajo. Cada una de las deleciones representadas estd marcada por un LCR22
concreto. Las deleciones raras no mediadas por LCR no se muestran. Otros genes de la region son AIF3M, apoptosis-inducing factor mitochondrion-
associated 3; ARVCF, armadillo repeat gene; CLDN5, claudin 5; CLTCL1, clathrin heavy chain-like 1; COMT, catechol-O- methyltransferase;
CRKL, v-crk avian sarcoma virus CT10 oncogene homologue-like; DGCR, DiGeorge syndrome critical region; GNBLL, guanine nucleotide-
binding protein (G protein), B-polypeptide 1-like; GSC2, goosecoid homeobox 2; HIC2, hypermethylated in cancer 2; HIRA, histone cell cycle
regulator; KLHL22, kelch-like family member 22; LINC00896, long intergenic non-protein- coding RNA 896; LOC101927859, serine/arginine
repetitive matrix protein 2-like; CCDC188, coiled-coil domain-containing 188; LRRC74B, leucine-rich repeat-containing 74B; MED15,
mediator complex subunit 15; mir, microRNA; MRPL40, mitochondrial ribosomal protein L40; P2RX6, purinergic receptor P2X ligand-gated
ion channel 6; PI4KA, phosphatidylinositol 4-kinase catalytic-a; RANBP1, Ran-binding protein 1; RTN4R, reticulon 4 receptor; SEPT5, septin 5;
SERPIND1, inhibidor de serpina peptidasa clado D (cofactor de heparina) miembro 1; THAP7, THAP domain-containing 7; TRMT2A, tRNA
methyltransferase 2 homologue A; TSSK2, testis-specific serine kinase 2; TXNRD2, tiorredoxina reductasa 2; UFDIL, ubiquitin fusion
degradation 1-like; USP41, ubiquitin-specific peptidase 41; ZDHHCS, zinc-finger DHHC-type-containing 8; ZNF74, zinc-finger protein 74. (Figura
adaptada con permiso de McDonald-McGinn et al.1)

Las dificultades de alimentacion, la hipocalcemia y numerosas Las guias de préctica clinica para el tratamiento de pacientes
anomalias estructurales también pueden ser signos de alerta con SD22g11.2 se publicaron por primera vez en 2011.14
precoz: Aunque el conocimiento del SD22g11.2 ha aumentado, Investigaciones posteriores han puesto de manifiesto nuevas
el diagndstico a menudo se retrasa o se pasa por alto, asociaciones importantes. El objetivo de este estudio fue revisar
especialmente en personas sin cardiopatias congénitas sisteméaticamente la literatura y proporcionar recomendaciones
graves.1214 actualizadas para facilitar una atencion éptima a los nifios y

adolescentes con SD22q11.2.
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Materiales y métodos

La 22q11.2 Society recluté a clinicos expertos de todo el
mundo para revisar las guias de practica clinica originales para
nifios mediante un proceso escalonado: (1) una bdsqueda
bibliografica sistematica, de acuerdo con las mejores practicas
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses, 2020; Figura suplementaria 1),%5 guiada por un
metoddlogo, (2) seleccion y sintesis de estudios por parte de los
expertos clinicos de 9 paises, cubriendo 24 subespecialidades, y
(3) creacién de un documento de consenso multidisciplinar
utilizando el marco de Evaluacién, Desarrollo y Valoracion de
Recomendaciones (GRADE) basado en la bibliografia y las
mejores practicas y conformado por los resultados de la encuesta
de las asociaciones de pacientes, con la posterior aprobacion
independiente.

Los criterios de inclusién incluian cualquier publicacién con
relevancia para la atencion clinica de personas nacidas con una
delecién 22g11.2 en la regidn de delecidn tipica. Se excluyeron
los articulos relacionados con otros casos, incluidas las deleciones
distales 22q11.2, o restringidos a cuestiones prenatales. Dado el
namero limitado de estudios sistematicos del SD22g11.2, un panel
multidisciplinar de expertos clinicos realiz6 una sintesis
cualitativa de la evidencia cientifica, con la revision de todos los
articulos disponibles en la bisqueda sistematica. Utilizando el
marco Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation, se considerd que la evidencia de alta confianza
era demasiado limitada para justificar una clasificacion formal de
las recomendaciones individuales con respecto a la calidad de la
literatura cientifica disponible o de gradaciones precisas de fuerza
de asociacién.’6 Se formularon recomendaciones de consenso
basadas en la literatura, la consideracion de ser mas beneficiales
que perjudiciales y la mejor practica segin los expertos
implicados (cada uno de los cuales habia visto de decenas a
cientos de pacientes), y el aporte de los resultados de la
encuesta de asociaciones de pacientes. Las directrices revisadas
fueron posteriormente aprobadas para su presentacién por dos
revisores externos (el padre de un nifio con SD22g11.2 y un
experto en genética), ninguno de los cuales habia formado parte
del proceso de actualizacion de las directrices.

El Material suplementario, Seleccion de estudios y
extraccion de datos en Métodos contiene mas detalles de los
métodos utilizados, incluida la estrategia de busqueda completa,
el protocolo y la lista de comprobacién de verificacion
metodoldgica.

Resultados

La busqueda bibliografica sistematica identificé inicialmente

6018 publicaciones sobre el SD22q11.2 a lo largo de distintas

etapas de la vida. (Figura suplementaria 1). Se excluyeron 3.577
tras la seleccion inicial (la mayoria eran duplicados o se referian a
otras condiciones) y no se pudieron recuperar 97, lo que dio como
resultado 2.344 informes incluidos para la revisién del texto
completo. Posteriormente, se excluyeron 26 informes por carecer
de relevancia para la atencidn clinica. De los 2.318 que cumplieron
los criterios de inclusion (lista incluida en el Material suplementario,
Seleccion de estudios y extraccion de datos en Métodos), se
consider6 que 1.545 tenian relevancia potencial para nifios y
adolescentes.

Los resultados de la encuesta entre asociaciones de pacientes,
completada por ocho organizaciones de apoyo a pacientes con
SD22q11.2, con sede en 7 paises de 3 continentes y que
representan a 7624 familias, respaldaron las directrices
actualizadas para mejorar: la concienciacién de los proveedores
de atencion sanitaria y del puablico general; el acceso a clinicas
especificas de SD22g11.2, proveedores con conocimientos y una
atencion integral; y el acceso a las pruebas genéticas y al
asesoramiento genético. Los encuestados clasificaron las 5
subespecialidades de atencion mas relevantes, mediante una
combinacion de respuestas libres y de opciones predeterminadas
como (1) cardiologia, (2) cerebro y comportamiento (psiquiatria,
neurologia, intervencién temprana, educacién), (3) genética
(pruebas, asesoramiento, salud reproductiva), 4
otorrinolaringologia (infecciones crénicas, audicién, paladar), y
(5) inmunologia, reumatologia, hematologia y oncologia. En
cuanto a la transferencia de conocimientos, los encuestados
expresaron la necesidad de que las directrices puedan
compartirse, sean portatiles y estén disponibles en Internet y en
las redes sociales.

La gran mayoria de la literatura cientifica relevante para el
manejo clinico de los nifios con SD22g11.2 incluia disefios de
estudios en categorias de baja confianza,X con pocos ensayos
clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas formales o
metaandlisis. Dado el estado de la evidencia cientifica disponible y
de los retos inherentes al SD22q11.2, que incluyen maltiples
comorbilidades y wuna alta variabilidad interindividual, las
recomendaciones de estas directrices actualizadas no se han

clasificado ~ formalmente de forma individual.l®® Las
recomendaciones hacen hincapié en aquellas con menor
perjuicio y mayor beneficio potencial para los pacientes con esta
enfermedad rara, basadas en la experiencia a largo plazo con los
pacientes y sus familias, que reflejan las mejores précticas
actuales.1

Revisién y directrices practicas Breve
resumen

La atencion pediatrica a pacientes con SD22g11.2 requiere que
tanto generalistas como especialistas en multiples campos
aprecien los efectos interrelacionados globales de las
caracteristicas médicas y de desarrollo asociadas y su impacto
en el bienestar y la calidad de vida. Los conocimientos basicos
sobre la expresividad variable, la gravedad de las caracteristicas y
los cambios a lo largo del tiempo, asi como el énfasis en la
atencion centrada en la familia, son esenciales.t’

Las evaluaciones periddicas pueden identificar
manifestaciones nuevas oanticipadas que permitan un
tratamiento precoz. La gestion preventiva de los problemas de
desarrollo puede mitigar la frustracion y ayudar a alcanzar el
pleno potencial. Es necesario coordinar la atenciéon con
evaluaciones multidisciplinares. Los familiares, incluidos padres,
hermanos y, a menudo, abuelos, se benefician de la informacion y
el apoyo. El objetivo general de estas recomendaciones es
optimizar la salud, el funcionamiento y la calidad de vida. En las
secciones siguientes y en las tablas correspondientes resumimos
las caracteristicas principales y las recomendaciones de
tratamiento por sistemas. En la figura 2 se presentan las
caracteristicas multisistémicas, y en la tabla 1 se destacan las
evaluaciones y los controles de salud recomendados en el
momento del diagnostico y en funcion de la edad. Ademas, en la
tabla 2 se indican las recomendaciones importantes de «Qué
se debe hacer» y «Qué NO se debe hacer».
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| Variante adicional clinicamente relevante

Linfopenia de células T

Infecciones recurrentes

Cardiopatia congénita (principalmente conotruncal)

Inmunoglobulinas bajas, déficit humoral

Hipoplasia/aplasia timica

Asma y alergias

Cavum septum pellucidum dilatado

Citopenia autoinmune (PTI, AHA)

Anomalias palatinas

Artritis idiopatica juvenil, vitiligo

Anomalias renales, hernia umbilical

Esqueléticas (vértebras en mariposa, pie equino varo, polidactilia)

Bajo nimero de plaquetas

Polihidramnios

Hemorragias, hematomas, epistaxis

Hernia diafragmatica congénita, espina bifida

Sindrome de Bernard-Souiler

Neoplasia maligna

Cardiopatia congénita (principalmente conotruncal)

Anomalias del arco adrtico (arcoadrtico derecho, anillo vascular)

Escoliosis

Dilatacion de la raiz adrtica

Anomalias de la columna cervical

Vértebras en mariposa, 13 pares de costillas

Anomalias palatinas (disfuncién velofaringea, PHSM, Gvula bifida,
paladar hendido manifiesto, hendidura de labio/paladar)

Luxacion rotuliana recurrente

Pie zambo, polidactilia, sindactilia

Trastornos del habla (especialmente hipernasalidad)

Craneosinostosis

Otitis media (aguda o crénica con derrame)

Hipoacusia (conductiva, neurosensorial, mixta), anomalias cocleares

Anomalias de las vias respiratorias (estenosis subglética, membrana
laringea)

Hipotonia

Convulsiones/epilepsia

Apnea obstructiva del suefio

Microcefalia

Microtia, anotia, atresia coanal

Defectos de refraccion (hipermetropia/astigmatismo)

Polimicrogiria, heterotopias, espina bifida, médula
anclada, distonia, parkinsonismo/enfermedad de
Parkinson de aparicion temprana

Estrabismo, exotropia/foria, ptosis

Esclerocornea

Hernia (todos los tipos)

Vasos retinianos tortuosos, embriotoxon posterior

Complicaciones quirdrgicas (todos los tipos)

Hernia diafragmatica congénita

[ Caries

Defectos del esmalte

Disminucion de la secrecion salivar

Alteraciones del patrén del suefio, apnea obstructiva del
suefio

Retraso en la erupcion/agenesia dental

Maloclusién

Retraso en el desarrollo motor grueso

[ Hipocalcemia/hipoparatiroidismo

Dificultades en la motricidad fina

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Déficit de hormona del crecimiento

Retraso en el control de la vejiga

Trastorno del desarrollo de la coordinacién motora

Retraso del crecimiento en la infancia

Retraso/trastorno del habla y del lenguaje

Baja estatura

Obesidad en la adolescencia

Dificultades de aprendizaje, déficits cognitivos, TANV

Discapacidad intelectual (principalmente leve)

Dificultades de alimentacién

Deficiencias visuoespaciales

Estrefiimiento

Enfermedad por reflujo gastrointestinal, disfagia

Aspiracion, alimentacién por sonda nasogastrica/fundoplicatura de
Nissen

Trastorno por déficit de atencién o TDAH

Trastorno del espectro autista

Malformaciones (ano imperforado, Hirschsprung, malrotacion
intestinal, atresia esofagica/traqueal, fistula traqueoesofégica)

Trastorno de ansiedad

Vomitos ciclicos

Sintomas psicéticos subclinicos

Trastorno del espectro esquizofrénico

Anomalias renales (hidronefrosis, agenesia renal, rifion
multiquistico/displasico)

Depresion

Disfuncion miccional

Anorexia

Varones: criptorquidia, hipospadias, fimosis

Mujeres: agenesia vaginal, ausencia de Utero

Comun

Menos frecuentes

Poco frecuente, pero clinicamente relevante

Comun, pero no requiere atencion clinica

Figura 2 Caracteristicas y riesgos en nifios y adolescentes con sindrome de delecion 22q11.2. La figura 2 presenta las caracteristicas
multisistémicas asociadas observadas en nifios y adolescentes con sindrome de delecion 22q11.2. La prevalencia relativa de cada rasgo se indica
como un gradiente de color azul, en el que el tono més oscuro indica el mas comun, el azul intermedio el menos comuin y el azul pélido el muy poco
habitual pero clinicamente relevante. Las casillas blancas denotan caracteristicas que pueden estar cominmente asociadas pero que no requieren
necesariamente atencién clinica. TDAH: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad; AHA: anemia hemolitica autoinmune; PTI:
trombocitopenia inmune; TANV: trastorno del aprendizaje no verbal; PHSM: paladar hendido submucoso.
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Tabla 1 Recomendaciones para las evaluaciones periddicas y el tratamiento de nifios y adolescentes con sindrome de delecién 22q11.2

. ., Al Anual/ 0-1 1-5 6-12 13-18
Evaluaciones y gestion Diagnéstico | Bianual | afio | afios| afios | afios
Genética

Pruebas genéticas (probando: MLPA o microarray; FISH si es el Unico v
método disponible)(padres: MLPA o FISH)2
Asesoramiento genético (etiologia, historia natural, riesgo de v v v
recurrencia, cribado/diagndstico prenatal/preconcepcional).
Secuenciacién de alelos restantes/exoma (cuando proceda)® v
General
Consulta con clinico(s) experimentado(s) en SD22g11.2¢ v v v v v v
Anamnesis exhaustiva (incluidos los antecedentes familiares) v v v v v v
Exploracion fisica v v v v v v
Evaluacion nutricional, alimentacion, deglucidn, ERGE, estrefiimiento y crecimiento v v v v v v
Evaluacion neuroldgica y del desarrollo (examen neurolégico, hitos, hoyuelo v v v v v
sacro, neuroimagen seguin sea necesario)
Evaluacion de los antecedentes de infecciones, alergias, asma, autoinmunidad y v v v v v v
neoplasias malignas
Evaluacion del acceso a la atencidn sanitaria especializada y a los recursos v v v v v
comunitarios, de desarrollo y gubernamentales
Otras evaluaciones clinicas
Evaluacion cardiaca (mediante ecocardiogramay electrocardiograma; determinar v
la lateralidad del arco adrtico)
Seguimiento a largo plazo de todas las personas con cardiopatia congénita; transicion v v v v v
a especialista de adultos si hay cardiopatia congénita
Evaluacion periddica para la deteccion de arritmias/anomalias del v v v
electrocardiograma y dilatacién de la raiz aérticad
Realizacion periddica de electrocardiograma en pacientes de riesgo (tratamiento v
antiepiléptico/neuropsiquiatrico,hipocalcemia, enfermedad tiroidea)
Derivacién al equipo de hendiduras orofaciales para evaluar fisura manifiesta, PHSM v v v v v
o DVF (nasoendoscopia/videofluoroscopia segln sea necesario)e
Evaluacidn del habla y el lenguaje por un logopedaf v v v v v
Evaluacion por otorrinolaringdlogo de otitis media recurrente y v v v v v
posibles anomalias laringo-traqueo-esofagicas
Evaluacion de la audicién mediante audiograma +/- timpanometria v v v v v Vv
Evaluacion oftalmoldgica/visidn (defectos de refraccidn, estrabismo, v v v
exotropia, esclereocdrnea, coloboma, ptosis)
Evaluacion dental (medir la tasa de secrecién de saliva a partir de los 6 afios)g v v v
Evaluacion endocrinolégica (PTH, calcio, magnesio, creatinina, TSH y T4 libre; estudios Vv Vv Vv Vv Vv v
de GH segun sea necesario)
Considerar la evaluacidn clinica (multidisciplinar) de la alimentacién y/o la v v
deglucion, incluida la evaluacién de las vias respiratoriash
Ecografia renal y vesical v
Evaluacion inmunoldgica: Fenotipado de células Ty B! v v v v
Evaluacion inmunoldgica: Niveles de IgG, IgA, 1gM, IgE (no antes de 6 meses) v v v
Evaluacion inmunolégica: respuestas a las vacunasi v v
Recuento sanguineo completo y diferencial v v v v v v
Evaluacion rutinaria de escoliosis con escoliometro y con radiografia cuando esté v v
clinicamente indicado
Radiografia de la columna cervical a la edad de ~4 afios para excluir inestabilidadk v
Evaluacion del suefio (considerar polisomnografia pre y post reparacion de v v
DVF), recomendaciones de higiene del suefio!
Desarrollo cognitivo, funcionamiento académico y psiquiatria infantil
Evaluacidn de las capacidades cognitivas/de aprendizaje, incluidos los dominios v v v v
lingliisticos, con medidas estandarizadas

________________________________________________________________________________________________________|
(Continta en)
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Tabla1l (Continuacion)

Al Anual/ 0-1 1-5 6-12 13-18

Evaluaciones y gestion Diagnéstico | Bjanual | afio | afios| afos | afios
Evaluacion del funcionamiento adaptativo (por ejemplo, habilidades de la vida diaria) v v v v
Evaluacion psiquiatrica (TEA, TDAH/TDAH, ansiedad y trastornos psicéticos) v v v v

La tabla 1 ofrece recomendaciones para la evaluacion periddica y el tratamiento de nifios y adolescentes con sindrome de delecion 22g11.2 en el momento del diagnéstico,
anualmente/bianualmente y segun la edad.

TDA: trastorno por déficit de atencion; TDAH: trastorno por déficit de atencién con hiperactividad; TEA: trastornos del espectro autista; EKG: electrocardiograma;
FISH: Hibridacién in situ con fluorescencia; ERGE: enfermedad del reflujo gastroesofagico; GH: hormona del crecimiento; MLPA: amplificacion de sonda dependiente de

ligadura multiple; PTH: hormona paratiroidea; PHSM: paladar hendido submucoso; TSH: hormona estimulante del tiroides; DVF: disfuncién velofaringea.

2 Probando y padres; estrategia en funcién de la disponibilidad de pruebas.

b Cuando se sospecha una enfermedad recesiva raraasociadaa la region 22q11.2 o se observan rasgos fenotipicos atipicos.
¢ Habiendo visto muchos pacientes pediatricos con SD22q11.2 tanto en consulta como en seguimiento.

d Se aplica a nifios con y sin cardiopatia congénita conocida.

¢ Considerar la posibilidad de realizar una velofaringoscopia (p. €j., nasofaringoscopia o videofluoroscopia del habla) con el equipo de hendiduras orofaciales (logopeday
cirujano) cuando la produccién del hablay las habilidades de articulacién sean adecuadas para permitir un diagndstico por imagen valido.

f Debe incluir la evaluacion del habla (p. ej., articulacién, resonancia, voz), lenguaje receptivo y expresivo y habilidades sociales/pragmaticas.

9 La evaluacion dental no es relevante hasta los 2 afios de edad.

h Considerar estudio videofluoroscépico de la deglucion o evaluacion endoscépica fiberoptica de la deglucion si hay signos o sintomas de aspiracion.
i Fenotipado de células T; recuentos de células CD3, CD4, CD8 (+ CD4/CD45RA). Recuento de linfocitos B (CD19) y linfocitos B de memoria conmutada (CD19 o

CD20+, CD27+IgM-).
i Incluir anticuerpos contra el tétanos, la difteria y los neumococos.

k Especialmente importante antes de la cirugia de DVF para excluir inestabilidad; puede realizarse a partir de los 4 afios cuando se ha producido suficiente osificacion 6sea.

I'Mayor riesgo de apnea obstructiva del suefio tras la cirugia DVF.

En este sentido, deben tenerse en cuenta las diferencias
internacionales/locales. Cabe sefialar que estas recomendaciones
requieren adaptarse segun los recursos correspondientes
disponibles.

Genética

El SD22g11.2 es un sindrome de delecién de genes contiguos.
Los individuos afectados presentan una pérdida heterocigota de
una copia de la regién cromosémica 22q11.2. La mayoria de las
deleciones se producen de novg, perg agoroximadamente el 10%
se heredan de uno de los progenitores.12.69.70

La delecién tipica 22g11.2 se origina por recombinacion
homéloga no alélica entre repeticiones de baja copia (LCR), 74
méas cominmente LCR22A a LCR22D (85%- 90%), resultando
en una delecién de aproximadamente 2.5 a 3 megabases (Mb)
que involucra aproximadamente 50 genes codificadores de
proteinas.L Las deleciones mas pequefias, de LCR22A a LCR22B
(1,5 Mb) y de LCR22A a LCR22C (2,0 Mb), se producen en el
5% al 10% de los casos.L18 Las deleciones mas raras, de LCR22B
a LCR22D y de LCR22C a LCR22D, se producen en ~5% y con
caracteristicas superpuestas, ya que esta region incluye el
importante gen del desarrollo CRKL asociado a cardiopatias
congénitas y anomalias renales.227> Las deleciones distales mas
alla de LCR22D (que implican otros LCR: LCR22E a LCR22H,
OMIM 611867), comprenden una entidad distinta que no deben
confundirse con SD22gl1.2 y no son objeto de estas
recomendaciones.

A partir de la década de 1990, la delecion 22g11.2 se
identific6 mediante hibridacién in situ con fluorescencia (FISH) y
sondas situadas entre LCR22A-LCR22B.18 Posteriormente, se
dispuso de la amplificacion de sondas tras ligacion mdaltiple
(MLPA), que permitia determinar el tamafio de |la
delecion,’877 pero ambas pruebas requerian un elevado indice de
sospecha. El andlisis de microarrays cromosomicos (CMA)
identifica las variantes del nimero de copias (CNV) en todo el

genoma, por tanto, las deleciones 22q11.2 y sus puntos de
fractura y, en una minoria de pacientes, cualquier otra CNV
relevante si estd presente.’872 Incluso la delecién comin de
2,5 Mb suele ser submicroscopica, es decir, no detectarse en el
cariotipo, excepto en el caso de translocaciones desequilibradas
poco frecuentes. Por lo tanto, el CMA proporciona
actualmente la informacion clinicamente mas 0til para el
diagndstico y el asesoramiento genético, pero reconocemos
que puede no estar disponible u ofertada en muchos lugares
del mundo. Ocasionalmente, la delecion 22g11.2 puede
revelar una variante patogénica o una pequefia CNV que
implique un gen causante de enfermedad en el alelo restante,
desenmascarando una enfermedad autosomica recesiva.
Algunos ejemplos son PRODH (hiperprolinemia),2 CDC45
(C—craneosinostosis, labio leporino/paladar hendido; G—
gastrointestinal 'y genitourinario; S—esquelético y baja
estatura [Sindrome CGS]/Sindrome de Meier-Gorlin),8 GP1BB
(sindrome de Bernard-Soulier),82:82 SCARF2 (Sindrome de van
den Ende- Gupta),888” LZTR1 (sindrome de Noonan autosémico
recesivo),88 SNAP29 (sindrome de disgenesia cerebral,
neuropatia, ictiosis y queratodermia), y TANGO2-related
disease.1889 Sj se observan rasgos atipicos, debe considerarse la
secuenciacion dirigida o del exoma/genoma para identificar
CNV pequefias o de nucledtido Unico en el alelo intacto restante.

Asesoramiento genético

Se recomienda siempre realizar pruebas a ambos progenitores
para determinar si la delecién 22q11.2 es de novo o transmitida
por uno de ellos, con el fin de proporcionar atencién y
asesoramiento genético al progenitor afectado.140 Esto incluye la
remota posibilidad de identificar mosaicismo somatico en uno de
los progenitores. Los padres de un nifio con una delecién de novo
tienen un riesgo de recurrencia ligeramente aumentado con
respecto a la poblacién general, basado en casos reportados de
mosaicismo en linea germinal 1220
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Tabla 2 Lo que se debe y lo que no se debe hacer
Area tematica Qué se debe hacer Qué NO se debe hacer
Genética Comprobar los detalles del informe de la prueba genética: Ignorar hallazgos clinicos atipicos para la delecion
el tamano de la delecion y cualquier otra variante o 22q11.2,'8 omitir las pruebas en los padres,
variantes clinicamente relevantes (si procede),’18 proporcionar asesoramiento genetico solo en el
realizar estudios parentales aunque no tengan momento del ’dlagHOSthO, suponer que los
antecedentes sugestivos, ya que pueden estar levemente padrﬁs no estan afectados y no realizarles
afectados y existe la posibilidad de mosaicismo somatico Ptz
y de linea germinal,1%:20 proporcionar asesoramiento
genético a lo largo de la vida
Cardiologia Considerar la cobertura antifiingica perioperatoria Transfundir con hemoderivados no irradiados a
ademas de los antibioticos.21.22 lactantes con niveles muy bajos de células T2!:23
Paladar Conocer el riesgo de provocar o empeorar la hipernasalidad Realizar adenoidectomia sin consultar antes con el
tras la adenoidectomia, 2+ y de la AOS tras la reparacion equipo de hendiduras  orofaciales?:n27.28
de DVF2 considerar normal la regurgitacion nasal,!
ignorar la AOS postoperatoriaZ®
Endocrinologia Recomendar vitamina D para reducir el riesgo de Asumir funciones endocrinoldgicas normales en
hipocalcemia; controlar rutinariamente el calcio, ausencia de sintomas,12:29:31:33 tratar en
el crecimiento y la funcion tiroidea!4:22:30 exceso la hipocalcemia, lo que puede
provocar nefrocalcinosis??:30
Crecimiento Ser consciente del riesgo de desarrollar obesidad en Olvidar seguir las curvas de crecimiento en nifios
la adolescencia34:3> mayores y fomentar la actividad fisica34.35
Gastroenterologia Investigar los problemas de alimentacion y deglucion Asumir que la dificultad para alimentarse esta
tan pronto como se presenten3t-38 relacionada con la cardiopatia congénita36-38
Intervenciones quirdrgicas  Controlar perioperatoriamente el calcio y el Ignorar las variantes anatomicas!
recuento sanguineo completo3-42
Vacunas Comprobar el estado inmunitario antes de la vacunacion con vacunas ~ Vacunar con vacunas vivas si los niveles de células
vivas y administrar todas las vacunas como de costumbre, T son muy bajos (CD4 <400 o CD4 naive <100
comprobar los anticuerpos para confirmar la inmunidad2 células/mm3)23
Hematologia Tener en cuenta que muchos pacientes Descuidar una historia de hemorragia
tienen trombocitopenia leve sin significativa que puede presentarse en una
relevancia clinica®2 minoria sustancial de pacientes*
Musculoesquelético Chequear de forma rutinaria la escoliosis a partir de Asumir que el dolor de piernas es idiopatico sin
los 6 aios, con escoliometro y con radiografia considerar posibles causas reumatologicas/
cuando esté clinicamente indicado®:4 neurologicas (ej, médula anclada)!4.45-47
CNS Comprobar el calcio en personas con convulsiones y Asumir que las convulsiones son hipocalcémicas
remitir a neurologia si estas son de causa idiopatica?Z:48 sin realizar mas investigaciones#/-48
Suefio Tener en cuenta que dormir mal puede afectar al Olvidar que la calidad del suefio debe controlarse
func1onamlento general., a! igmportamlento ya y que se debe tener un umbral bajo para
la capacidad de aprendizaje®” solicitar un estudio del suefio®
Funcionamiento Considerar las discrepancias en el funcionamiento Considerar un test de inteligencia como una
entre los dominios cognitivo, adaptativo y constante estatica o una imagen completa de las
emocional;'3 comprobar la audicion y la vision;>* capacidades del nifio,53:57 asumir que la audicion y
56 apoyar la comunicacion total (por ejemplo, la vision son normales,>#:5¢ asumir que el lenguaje
lenguaje de signos) para evitar la frustracion4 de signos retrasara la aparicion del habla verbal24
Psiquiatria Remitir a un especialista cuando se produzcan cambios en Basarse Unicamente en el informe del cuidador (o
6el pensamiento, las emociones o el comportamiento, - Unicamente en el informe del paciente) sin
| . : NP €
7ser’cc.>nsc1ente de que los §1nt9mas psicoticos evaluar al nifio.8
subclinicos pueden ser transitoriosé2:63
Transicién a la edad Remitir a todos los pacientes para un seguimiento Olvidarse de preparar al adolescente para la
adulta continuado en la edad adulta, independientemente transicion a la edad adulta de forma
de que tengan o no problemas de salud en el escalonada, incluidas las cuestiones
momento de la transicion4.6> sanitarias y sociales6-68
Multimorbilidad Designar un clinico que coordine las necesidades médicas Esperar que el adolescente con SD22q11.2
y sociales relacionadas con la salud, estar familiarizado presente todos sus sintomas sin adelantarse a
con las caracteristicas asociadas importantes, tanto preguntar por ellos, abrumar a las familias
comunes como poco frecuentes, reconocer que los con una lista de caracteristicas asociadas no

accionables, excluir a los miembros de la
familia de participar en las conversaciones
sobre los cuidados!?

sintomas cambian con el tiempo y que los familiares y
cuidadores son miembros esenciales del equipo32:65

En la tabla 2 se presentan consejos importantes en forma de «Qué se debe hacer» y «Qué NO se debe hacer» para 16 areas tematicas pertinentes para los
clinicos que atienden a nifios y adolescentes con sindrome de delecion 22q11.2.
AOS: apnea obstructiva del suefio; DVF: disfuncion velofaringea.
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El asesoramiento reproductivo incluira discusiones sobre las
opciones de pruebas prenatales de cribado/definitivas. Las
personas afectadas, tanto hombres como mujeres, tienen un 50%
de probabilidades de tener un hijo/a con SD22g11.2 en cada
embarazo. Ademas de las recomendaciones de cuidados, como
para cualquier individuo recién diagnosticado, el riesgo de
transmision y la expresividad variable son puntos clave de
discusion. También deben revisarse las opciones reproductivas
disponibles, incluido el cribado prenatal y las opciones previas a
la concepcién, como el diagndstico genético preimplantacional
mediante fecundacién in vitro.

Consideraciones prenatales

Las manifestaciones prenatales pueden observarse en la
ecografia/ecocardiograma fetal en el primer trimestre, pero mas
frecuentemente a las >20 semanas de gestacion. Las anomalias
cardiacas se asocian con frecuencia, pero las anomalias
extracardiacas, que afectan a todos los sistemas, pueden estar
presentes hasta en un 90%.2.92 Sin embargo, no todas las
caracteristicas congénitas se aprecian prenatalmente (p. ej.,
membrana laringea). Las anomalias ecogréaficas justifican la
derivacion a medicina materno-fetal y asesoramiento genético.
Se recomienda realizar pruebas de diagndstico prenatal mediante
biopsia de vellosidades corionicas 0 amniocentesis para optimizar
la planificacion del parto. EI CMA sigue siendo la prueba mas
completa.®3% E| cribado prenatal no invasivo estd detectando
algunos embarazos afectados y madres no diagnosticadas
previamente, pero este método requiere pruebas diagndsticas
confirmatorias.®-192 | a gestion de los embarazos afectados
justifica un estrecho seguimiento,t p. ej., para cardiopatias
congénitas (control de la funcion cardiaca) y polihidramnios
(posibilidad de parto prematuro).2L Los fetos con una delecién
22q11.2 pueden considerarse de alto riesgo para el
embarazo/parto dada la elevada prevalencia de nacimientos
prematuros tardios (34-36 semanas) y de restriccion del
crecimiento intrauterino.1% La decisién sobre el lugar y tipo de
parto puede estar influenciada por la presencia o no de anomalias
estructurales asociadas.

Cuestiones médicas y quirurgicas especificas de cada sistema

Cardiovascular

Aproximadamente dos tercios de los nifios con SD22ql11.2
presentan cardiopatia congénita. 1213104105 | o5 principales
subtipos mas frecuentes de cardiopatia congénita son los
defectos conotruncales (DCT), como la tetralogia de Fallot, el
arco adrtico interrumpido tipo B y el truncus arterioso.2.104.106
La atresia pulmonar asociada, las colaterales aortopulmonares
importantes y/o la desconexion de las arterias pulmonares
pueden afiadir una gravedad adicional. Otras anomalias
congénitas, como el entrecruzamiento de ramas pulmonares, la
arteria subclavia aberrante y las anomalias del arco aortico,
pueden suscitar la sospecha clinica como hallazgos aislados o
asociados al DCT.2.104.106107 | 35 anomalias vasculares pueden
causar un anillo vascular que puede comprimir la traquea/el
es6fago, manifestandose como estridor/dificultades para
alimentarse y tragar, y pueden requerir estudios mas alla de un
ecocardiograma, como una resonancia magnética de torax, para
su confirmacion.1%8109 | as comunicaciones interventriculares,
aunque se consideran cardiopatias congénitas menores, son la
forma mas frecuente de DCT 121321

Los DCT suelen requerir reparacién intracardiaca en la
lactancia o en la infancia precoz, lo que exige un tratamiento
perioperatorio y multidisciplinar especifico en cada caso con el
fin de minimizar el aumento del riesgo de complicaciones; por
ejemplo, ventilacion mecanica prolongada y duracién de la
estancia hospitalaria.11? Para todas las cardiopatias congénitas, el
aumento del riesgo perioperatorio puede deberse a una mayor
complejidad anatémica cardiovascularii-li3 y 3 comorbilidades no
cardiacas.22114-117

Se requiere un seguimiento cardiaco a largo plazo para
quienes se someten a una intervencion quirtrgica.l’® Los DCT
suelen requerir reintervencion posterior en la infancia y/o la
adolescencia.l1® Se han descrito casos de dilatacion de la raiz
adrtica y arritmias incluso en nifios sin cardiopatia congénita, por

lo que se recomienda una  vigilancia periédica en
tOdOS e"OS.Zl 119,120

Paladar/hablay lenguaje

Las anomalias del paladar se observan en aproximadamente dos
tercios de los nifios y suelen incluir disfuncién velofaringea (DVF)
con o sin un diagndstico formal de paladar hendido submucoso
(PHSM), siendo menos frecuente la fisura abierta de paladar y la
fisura de labio y paladar.i2l La incapacidad del paladar blando y
de las paredes de la faringe para cerrarse correctamente durante el
habla puede verse complicada por factores anatomicos vy
funcionales como la fisura palatina, las dimensiones velofaringeas
alteradas, las anomalias de los nervios craneales y la hipoplasia
del musculo velofaringeo. Esto puede dar lugar a una DVF severa
con hipernasalidad, patrones de articulacién compensatorios y
pobre inteligibilidad.24.122-124

Los trastornos de la comunicacién son caracteristicas
distintivas del SD22q11.2.2¢ Los nifios suelen presentar un
complejo perfil de comunicacién que incluye trastornos
estructurales, neurolégicos, cognitivos y del desarrollo del habla y el
lenguaje, asi como deficiencias sociales y pragmaéticas que varian en
funcién del momento de presentacion y del perfil clinico. La
aparicion del habla y el lenguaje suele retrasarse, con una alta
prevalencia de retrasos/trastornos del lenguaje receptivo y expresivo,
incluida la apraxia. Los déficits expresivos mas pronunciados suelen
ser evidentes en la edad preescolar.12 Multiples factores afectan al
desarrollo y la resonancia del habla, incluidas las anomalias del
paladar y la DVF,2 deficiencias motoras/del
desarrollo/neurolégicas/trastornos compensatorios del habla,%
infecciones recurrentes/cronicas del oido medio acompafiadas de
pérdida de audicién,12? y la funcién cognitiva.5”.128

En el momento del diagndstico, los pacientes deben someterse a
un examen del paladar y a una evaluacion del habla/lenguaje por
parte de especialistas en hendiduras orofaciales.142527.28 | ag
evaluaciones del habla/lenguaje son necesarias a partir de los 6-18
meses y posteriormente de forma rutinaria. Las fisuras abiertas de
paladar suelen repararse en torno al afio de edad. EI PHSM o la
DVF deben ser evaluados conjuntamente con especialistas del
habla y del lenguaje, incluyendo la evaluacion con estudios de
imagen de la funcion velofaringea
(nasoendoscopia/videofluoroscopia) cuando exista la sospecha
clinica de DVF y una vez que el habla esté adecuadamente
desarrollada.l2® El tratamiento quirlrgico puede mejorar
significativamente la inteligibilidad y la calidad de vida.121.130.131
Muchos nifios necesitan un tratamiento logopédico intensivo
durante toda la infancia. EI progreso puede ser lento debido a las
diferencias cognitivas/de aprendizaje y de comportamiento.? La
aplicacion temprana de métodos alternativos de comunicacion
(por ejemplo, el lenguaje de signos) puede fomentar el uso del
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lenguaje y ayudar a evitar la frustracion.2t Las evaluaciones
periédicas del perfil logopédico son importantes, ya que
este puede cambiar a lo largo del tiempo.2

Apnea obstructiva del suefio

Se han descrito trastornos respiratorios del suefio y apnea obstructiva
del suefio (AOS) en nifios con SD22q11.2.50.132:134 | os factores de
riesgo incluyen la retrognatia y la hipotonia faringea. La AOS
puede desarrollarse tras cirugia del paladar relacionada con la
DVF,2 por lo que siempre debe evaluarse antes y después de la
operacién. El riesgo puede mitigarse mediante el tratamiento
postoperatorio de la AOS.13 La amigdalectomia puede ayudar a
tratar la AOS en la infancia, pero la AOS residual leve-moderada

sigue siendo un problema,3313 con un mayor riesgo de
complicaciones de las vias respiratorias.1%

Via aérea

Las anomalias de las vias respiratorias, como laringomalacia,
tragueomalacia, estenosis subgldtica, membrana gl6tica,
parélisis de las cuerdas vocales y hendidura laringea, se
producen en aproximadamente el 20% de los nifios.136.137 | os
sintomas incluyen estridor/respiracion ruidosa, aspiracion y
necesidad de oxigeno suplementario, con un subgrupo (a menudo
aquellos con cardiopatia congénita concomitante) que requiere
traqueotomia. El chequeo debe realizarse de forma rutinaria,
recomendandose una evaluacion formal de las vias respiratorias
cuando los sintomas asi lo justifiquen.13813 También se ha
observado atresia esofégica, atresia traqueoesofagica y atresia de
traquea. Los trastornos de alimentacién y deglucién,136140 que
pueden estar relacionados con la hipotonia faringea,'#! requieren
una vigilancia ante posibles sintomas de aspiracion durante las
visitas rutinarias al otorrinolaring6logo, con un umbral bajo para
solicitar un estudio de la deglucion.®

Oidos/audicion
Muchos nifios padecen otitis media recurrente y/o crénica con y
sin  derrame.135455136 | o5 conductos auditivos  estrechos
facilitan la acumulaciéon de cerumen que puede afectar a la
audicion. La pérdida de audicién es frecuente y suele ser
leve 5455140142 Fn |3 mayoria de los casos esta es de tipo
conductivo, debido a una disfuncién de la trompa de Eustaquio u
otitis media crénica con derrame (COME),143127 pero también se
observan tipos neurosensoriales 0 mixtos.144145 Pyede haber
anomalias osiculares/del oido medio e interno, como anomalias
del estribo, la céclea, el vestibulo y el canal semicircular
lateral.146.147 | as orejas suelen ser pequefias con anomalias
menores.1%6.148  También se han descrito  microtia/anotia,
apéndices y fositas preauriculares.14149

Se recomienda examenes periodicos del oido y de la audicién
con audiometrias.#2 En los pacientes con otitis media crénica
con derrame, debe considerarse la miringotomia con colocacion
de tubos de drenaje para optimizar la audicidn. En ocasiones, la
pérdida de audicion es grave y requiere audifonos.1

Ojos/vision

Los hallazgos oculares son frecuentes e incluyen estrabismo,
defectos de refraccién (hipermetropia y astigmatismo) y hallazgos
incidentales (tortuosidad vascular retiniana, embriotoxon posterior,
parpado superior en capucha).56.151-153 | os defectos de refraccion,
el estrabismo y la ambliopia requieren una correccion precoz.
Aproximadamente un tercio de estos nifios necesita gafas.5¢Se han
notificado casos de esclerocérnea que requieren atencién urgente.1>

Se recomienda un examen oftalmol6gico completo en el
momento del diagnéstico, con el seguimiento que indiquen los
hallazgos.152

Anomalias dentales

Las anomalias dentales comunes, como la caries, la secrecion
deficiente de saliva, los defectos del esmalte y la maloclusion
dental, pueden afectar a la salud general y a la calidad de vida.155
160 | a dieta, las infecciones, las habilidades motoras finas y los
problemas cognitivos/conductuales (p. ej., ansiedad) pueden
contribuir a los problemas dentales.

Los nifios de > 2 afios deben ser remitidos para una evaluacion
dental en el momento del diagnostico, con un seguimiento del
esmalte, la erupcién dental y la oclusi6n. 136180 | 3 prevencién de
la caries incluye la higiene bucal, los fluoruros y los sellantes.
Algunos nifios necesitan examen/tratamiento bajo anestesia. En
caso de riesgo de endocarditis relacionada con cardiopatia
congénita, se debe consultar las directrices nacionales sobre
prevencion antibiotica.16

Endocrinologia
Los problemas endocrinoldgicos mas comunes suelen ser el

hipoparatiroidismo/hipocalcemia y/o la enfermedad tiroidea.3:
33,162

La hipocalcemia se describe en aproximadamente el 60% de
los nifios, 149163164 presentdndose a cualquier edad con
hipoparatiroidismo relativo o completo.22165 Puede producirse
hipocalcemia  neonatal transitoria, y las  convulsiones
hipocalcémicas pueden ser el primer signo del SD22q11.2. La
hipocalcemia puede reaparecer durante periodos de estrés
biol6gico, p. ej., perioperatorio, con una enfermedad aguda,
pubertad, embarazo o disminucién de la ingesta oral,* y puede
provocar fatiga, irritabilidad, convulsiones, parestesias, calambres
musculares, temblores y/o rigidez.16

Debe informarse a los padres de estos posibles sintomas, pero
también de que lo mas habitual es que la hipocalcemia sea leve.
Los parametros relevantes para el calcio (incluidos el calcio o el
calcio ionizado, la hormona paratiroidea, el magnesio y la 25-
hidroxivitamina D [25-OH D]) deben medirse con regularidad (al
menos una vez al afio) y durante situaciones de estrés.

Debe considerarse la administracion de suplementos de calcio
y vitamina D si la ingesta dietética es insuficiente y/o los niveles
de calcio son bajos. En los casos méas rebeldes, puede ser
necesario recurrir a metabolitos activos de la vitamina D, como el
calcitriol (1, 25-dihidroxi vitamina D), que suelen requerir
consulta endocrinoldgica. La hipocalcemia grave o la tetania
deben tratarse con infusion lenta de calcio parenteral. Los niveles
de calcio deben mantenerse en el rango normal bajo para
minimizar la hipercalciuria y el riesgo de nefrolitiasis. Los
pacientes en tratamiento prolongado con calcio y/o calcitriol
deben ser controlados mediante medicion anual del calcio
urinario y ecografia renal cada pocos afio0s.142230 | 3 disfuncion
tiroidea se produce en aproximadamente el 10% al 20% de los
nifios, principalmente hipotiroidismo, pero también hipertiroidismo
debido a la enfermedad de Graves.2 Los trastornos
tiroideos autoinmunes pueden estar relacionados con el mayor
riesgo  general de enfermedad autoinmune en el
SD22q11.2.

Se recomienda realizar controles de la funcion tiroidea con
determinaciones de hormona estimulante del tiroides (TSH) y de
T4 libre cada 1 o 2 afios.30.166
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Crecimiento
La restriccion del crecimiento en la infancia y la nifiez suele
mostrar un patron de desaceleracion temprana del aumento del
peso y de la estatura, seguido de una recuperacion del peso con
menor recuperacion de la estatura; la estatura media a los 19
afios es de -0,89 DE para las mujeres y de -0,72 DE para los
hombres,3 y una minoria tiene talla baja (<percentil 2,5).2 Las
dificultades de alimentacién y el fallo de medro pueden
contribuir a los problemas de crecimiento. EI déficit de hormona
del crecimiento es poco frecuente pero, cuando se da, responde
bien al tratamiento sustitutivo con esta hormona.33.167

La estatura y el peso deben medirse con regularidad,3
teniendo en cuenta la estatura de los padres al evaluar la talla
baja. El tratamiento con hormona del crecimiento puede
considerarse si las pruebas indican un déficit de la misma.

Gastroenterologia y nutricion

Muchos nifios  experimentan uno 0 mas  sintomas
gastrointestinales.  Las hernias (diafragmatica, umbilical,
inguinal) son frecuentes. Otras malformaciones congénitas (p.
ej., atresia esofagica, fistula traqueoesofagica, malrotacion/no
rotacion, atresia intestinal, atresia/estenosis anal, ano
imperforado, enfermedad de Hirschsprung) y enfermedades
autoinmunes (p. ej., enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal, enteritis autoinmune) son excepcionales.1:14.168.169 | a5
afecciones gastrointestinales comunes incluyen trastornos de la
alimentacion y la deglucidn, reflujo nasofaringeo y dismotilidad
del tracto gastrointestinal, por ejemplo, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, vomitos, dismotilidad esofégica, gastroparesia
y estrefiimiento significativo. Entre los factores contribuyentes
que deben tenerse en cuenta se incluyen los
musculoesqueléticos (postura, motricidad oral, coordinacion y
retraccion de la  lengua), neurolégicos  (hipotonia,
polimicrogiria, anomalias cerebelosas), respiratorios
(congestién, aumento del esfuerzo respiratorio, anillo vascular
y/o anomalias laringeas) y/o endocrinoldgicos (hipocalcemia,
alteraciones de la funcién tiroidea).36-38

Muchos problemas gastrointestinales tempranos mejoran con
el tiempo. El reflujo nasofaringeo es especialmente frecuente en
lactantes con PHSM vy en aquellos con riesgo de DVF. Estos
nifios suelen tener una lactancia materna deficiente y algunos
presentan un fallo de medro en la época de lactante. Algunos
nifios se beneficiaran de las técnicas especiales de alimentacion y
de los biberones utilizados para alimentar a nifios con una
hendidura abierta del paladar. Los pacientes gravemente
afectados  pueden requerir sondas de  alimentacion
suplementarias o postpiloricas o fundoplicatura de Nissen. El
riesgo de obesidad se convierte en una consideracion importante
en la adolescencia que requiere una atencion activa a la dieta y
la actividad fisica.33-%

Genitourinario

Las  anomalias del  tracto  genitourinario afectan
aproximadamente al 15% de los pacientes con SD22q11.2,170 ¢
incluyen hidronefrosis, agenesia renal unilateral, rifién displasico
0 hipoplasico multiquistico y quistes renales simples. Se ha
descrito en algin caso agenesia renal bilateral. Las anomalias
ureterales y vesicales, como el reflujo vesicoureteral y el
megauréter, son menos frecuentes. Algunos hallazgos del tracto
urinario pueden resolverse espontaneamente, como las formas
mas leves de hidronefrosis y el reflujo vesicoureteral. Las
anomalias genitales son més frecuentes en los varones (p. €j.,
criptorquidia, hipospadias) que en las mujeres (p.ej., ausencia de

vagina y/o Utero).2® Puede haber disfuncion miccional, por
ejemplo, relacionada con retraso del desarrollo/estrefiimiento.1’

Se recomienda realizar un examen fisico completo a todos los
pacientes en el momento del diagnéstico, que incluya un examen
genital y una ecografia renal y vesical. Puede estar justificada la
consulta con un urélogo, cirujano general, ginecdlogo y/o
nefrélogo, y ciertas anomalias genitourinarias requeriran
reparacion quirdrgica.l’0

Cirugia general

Las consideraciones relativas a la cirugia general estan
relacionadas con la mayor probabilidad global de complicaciones
quirdrgicas en el SD22q11.2 que en la poblacién general, debido
a los riesgos de hemorragia, convulsiones y dificultades de
intubacion.

Las recomendaciones incluyen una cuidadosa monitorizacion
perioperatoria y postoperatoria, incluyendo la monitorizacion de
los niveles de calcio, plaquetas, saturacion de oxigeno y la
prevision de la necesidad de un equipo de intubacion mas
pequefio.324L

Inmunologia
La inmunodeficiencia asociada al SD22q11.2 es muy variable y
dinamica. Las principales caracteristicas en la primera infancia
estan relacionadas con la hipoplasia del timo, y el 80% de los
lactantes presenta una disminucion del nimero de células T.L172
Con el tiempo, debido a la expansién homeostéatica y a la
acumulacion de células T, los recuentos de células T suelen
aproximarse a la normalidad.t”® Sin embargo, el caracter de las
células T, alterado a través de este proceso, puede conducir a
deficiencias funcionales, aumento de la apoptosis vy
envejecimiento prematuro de estas células.i’2141%  Qtra
caracteristica de la inmunodeficiencia SD22q11.2 es una pérdida
progresiva de la funcién de los anticuerpos seguida de una
disminucion de los niveles de inmunoglobulinas en una minoria
de nifios.t”® Son frecuentes las infecciones recurrentes y
prolongadas de las vias respiratorias altas y bajas.13.173.176.180
Ademas, entre las consecuencias secundarias relacionadas con el
comportamiento alterado de las células T se incluye la
susceptibilidad a la autoinmunidad (hasta un 20%),23.176.177.181-184
y a las alergias (hasta un 40%).23.176.182

En la primera infancia, es importante determinar si la
deficiencia de células T es tan grave como para requerir un
trasplante de timo,22172185 yjo si es necesario irradiar las
transfusiones de sangre.2® Las evaluaciones de las células T
también estan justificadas para determinar si existen células T
suficientes para permitir la administracién segura de vacunas con
virus vivos atenuados (y con bacilo de Calmette-Guérin contra la
tuberculosis, cuando esté indicado).18-189 | as evaluaciones
posteriores deberan controlar la deficiencia humoral con
evaluaciones adicionales en casos individuales dependiendo de
los problemas relacionados con el sistema inmunitario.

Hematologia y oncologia

La trombocitopenia de leve a moderada que puede progresar con
la edad y el aumento del volumen plaquetario son frecuentes en el
SD22q11.2.%2 Se han notificado hemorragias, generalmente leves,
como epistaxis y hematomas,#2120.191 con una evidencia limitada
de un aumento del riesgo de hemorragia durante los
procedimientos quirdrgicos.42192 | a disfuncion plaquetaria puede
estar relacionada con la heterocigosidad del gen GPIBB. Una
variante patogénica en el alelo restante puede dar lugar al
sindrome de Bernard-Soulier, un trastorno hemorragico muy raro
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pero grave.8® Existe un mayor riesgo de autoinmunidad
hematol6gica, con  mayor  frecuencia  trombocitopenia
autoinmune, pero también anemia hemolitica y neutropenia
autoinmunes.179.180,193-195

Los hemogramas completos realizados anualmente facilitaran
el seguimiento de las plaquetas a lo largo del tiempo. Hay que
tener cuidado para diferenciar lo que puede ser una disminucién
normal de otras alteraciones que requieren tratamiento, a fin de
evitar investigaciones y tratamientos innecesarios.

Se han descrito casos de neoplasias malignas pediatricas,
como tumor de Wilms/hepatoblastoma, linfoma y neoplasias
malignas de células B, pineoblastoma, carcinoma medular de
tiroides, melanoma y tumores neuroectodérmicos
primitivos.4219%.197 Se npecesitan mas estudios para identificar los
mecanismos por los que las personas con SD22g11.2 pueden
tener un mayor riesgo de neoplasia y para determinar cudl es la
verdadera incidencia y prevalencia de tumores dentro de esta
poblacién de pacientes. En la actualidad, no se recomienda una
vigilancia rutinaria de tumores en pacientes con SD22q11.2,
pero aquellos pacientes que presenten sintomas preocupantes
requieren una evaluacion inmediata.

Musculoesquelético

La escoliosis, generalmente del tipo idiopatica o del adolescente,
es frecuente y puede ser clinicamente significativa,43:44.198.199
requiriendo a veces ortesis/cirugia de columna.198.200.201 Qtros
problemas esqueléticos que a veces requieren intervencion

quirirgica son la  luxacion  rotuliana 198202203  g|  pje
zambo, 1345203-205 | polidactilia,13.163.206 ¢| dedo en martillo y

otras  anomalias  del pie.163.206-208 Las  anomalias
cervicales/occipitales que se encuentran en casi todos los nifios

rara vez tienen consecuencias (aunque puede ser necesaria una
intervencion quirdrgica),2%210 gl igual que las vértebras en
mariposa y los 13 pares de costillas.2% Se han descrito varios
casos de artritis idiopdtica juvenil, a menudo poliarticular y
asociada a déficit de 1gA.45.46.205.211

Los frecuentes dolores inespecificos en la parte inferior de la
pierna o del pie,2 que pueden estar asociados al pie plano valgo
y beneficiarse de tratamiento ortésico, estan infrarrepresentados
en la bibliografia. Deben tenerse en cuenta los calambres por
hipocalcemia y otras causas, como la artritis idiopatica juvenil.

Se recomienda el chequeo rutinario de la escoliosis, con
escoliometro y con radiografias cuando esté clinicamente
indicado, que en algunos centros se realiza a partir de los 6 afios
con radiografias a intervalos de 2 afios hasta la madurez
esquelética.#4 Alrededor de los 4 afios de edad se recomienda
realizar una Unica exploracion para detectar anomalias e
inestabilidad de la columna cervical, con radiografias que

incluyan mediciones del atlas-odontoides en flexion vy
extension.#3209212 En nifios mayores y adolescentes, si se
sospecha una luxacién rotuliana, estan indicadas las

radiografias.

Neurologia y neurocirugia

Las convulsiones neonatales provocadas (hipocalcemia) y el
nerviosismo, la hipotonia y los retrasos motores/del habla son las
caracteristicas neurolégicas tempranas mas comunes del
SD22g11.2.28 La mayoria de los pacientes presentan cierto
grado de disfuncion motora y deficiencias del habla y del
lenguaje,?? incluida la apraxia.l2® Se han notificado casos de
distonia que deberian hacer pensar en una enfermedad
relacionada con TANGO22“*® Las anomalias cerebrales

estructurales como la polimicrogiria, la heterotopia de la

sustancia gris, la malformacién de Chiari, la inestabilidad de la
columna cervical que requiere descompresion y el
mielomeningocele son poco frecuentes, al igual que los
accidentes cerebrovasculares secundarios, mientras que la
médula anclada parece ser mas comuin.4%.82216 | as crisis no
provocadas y la epilepsia se producen hasta en un 15% de los
pacientes.4%48 |as convulsiones provocadas pueden deberse a

hipocalcemia, hipomagnesemia, fiebre/infeccion y
medicamentos.A?  Cualquier  convulsion require  una
investigacion que incluya analisis de sangre, con

electroencefalograma (EEG) y resonancia magnética (RM)
afiadidas si no se identifica la causa. En un pequefio subgrupo de
pacientes se han observado vémitos ciclicos (a veces
denominados migrafias abdominales).

Las intervenciones tempranas (p. ej., fisioterapia, terapia
ocupacional y logopedia) pueden ayudar a maximizar el
funcionamiento. Se recomienda una evaluacion neurolégica en el
momento del diagnostico. Los hallazgos neuroldgicos focales, la
debilidad muscular, los reflexos tendinosos profundos anormales
y/o las anomalias graves en el tono muscular pueden requerir
solicitar pruebas adicionales, incluida la RM cerebral. En las
personas con disfuncion intestinal y vesical/signos de motoneurona
superior en miembros inferiores, debe considerarse la RM de
columna lumbar para descartar médula anclada, especialmente
cuando existe una fosita sacra.*”

Otros

Suefio

Los trastornos del suefio, como el insomnio y el suefio
intranquilo, son frecuentes y se asocian a problemas
neuropsiquiatricos que, a su vez, pueden afectar negativamente
al comportamiento, la cognicion y la ansiedad, ademas de a la
salud fisica.4%50217 Ante sintomas de sospecha debe tenerse un
umbral bajo para solicitar un estudio formal del suefio, es decir,
polisomnografia, para descartar la apnea obstructiva/central del
suefio. Son beneficiosas las intervenciones que incluyen una
buena higiene del suefio, una rutina constante a la hora de
acostarse y un entorno de suefio adecuado. Al igual que en el
caso de los nifios sin SD22qg11.2, puede ser beneficioso emplear
estrategias adicionales como el uso de melatonina/una manta con
peso, etc.

Fatiga

La fatiga es una de las principales preocupaciones de los padres
de nifios/adolescentes con SD22q11.2, pero hasta la fecha solo
se ha estudiado en adultos.2!8 El conocimiento actual de su causa
es insuficiente porque la fatiga puede tener muchos origenes.
Dada la naturaleza multisistémica del trastorno, es preciso
investigar las causas somaticas (p. ej., AOS, etiologias
metabolicas/mitocondriales/cardiacas) y psiquiétricas (p. €j.,
trastornos de ansiedad) subyacentes a la fatiga.

Mortalidad

Las tasas de mortalidad infantil oscilan entre el 5% y el 15%, y la
mayoria de las muertes se producen durante el primer afio de
vida.12105 | 3 mortalidad esta relacionada principalmente con la
cardiopatia congénita compleja, a menudo en combinacién con
otras problemas asociados como hipocalcemia, infeccion y
anomalias de las vias respiratorias.*l Ademas, la rara aparicién de
enfermedades autosdémicas recesivas como el sindrome CEDNIK
(disgenesia cerebral, neuropatia, ictiosis y queratodermia) y la
enfermedad relacionada con TANGO28%215 debida a
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variantes/CNV que afectan a los genes SNAP29 o TANGO2,
respectivamente, en el alelo intacto del cromosoma 22g11.2,
también puede contribuir a la muerte prematura.’®% | 3 tasa de
mortalidad en nifios con SD22qg11.2 y cardiopatia congénita es
mayor que en nifios con una cardiopatia congénita comparable
sin SD22¢11.2.19 Se necesitan mas estudios para comprender
mejor la mortalidad en el contexto de la multimorbilidad.

Funcionamiento y desarrollo cognitivos

Durante la infancia y la nifiez, predominan las dificultades
motoras gruesas/finas 'y de coordinacion,2%220 vy |os
retrasos/trastornos del habla y del lenguaje.125221 A partir de la
edad preescolar, se pone de manifiesto un perfil cognitivo
variable y a menudo complejo, en el que es frecuente la
discapacidad intelectual limite o leve. Tanto el funcionamiento
intelectual medio de la poblacion general (Cl 85-115) como la
discapacidad intelectual moderada a grave son menos
frecuentes.5%.222 E| CI verbal suele superar al Cl de rendimiento
en >10 puntos, lo que hace que las estimaciones del ClI a escala
completa sean menos validas, lo que puede tener un efecto
significativo en la intervencion cognitiva,128:222-226

Las dificultades de aprendizaje, especialmente en
matematicas y en la comprension del lenguaje, son
omnipresentes, independientemente del CI.227:228 En |a mayoria
de los nifios se producen déficits cognitivos, normalmente en el
mantenimiento de la atencién, la funcion ejecutiva, la memoria y
la percepcion y el procesamiento visuoespacial.22231 Es
frecuente que con el tiempo se produzca un descenso del Cl,
especialmente del CI verbal, %22  con la consiguiente
disminucién de la escolarizacién en centros ordinarios y una mayor
necesidad de apoyo.23%235 Un subgrupo accede a la escuela
postsecundaria (bachiller), a menudo con adaptacion curricular.

Se  recomienda  encarecidamente  realizar  pruebas
neuropsicolégicas formales a todos estos nifios. 232236238 | g
evaluacion precoz de los déficits y la aplicacion de las
intervenciones correspondientes son fundamentales. En el caso
de los lactantes y nifios pequefios, la correccidn temprana suele
incluir terapias fisio/ocupacionales/de integracion sensorial.2?

La evaluacion del lenguaje y de la comunicacion debe incluir la
comprension linguistica. Si se pasa por alto, puede dar lugar a
una sobreestimacion de las capacidades.23

En el caso de los nifios en edad escolar, se recomienda evaluar
de nuevo el cociente intelectual y el funcionamiento adaptativo,
sobre todo en los periodos de transicion (p. ej., de primaria a
secundaria, de secundaria a postsecundaria).5%-20 E| tipo de
escolarizacién mas adecuado para cada nifio dependera de sus
capacidades cognitivas generales, su perfil de aprendizaje y otros
factores individuales y ambientales. A algunos les bastara con los
apoyos adicionales de un programa educativo individualizado,
otros requeriran intervenciones mas intensivas.

En todas las etapas, es necesario supervisar los cambios y el
aumento de las exigencias del entorno con la edad, y mostrar
cierta flexibilidad para evitar que les cause un estrés excesivo. Un
enfoque multidisciplinar que integre los hallazgos de todos los
implicados eg crucial 5L6264171.237.241

Los aspectos a considerar incluyen el complejo y cambiante
perfil del desarrollos257.225 que puede verse afectado por
comorbilidades médicas, hospitalizaciones tempranas, y/o

manifestaciones psiquiatricas,52238 ademas de los trastornos del
suefio® y la disminucion de la resistencia fisica/emocional. Se
recomienda un estrecho seguimiento de estas interrelaciones,33.237
asi como el reconocimiento de las cargas impuestas por el
SD22q11.2, con la provision de apoyos e intervenciones para la
familia a menudo beneficiosas.242243

Psiquiatria

La manifestacion neuropsiquiatrica precoz en el SD22q11.2
implica trastornos del neurodesarrollo, incluido el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (hasta ~40%), mas
cominmente de tipo desatento, y el trastorno del espectro
autista (TEA,; hasta ~30%),2 con o sin discapacidad intelectual
ylo trastorno del lenguaje, lo que respalda la necesidad de
evaluaciones neuropsicoldgicas formales periédicas (~cada 3
afos).24424%  Aproximadamente el 35% de los nifios son
diagnosticados de un trastorno de ansiedad, siendo los mas
frecuentes la fobia especifica, la fobia social y el trastorno de
ansiedad generalizada.t2 Los sintomas psicéticos subclinicos
surgen en la infancia y la adolescenciaZ*® pero no se asocian
necesariamente con una mayor prevalencia de un trastorno
psicético diagnosticable que puede afectar a alrededor del 10%
al final de la adolescencia.5

En cuanto a diagndsticos categoricos, los dominios de
sintomas pediatricos convergen en déficit de atencién,
deficiencias  socio-comunicativas, conductas repetitivas y
ansiedad aparentemente no relacionada con la capacidad
cognitiva.225.236.24725 Un Cl bajo (especialmente verbal), y/o un
descenso del Cl, se correlacionan con un riesgo algo mayor de
padecer un trastorno psic6tico.25L Del mismo modo, el deterioro
del lenguaje en la edad escolar se ha relacionado con el riesgo de
enfermedad psicética en algunos pacientes.22 EI TEA no se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad psicotica,%8252 pero
algunos centros observan una asociacion con el trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad de tipo desatento y/o
ansiedad en la infancia.8224 En cuanto a la esquizofrenia en
general, los cambios cognitivos, de atencién y del estado de
animo son aspectos conocidos de la evolucién del propio
trastorno del neurodesarrollo.6270.128

La evaluacién éptima de la psicopatologia en nifios con
SD22g11.2 se produce en el contexto de la evaluacion
linguistica/cognitiva/psicoeducativa, el funcionamiento general y
las condiciones fisicas, incluidas la disfuncién tiroidea y la
hipocalcemia.! Ciertas modalidades psicoterapéuticas/cognitivo-
conductuales pueden no ser eficaces en las personas con
habilidades  verbales/cognitivas  débiles”®  Ademas, la
discrepancia entre las capacidades y las expectativas pueden
contribuir a los sintomas.’® Se recomienda el tratamiento
estandar de las afecciones psiquiatricas tratables, incluidos el
trastorno por déficit de atencioén con hiperactividad, el TEA, la
ansiedad y los trastornos psicoticos, aunque es posible que
algunos nifios afectados no tengan acceso a él o no lo
reciban.61:255.25 No se conocen medidas preventivas para ninguna
enfermedad psiquidtrica. Sin embargo, se recomienda disminuir
el estrés y evitar el alcohol y las drogas, especialmente el
consumo precoz y cronico de marihuana, con el fin de reducir el
riesgo, sobre todo de enfermedades psicéticas y del estado de
animo.2’
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Transicion a la vida adulta y seguridad en Internet

La adolescencia es una época de especial vulnerabilidad para las
personas con discapacidades del desarrollo que corren un mayor
riesgo de sufrir consecuencias médicas y sociales
adversas.86.258.259 | os jovenes con SD22qg11.2 suelen ser mas
inmaduros que sus compafieros. Por lo tanto, a pesar de ser
considerados arbitrariamente adultos a la edad de 18 afios, los
individuos con SD22ql11.2 a menudo requieren un apoyo
significativo de sus padres/cuidadores en la transicion, incluso
para la atencién médica, la educacion y otras decisiones de la
vida (por ejemplo, plan de tutela, anticoncepci6n).t” Las
personas con SD22q11.2 son especialmente vulnerables al acoso,
incluido el ciberacoso.2 La vulnerabilidad sexual a través de
las redes sociales u otras interacciones sociales también puede
ser un problema. Ademas, pueden tener limitaciones en las
habilidades sociales y, aunque deseosos de amistad, la
impulsividad y los déficits en el juicio critico pueden afectar
negativamente a la hora de establecer relaciones sociales.25.
Limitar el tiempo frente a la pantalla desde el principio,
supervisar los contactos con las redes sociales, evitar conflictos
de tiempo frente a la pantalla y fomentar actividades alternativas

(por ejemplo, deporte, musica, arte), pueden reducir
potencialmente el riesgo de resultados adversos.22
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La transicion de la atencidon pediatrica a la atencion de
adultos es un enfoque gradual de las necesidades de atencién
sanitaria.®® Es esencial que los pediatras identifiquen a los
médicos de adultos adecuados, incluido un profesional que tenga
la responsabilidad general de la evaluacién y del seguimiento, y
que, en el mejor de los casos, se comuniquen directamente con
ellos, ademas de contar otros subespecialistas en funcién de las
necesidades.® La transferencia oportuna del historial médico y la
creacion de resimenes portatiles de atencién sanitaria evitan
lagunas en la atencién.z La tutela legal debe considerarse antes
de los 18 afios. La evaluacion neuropsicologica formal puede
ayudar a optimizar tanto la atencién sanitaria como los logros

educativos/profesionales y es esencial para los programas de
ap0y0_128 237

Conclusion

En esta guia de practica clinica actualizada, ofrecemos
recomendaciones para la evaluacion, el tratamiento y el
seguimiento de los nifios con SD22g11.2 desde el nacimiento
hasta los 18 afios de edad. Describimos las caracteristicas
asociadas y el fenotipo cambiante a lo largo de la vida pediétrica.

(Figura 3). Las recomendaciones se basan en el estado actual de
los conocimientos y en el consenso de expertos en la materia de
¥\ 010
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Figura 3 Esquema de la afectacion de 6rganos y sistemas asociada al sindrome de delecion del cromosoma 22q11.2 en nifios y la
demanda multidisciplinar a lo largo del tiempo. El sindrome de deleciéon del cromosoma 22g11.2 conlleva una morbilidad significativa

(Continua)
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Demanda multidisciplinar a lo largo del tiempo en la poblacién pediatrica con SD22q11.2

Rangosde edad

Subespecialidad clinica Lactancia Primera infancia En edad escolar Adolescencia

Genética 2|

Familiar y psicosocial

Neurologia
Cognicién y desarrollo
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Psiquiatria

Cardiologia
Paladar y Craneofacial |
Alergia, asma e inmunologia

Otorrinolaringologia y audiologia
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Gastroenterologia

Endocrinologia

Crecimiento
Genitourinario
Musculoesquelético

Hematologia y Oncologia

Oftalmologia

Nacimiento4meses 8meses  1afio 6afio 13afio 18afio

Edad (meses, afios)

Figura 3 (continda) y cierta mortalidad prematura, con frecuente afectacion de varios sistemas organicos. Las anomalias estructurales, como las
cardiacas y las hendiduras abiertas de paladar, se observan principalmente en la lactancia. Las diferencias funcionales asociadas pueden producirse en
cualquier momento de la vida, incluso en la lactancia, por ejemplo, inmunodeficiencia, problemas endocrinos y gastrointestinales, incompetencia
velofaringea y anomalias genitourinarias. Los retrasos en el desarrollo, los déficits cognitivos variables y las diferencias de comportamiento son
generalmente reconocibles en la infancia temprana o tardia, pero se hacen particularmente evidentes en la adolescencia, cuando los individuos se
enfrentan a crecientes exigencias ambientales tanto educativas como sociales. Las manifestaciones menos frecuentes, cuando estdn presentes,
contribuyen a una morbilidad sustancial, como convulsiones idiopéticas, polimicrogiria, disgenesia cerebral, neuropatia, distonia, defectos del tubo
neural, médula anclada, esclerocérnea, coloboma, sordera, atresia coanal, hendidura o membrana laringea, fistula traqueoesofagica, enfermedad
autoinmune, incluido hipo o hipertiroidismo, artritis idiopatica juvenil, trombocitopenia inmunitaria, enfermedad celiaca, enfermedad intestinal
inflamatoria, vitiligo y anemia hemolitica autoinmunitaria, déficit de hormona del crecimiento, craneosinostosis, escoliosis, luxacion rotuliana, pie
zambo, malrotacion/no rotacion intestinal, enfermedad de Hirschsprung, ano imperforado, acné vulgar, ictiosis, queratodermia palmoplantar y
neoplasia. Las malformaciones menores no suelen producir malestar pero pueden contribuir al diagnostico. Por lo general, incluyen rasgos
craneofaciales dismdrficos leves, como la hipoplasia malar, las fisuras palpebrales de oblicuidad ascendente, el parpado superior en capucha, espinillas
alérgicas, anomalias auriculares como el sobreplegamiento del hélix, microtia, anotia, orejas despegadas, apéndices o fositas preauriculares, diferencias
nasales que incluyen una raiz nasal prominente, punta nasal bulbosa con o sin hoyuelo/hemangioma nasal, hipoplasia de aletas nasales, hoyuelos
atopicos laterales a las fosas nasales y facies de llanto asimétrico; embriotoxon posterior y vasos retinianos tortuosos; anomalias vertebrales cervicales y
tordcicas incluyendo un «Nike swoosh» cervical, vértebras en mariposa, costillas supernumerarias, aracnodactilia, camptodactilia, sindactilia de
dedos II-111, polidactilia (preaxial y postaxial de las manos y postaxial de los pies); e indicadores prenatales ademas de cardiopatias congénitas y
anomalias palatinas como ausencia de timo, cavum septum pellucidum, hernia diafragmaética y polihidramnios. Gréfico que muestra visualmente
la proporcién de individuos que requieren atencion en las distintas subespecialidades sanitarias y las demandas relativas a lo largo del tiempo, desde
el nacimiento hasta los 18 afios, teniendo en cuenta simultineamente la frecuencia y la gravedad de las caracteristicas. Los tonos mas claros no
deben interpretarse como intrascendentes, sino que deben sopesarse en relacién con la prevalencia en la poblacién de pacientes y la intensidad
de los sintomas/afecciones. 2 Genética incluye genética y consejo genético. ® Paladar y craneofacial incluye odontologia.

distintos paises. Aunque algunas recomendaciones son validas  principalmente observacional ha aportado nuevos datos sobre
para todos, el tratamiento debe adaptarse a cada persona 'y a los las caracteristicas fisicas, como el riesgo de desarrollar
problemas asociados. Ademas, deben tenerse en cuenta las escoliosis, y sobre los fenotipos de desarrollo, cognitivos y
diferencias locales en los sistemas sanitarios, educativos, psiquiatricos, que constituyen la mayor preocupacion de los
sociales y de otro tipo. La coordinacion de la atencion, con la  padres a lo largo de los afios pediatricos y mas adelante. Las
participacion de generalistas y especialistas de una amplia gama  investigaciones que estudian la evolucion de la expresion del
de servicios necesarios, es importante para ayudar a disminuir la  SD22q11.2 en todas las edades y etapas del desarrollo y los
carga sobre los pacientes y sus familias. efectos interrelacionados de las caracteristicas fisicas,

Desde la publicacién de las primeras directrices préacticas neuropsiquiatricas y del desarrollo refuerzan la necesidad de
para el manejo de pacientes con SD22g11.2 en 2011,24 nuestro  una atencion multidisciplinar con una vision global e integrada.
conocimiento y comprension de muchas de las manifestaciones Sin embargo, siguen existiendo muchas brechas en nuestro
asociadas ha aumentado, y recientemente se han desarrollado conocimiento y comprension de este trastorno multisistémico. La
directrices de subespecialidad para los trastornos del habla y el falta de evidencia cientifica alta calidad limita la solidez de las
lenguaje y consideraciones prenatales.242%4 La investigacion
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recomendaciones. En particular, se necesitan estudios bien
disefiados para evaluar las recomendaciones contenidas en estas
directrices, determinar las posibles diferencias para los
individuos con deleciones 22q11.2 anidadas atipicas, seguir
contribuyendo al area problematica de la prediccion de
resultados y evaluar las modalidades de tratamiento actual y
otros mas novedosos. Dichos estudios reforzaran nuestras
recomendaciones futuras para que podamos acercarnos a nuestro
objetivo principal de optimizar la salud, el funcionamiento y la
calidad de vida de los nifios con SD22q11.2. La falta de estudios
sistematicos y de evidencia de alta calidad en el SD22q11.2 hizo
gue muchos pasos y procesos que normalmente se llevarian a

cabo en una revision sistematica rigurosa no estuvieran
disponibles. Asi pues, estas recomendaciones pediatricas
multidisciplinares, junto con las recomendaciones

complementarias para adultos, 25 representan declaraciones
consensuadas de buenas préacticas para este campo en
evolucién, que incluyen orientaciones actuales para la
evaluacion, vigilancia y tratamiento de las numerosas
morbilidades fisicas, cognitivas, conductuales y psiquiatricas
asociadas al SD22ql11.2, al tiempo que abordan importantes
cuestiones de asesoramiento genético y psicosocial. Al igual que
en nuestra publicacion inicial, estas recomendaciones seguiran
requiriendo una actualizacién, propuesta para dentro de 5 afios, a
medida que se disponga de nueva informacion.
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