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El objetivo de esta revision fue actualizar las guias de practica clinica para el tratamiento de adultos
con sindrome de delecion 22q11.2 (SD22q11.2). La 22q11.2 Society reclutd a clinicos expertos de
todo el mundo para revisar las guias de préactica clinica originales para adultos en un proceso
escalonado de acuerdo con las mejores practicas: (1) una busqueda bibliografica sistematica (1992-
2021), (2) seleccion y sintesis de estudios por parte de expertos clinicos de 8 paises, cubriendo 24
subespecialidades, y (3) formulacién de recomendaciones consensuadas basadas en la bibliografia 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
revision de texto completo, y 2318 cumplieron los criterios de inclusion (relevancia para la atencion
clinica de SD22qg11.2), 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 practicas actuales para este campo en evolucion, basadas en la
bibliografia disponible. Estas recomendaciones proporcionan orientacion para el reconocimiento, la
evaluacion, la vigilancia y el tratamiento de las numerosas morbilidades multisistémicas emergentes
y cronicas asociadas al SD22g11.2 relevantes para los adultos. Las recomendaciones también
abordan el asesoramiento genético y las consideraciones psicosociales claves para el creciente
ntmero de adultos con esta compleja afeccion.
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Introduccion

El sindrome de delecion 22q11.2 (SD22g11.2) (OMIM #192430,
#188400), Figura 1, el sindrome de microdelecién mas comin en
humanos,t es un trastorno multisistémico asociado a problemas de
salud congeénitos y de aparicién tardia, con una prevalencia
estimada de 1 de cada 2148 nacidos vivos (4,7 por 10.000) segln
un reciente estudio de cribado neonatal poblacional 2 A pesar de la
prevalencia, la importante morbilidad y la disponibilidad de
pruebas clinicas, el SD22q11.2, anteriormente conocido como
sindrome de DiGeorge o sindrome velo-cardio-facial, sigue sin ser
reconocido en adultos tanto por los profesionales sanitarios como
por la sociedad en general.

Las primeras guias de practica clinica para el tratamiento de
adultos con SD22g11.2 se publicaron en 2015.2 Posteriormente, se
han llevado a cabo numerosas investigaciones nuevas sobre las
afecciones y el funcionamiento asociados. Con una poblacion adulta
cada vez mayor con SD22q11.2, debido principalmente a la mejora
de la deteccion y la atencién clinica de los nifios, es necesaria una
guia actualizada. Mediante una revision sistematica de la literatura

publicada entre 1992 y 2021, hemos actualizado las guias de
préctica clinica de 2015 para adultos con SD22q11.2. Los adultos
se definen en este estudio como mayores de 18 afios, abarcando asi
desde la transicién de la atencién pediétrica a la tercera edad.

Materiales y métodos

La 22g11.2 Society recluté a clinicos expertos de todo el mundo
para revisar las guias de practica clinica originales para adultos
en un proceso gradual: (1) una busqueda bibliogréafica sistematica
de acuerdo con las mejores practicas (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 2020; Figura
suplementaria 1),2 guiados por un metodélogo, (2) seleccién y
sintesis de estudios por parte de estos expertos clinicos de 8
paises, que abarcan 24 subespecialidades, y (3) creacion de un
documento de consenso multidisciplinar utilizando el marco de
Grading of Recommendations Assessment, Development and
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Figura 1. Idiograma del cromosoma 22 y genes dentro de la region LCR22A a LCR22D del cromosoma 22q11.2. A la izquierda se
muestra una representacion citogenética del cromosoma 22 con los brazos corto (p) y largo (q) y el centromero, que separa ambos brazos.
El cromosoma 22 es un cromosoma acrocéntrico, como indican las 2 lineas horizontales del brazo p. Las deleciones recurrentes 22g11.2 se
producen en el brazo largo de 1 de los 2 cromosomas, representados por lineas discontinuas en la banda 22g11.2. Se indica la posicion de
las 2 repeticiones de bajo nimero de copias (LCR por “low-copy repeats”) en 22q11.2 (LCR22A y LCR22D), que flanquean la delecién
tipica de 2,5 a 3 Mb. A la derecha se muestra una representacion esquematica de la region de 2,5 a 3 Mb del cromosoma 22q11.2 que se
elimina cominmente en el sindrome de delecién 22g11.2, incluyendo los 4 LCRs (LCR22s) que abarcan esta region (LCR22A, LCR22B,
LCR22C, y LCR22D), las coordenadas aproximadas son de la construccion del genoma GRCh37. Se muestran las deleciones 22q11.2 con
la delecion tipica de 2,5 a 3 Mb (LCR22A a LCR22D) en la parte superior y las deleciones anidadas, con sus respectivos tamafios de
delecion, indicadas debajo. Cada una de las deleciones mostradas esta 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 proteinas y genes no codificantes seleccionados (*) se indican con respecto a su posicion relativa a lo largo del cromosoma
22 (Cro. 22). Se destaca T-box 1 (TBX1; recuadro verde) como el gen mas ampliamente estudiado dentro de la region 22q11.2. Las
variantes patogénicas 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 asignan a 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 de D-2 y L-2-hidroxiglutarico), el
polipéptido B de la glucoproteina Ib plaquetaria (GP1BB; asociado al sindrome de Bernard-Soulier), el miembro 2 de la clase F de
receptores “scavenger” (SCARF2; asociado al sindrome de Van den Ende-Gupta), la proteina 29 kDa asociada a sinaptosomas (SNAP29;
asociado al sindrome de disgenesia cerebral, neuropatia, ictiosis queratodermia palmoplantar), y el regulador de transcripcion 1 similar a la
leucina cremallera (LZTR1; asociado a la schwannomatosis 2 y al sindrome de Noonan autosdmico recesivo). Otros genes asociados con
afecciones autosdmicas recesivas incluyen la proteina 45 del ciclo de division celular (CDC45; asociado con el sindrome CGS
(craneosinostosis, labio leporino, paladar hendido, gastrointestinal y genitourinario) y el sindrome de Meier-Gorlin), y el homélogo 2 de la
organizacién de transporte y Golgi (TANGO2; asociado con la crisis metabdlica con encefalopatia, rabdomidlisis, arritmia cardiaca,
neurodegeneracion y muerte subita). FISH, hibridacion fluorescente in situ; Mb, megabase. (Figura adaptada con permiso de McDonald-
McGinn et al.)



E. Bootet al.

3

Evaluation,® basada en la bibliografia, las mejores practicas y
resultados de encuestas a agrupaciones de pacientes, Yy
posteriormente se solicito la aprobacion independiente.

Los criterios de inclusion incluian articulos con relevancia para
la atencion clinica de individuos nacidos con una delecion 22g11.2
que abarcara la region tipica de delecion 22q11.2 (es decir,
solapamiento con la region de repeticiones de bajo nimero de
copias (LCR) LCR22A a LCR22B y, con mayor frecuencia,
solapamiento con la regién LCR22A a LCR22D; véase la seccion
Genética y la Figura 1). Se excluyeron los informes que incluian
otras alteraciones, como las deleciones distales 22q11.2, o que se
limitaban a aspectos prenatales. Dado el numero limitado de
estudios sistematicos, p. €j., ensayos controlados aleatorizados, en
la bibliografia sobre el SD22q11.2, un panel multidisciplinar de
expertos clinicos realizd una sintesis cualitativa de la evidencia,
con revision de todos los articulos disponibles a partir de la
blsqueda sistematica.

Al utilizar el marco de la Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation, la evidencia de alta
confianza se consideré demasiado limitada como para justificar
una clasificacion formal de las recomendaciones individuales con
respecto a la calidad de la literatura cientifica disponible o de
graduaciones finas de la evidencia® El borrador de las
recomendaciones por subespecialidad/tema se formulé sobre la
base de una evaluacion critica de la bibliografia, la consideracion
de que fuesen mas beneficiosas que perjudiciales y las mejores
practicas segun los expertos implicados (cada uno de los cuales
habia visto entre decenas y cientos de pacientes adultos con
SD22g11.2), 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
presentacion por 2 revisores externos (un familiar de un adulto con
SD22¢11.2 y un experto en genética), ninguno de los cuales formé
parte del proceso de actualizacién de las directrices. En la Tabla
suplementaria 1 se incluye una lista de las subespecialidades del
panel de expertos.

Los métodos suplementarios contienen més detalles de los
métodos utilizados, incluida la estrategia de blusqueda completa.

Resultados

La busqueda bibliogréafica sistemética (del 1 de enero de 1992 al 14
de abril de 2021) identifico inicialmente 6018 citas supuestamente
relacionadas con el SD22¢q11.2 a lo largo de la vida (Figura
suplementaria 1); 3577 se excluyeron tras la seleccion (la mayoria
eran duplicados o se referian a otras enfermedades) y 97 no
pudieron recuperarse. Como resultado, se incluyeron 2344 articulos
para la revisién del texto completo, de los cuales 2318 cumplieron
los criterios de inclusion. De ellos, 894 se consideraron
potencialmente relevantes para los adultos. Véase en la Tabla
suplementaria 2 la lista de los 2441 articulos que se buscaron para
su recuperacion.

Los resultados de la encuesta de agrupaciones de pacientes,
completada por ocho organizaciones de pacientes con SD22q11.2,
con sede en 7 paises de 3 continentes y que representan a 7624
familias, dieron prioridad a las directrices actualizadas con el fin de
mejorar la concienciacién entre los proveedores de atencion
sanitaria y el publico general; el acceso a clinicas especificas de
SD22q11.2, proveedores bien informados y atencién integral; vy el
acceso a pruebas genéticas y asesoramiento genético.

Las agrupaciones priorizaron 5 subespecialidades asistenciales
como las mas relevantes, independientemente de la edad:
cardiologia; cerebro y comportamiento (psiquiatria, neurologia,
intervencion temprana, educacion); genética (pruebas de
laboratorio, asesoramiento, salud reproductiva);
otorrinolaringologia (infecciones crénicas, audicién, paladar); e
inmunologia, reumatologia y hematologia-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 las redes sociales.

La gran mayoria de la literatura cientifica relevante para el
tratamiento clinico de adultos con SD22qg11.2 incluye disefios
de estudio en categorias de confianza baja,® con muy pocos
ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas formales
0 metaanalisis. Dado el estado de la evidencia cientifica
disponible y los retos inherentes al SD22g11.2, que incluyen
multiples comorbilidades y una alta variabilidad interindividual,
las recomendaciones de estas directrices actualizadas no se han
calificado formalmente de forma individual.2 En general, las
recomendaciones deben considerarse débiles (es decir,
condicionales o individualizadas), haciendo hincapié en todos
los casos en aquellas con menor dafio y mayor beneficio
potencial para los pacientes con esta afeccién poco frecuente,
basadas en la experiencia a largo plazo con pacientes con
SD22g11.2 y sus familias, que reflejan las mejores practicas
actuales.®

Recomendaciones de practica clinica -
Aspectos generales de manejo

Breve resumen

Los adultos con SD22qgl11.2 requieren seguimiento,
independientemente de la edad en el momento del diagnoéstico.
Puede haber manifestaciones congénitas/de aparicion temprana
del SD22qgl11.2 con repercusiones persistentes, pero en
practicamente todos los casos surgen afecciones de aparicién
tardia que requieren atencién clinica. Es esencial conocer la gran
variabilidad en el nimero y la gravedad de las manifestaciones y
los riesgos relacionados con el SD22g11.2. Las evaluaciones
periddicas 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 SD22g11.2
exigen una amplia consideracién de los signos y sintomas
(Figuras 2 y 3), por lo que las visitas suelen requerir un tiempo y
un esfuerzo considerables. Resulta ventajoso contar con la
participacién de un médico general interesado/informado para la
atencion/seguimiento/coordinacion de las necesidades del
paciente.

Por lo general, para las afecciones asociadas se aplican
estrategias de manejo y tratamiento estandar, igual que para las
formas idiopaticas de cada afeccion, y se espera una eficacia
similar. La principal advertencia es que la comorbilidad
relacionada con el SD22g11.2 exige la atencion de todos los
clinicos, independientemente de su subespecialidad, buscando un
equilibrio de riesgos/beneficios para los tratamientos que se
propongan. La repeticién y el refuerzo de la informacién, los
resimenes escritos y el uso de diagramas sencillos y ayudas
visuales para ilustrar los puntos principales pueden ser (tiles.
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Figura 2 Demanda de atencion multidisciplinar estimada a lo largo del tiempo para adultos con sindrome de delecion 22q11.2. Grafico que muestra las
estimaciones actuales tanto de la proporcion de individuos que requieren atencién en un &rea/subespecialidad especifica como de la gravedad de las
manifestaciones a lo largo del tiempo. Los tonos mas claros no deben interpretarse como intrascendentes, sino ponderarse en relacién con la prevalencia en la
poblacién de pacientes y la intensidad de los sintomas/afecciones. Para el asesoramiento genético y asuntos reproductivos, es Gtil considerar actualizar la
informacion, a medida que surge nuevo conocimiento, y recordar que, para los hombres, los riesgos reproductivos son para toda la vida. PLos servicios
necesarios cambiaran con el tiempo en funcién del individuo. c°Las manifestaciones neuroldgicas incluyen tanto convulsiones como trastornos del
movimiento, incluido el parkinsonismo dependiente de la edad. 9Espectro de manifestaciones endocrinolégicas, incluidas enfermedades crénicas (por
ejemplo, hipotiroidismo y diabetes de tipo 2). *Las estimaciones de la demanda clinica pueden ser mayores o0 menores para determinados individuos que las

estimaciones representadas.

Suele ser esencial la participacion de los familiares y/o
cuidadores, que a menudo se encargan de supervisar el
cumplimiento del tratamiento y los resultados.® Los pacientes y
familiares/cuidadores necesitan su propio tiempo individual con
los profesionales. Las tarjetas de informacién médica
personalizadas pueden ser (tiles. & Optimizar la salud y el
funcionamiento a lo largo de la vida es el objetivo global e
incluye una coordinacion clara entre todos los implicados.

La figura 3 presenta las caracteristicas multisistémicas y la
tabla 1, un resumen de las recomendaciones para las
evaluaciones periddicas y el seguimiento de la salud, por orden
de su relevancia clinica para el SD22q11.2 y la atencion clinica
que suele requerir.2” Deben tenerse en cuenta las diferencias
internacionales y locales. Cabe sefialar que estas
recomendaciones requieren su adaptacion segln los recursos
correspondientes disponibles.

Comenzamos con las cuestiones transversales generales vy,
a continuacion, abordamos los sistemas individuales,
ordenandolos en funcién de su relevancia clinica, como se
muestra en la Figura 3 y en la Tabla 1.

Pruebas genéticas y cuestiones afines

El SD22q11.2 es un sindrome de delecion de genes contiguos
es decir, los individuos afectados presentan pérdida de una
copia en el locus 22g11.2. La mayoria de las deleciones se
producen de novo (espontaneamente), sin relacion con la edad
materna o paterna.2 Aproximadamente entre el 5% y el 10% se
hereda de un progenitor que puede desconocer su diagnostico
genético, con rasgos clinicos que pueden ir de caracteristicos a
relativamente leves.®12 Los varones y las mujeres con la
delecion 22g11.2 tienen una probabilidad del 50% de transmitir

la deleciébn en cada embarazo. Deben ofrecerse pruebas
genéticas a todos los padres de pacientes afectados,
independientemente de su edad.®2!2 Cuando ninguno de los
progenitores tiene la delecion, el asesoramiento reproductivo
incluye un riesgo de recurrencia ligeramente aumentado debido
a la infrecuente posibilidad de mosaicismo germinal.t34 En
particular, las caracteristicas de un progenitor afectado no
predicen posibles hallazgos en la descendencia afectada y
viceversa. El diagndstico genético y el asesoramiento genético
pueden ser Utiles a cualquier edad e independientemente de los
problemas relacionados con la reproduccion.®15

Las deleciones recurrentes 22ql1.2 se originan por
recombinacién alélica no homologa entre LCRs.1818 La
delecién 22g11.2 mas frecuente se produce entre los LCR22 A a
D (85%-90%). Esta delecién de aproximadamente 2,5 a 3
megabases (Mb) afecta a mas de 40 genes codificadores de
proteinas.t Las deleciones proximales anidadas mas pequefias
de 1,5 Mb (LCR22A a LCR22B) y 2,0 Mb (LCR22A a
LCR22C) representan entre el 5% y el 10% de las
delecionest® Las deleciones distales anidadas LCR22B a
LCR22D y LCR22C a LCR22D, maés raras, parecen tener un
fenotipo superpuesto.?’ Las deleciones distales mas alla de
LCR22D (que implican otros LCR, LCR22E a LCR22H,
OMIM #611867) no deben confundirse con SD22g11.221y no
son objeto de estas recomendaciones de practica clinica.

Existen varias técnicas de laboratorio para confirmar o
descartar la presencia de una deleciéon 22g11.2, incluido el
analisis de microarrays cromosomicos (CMA), que identifica
variantes del nimero de copias (CNV) en todo el genoma. Los
resultados del CMA proporcionan informacién sobre el tamafio
de la delecion 22qg11.2 y la presencia de otras CNV del genoma
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clinicamente relevantes! Otros dos métodos cominmente
disponibles requieren un indice de sospecha: la hibridacién in situ
por fluorescencia (FISH) y la amplificacion de sondas tras
ligacion maltiple (MLPA). Las sondas de hibridacion in situ de
fluorescencia estandar se dirigen a la regidon proximal de
LCR22A a LCR22B y no pueden determinar el tamafio de la
delecién ni identificar deleciones fuera de la region proximal de
LCR22A a LCR22B, por ejemplo, de LCR22B a LCR22D 222 E|
MLPA interroga la region LCR22A a LCR22D utilizando varias
sondas, proporcionando informacion sobre el tamafio de la
delecion pero no sobre los cambios mas alla de esta region.2222
Excepto en el caso de translocaciones muy raras, el cariotipo
convencional no detectara deleciones 22¢11.2.

En los pacientes con rasgos atipicos, se debe considerar la
posibilidad de otras variantes relevantes asociadas. Estas pueden
no ser raras en SD22q11.2% e incluyen CNVs en cualquier lugar
del genoma y otras variantes patogénicas?y variantes en el alelo
restante del cromosoma 22 que desenmascaran una condicion
autosdmica recesiva.l®2¢3% E|  CMA revela CNVs; la
secuenciacion del exoma o del genoma puede revelar otros tipos
de variantes.® Las limitaciones de la mayoria 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 SD22g11.2 y para sus familiares en mdaltiples
momentos.3? Los médicos deben proporcionar informacion
actualizada, adaptada a la etapa de la vida y al modo de
presentacion del individuo y la familia. Resulta Gtil un enfoque
gradual en el que se analicen las caracteristicas de aparicion tardia
y su tratamiento, al tiempo que se aborda el posible estigma
asociado a la enfermedad psiquiatrica2®2® Los enfoques
tradicionales de asesoramiento genético deben modificarse para
tener en cuenta los déficits de aprendizaje y los problemas
neuropsiquiatricos u otros problemas médicos comunes, por
ejemplo, para adultos que puedan necesitar ayuda adicional para
comprender la informacion.24%4L A menudo es esencial implicar a
los cuidadores o a la pareja.

La percepcién de la enfermedad puede diferir entre un
progenitor con SD22q11.2 y los progenitores un hijo/hija con una
delecién de novo en 22q11.2.%2 Explicar a los adultos afectados
como su hijo puede ser «como ellos» (al tener una delecién
22gq11.2) y, sin embargo, no ser «como ellos» (al tener una
expresion clinica diferente) puede ser un desafio.2 Puede ser Util
un diagrama que muestre la contribucién 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 diagnostico y en las
caracteristicas y riesgos asociados, ademas del asesoramiento
proporcionado en relacién con el hijo, que incluye la evaluacion
de la necesidad de apoyos adicionales. 2124242 | as opciones
reproductivas disponibles, incluidas las pruebas prenatales y las
opciones previas a la concepcién, como el diagnostico genético
preimplantacional mediante fecundacion in vitro, también deben
discutirse para prepararse para cualquier posible embarazo
futuro.t®

Transicion del cuidado de adultos

La planificacién de la transicion requiere un enfoque oportuno y
escalonado, a partir de la pubertad, que atienda a cada una de las
necesidades  multidimensionales  del individuo  con
SD22q11.2.4445 E| seguimiento continuo de la salud mental y
fisica es esencial, y la atencion multidisciplinar coordinada
debe incluir al proveedor de atencién sanitaria familiar y a
los especialistas de adultos interesados, con la transferencia
de la atencion organizada por los proveedores pediatricos.#
Otros componentes fundamentales de la transicién son la
educacion o la formacion profesional, el empleo y la vivienda.
Los cuidadores y/o los organismos pertinentes pueden facilitar
la adquisicion y el mantenimiento de oportunidades de empleo
y/o trabajo voluntario, todo lo cual puede mejorar el horario/la
rutina, la salud mental y fisica y la autoestima. Las situaciones
Optimas de vida independiente apoyan la integracién en la
comunidad y la independencia funcional al tiempo que
mantienen la seguridad. Otras consideraciones incluyen la
tutela legal, idealmente antes de los 18 afios, y los beneficios
médicos cuando no se dispone de cobertura sanitaria universal.

Envejecimiento y evolucion

La carga de morbilidad a lo largo de la vida es considerable,
con una concurrencia de afecciones médicas
(multimorbilidad)* comparable a la de la poblacion general
varias décadas mayor.2842 A edades relativamente tempranas,
los adultos con SD22qg11.2 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 audicion.255 | a esperanza de vida de los adultos es,
por término medio, inferior a la de sus familiares no afectados.®®
Se ha informado de que la probabilidad de supervivencia hasta
los 45 afios es de aproximadamente el 95% para los nifios sin
cardiopatia congénita grave (CCG) y del 72% para los nifios
con CCG (p. €., tetralogia de Fallot, tronco arterioso); no se
detectaron efectos significativos de la discapacidad intelectual o
de enfermedades psiquiatricas graves tratadas.®® Las muertes se
deben con mayor frecuencia a causas cardiovasculares, incluso
en comparacion con otras personas con CCG, y con un nimero
proporcionalmente mayor de muertes cardiacas subitas en
personas con SD22¢11.2.56-60

Se necesitan mas estudios a edades més avanzadas para definir
mejor la historia natural. Hasta la fecha, la mayoria de los
informes se refieren a adultos de unos 30 afos2 La
multimorbilidad y la polifarmacia asociada®® hacen necesario un
enfoque integral, proactivo y multisistémico frente a un enfoque
centrado exclusivamente en la atencion a la demanda o en un
sistema organico. Las revisiones de los medicamentos pueden
optimizar la prescripcion adecuada.8: A menudo son necesarios la
supervision y los recordatorios para la toma de medicacion. A
cualquier edad, determinados pacientes y familias podrian
beneficiarse del apoyo de los cuidados paliativos. La
planificacién 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 circulo
asistencial.
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Genética
[ Presencia de variante adicional clinicamente relevante |
Funcionamiento cognitivo y adaptativo
Discapacidad intelectual

Declive intelectual
Déficits en el funcionamiento adaptativo
Deterioro de las funciones ejecutivas
Psiquiatria

Trastornos de ansiedad
Trastornos psicoticos, esquizofrenia
Trastornos del espectro autista

Trastornos persistentes por déficit de atencion

Salud sexual y reproductiva / obstetricia
Déficits de conocimientos sexuales / reproductivos
Comportamientos sexuales de alto riesgo / ITS
Complicaciones del embarazo y el parto
Cirugia general
Complicaciones quirurgicas (todos los tipos)
Hernias, todos los tipos
Seno pilonidal, varices
Esquelético
Escoliosis de diversos grados
Luxacién rotuliana
Pie bot/zambo

Trastornos por abuso de sustancias

Artritis; reumatoide y otras

Catatonia

Neurologia
Convulsiones, a menudo secundarias, recurrentes
Epilepsia
Parkinsonismo, enfermedad de Parkinson de inicio precoz
Otros trastornos motores (por ejemplo, distonia, mioclonia)
Facies asimétrica / paresia hemifacial

Anomalias vertebrales / costales menores
Inmunologia y afines
Enfermedades autoinmunes y atopia
Respuesta deficiente a las vacunas
Infecciones recurrentes
Hematologia y oncologia
Trombocitopenia leve-moderada / citopenias leves

Sefiales de hiperintensidad de la sustancia blanca en RM
Endocrinologia y metabolismo

Hipocalcemia / hipoparatiroidismo

Hipomagnesemia

Enfermedad tiroidea, generalmente hipotiroidismo

Obesidad

Diabetes de tipo 2
Cardiologia / cardiovascular y respiratorio

Cardiopatias congénitas que requieren seguimiento
Hipertension, arritmia / insuficiencia cardiaca, dilatacion de la
raiz adrtica

Linfedema

Asma

Alteraciones del patrén del suefio
Apnea obstructiva del suefio
Gastroenterologia

Sintomas gastrointestinales (GI) generales (por ejemplo,
estrefiimiento, disfagia)
Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Colelitiasis
Higado graso

Genitourinario, ginecologia
Anomalias congénitas, quistes renales, insuficiencia renal
Trastornos menstruales (por ejemplo, dismenorrea)

Trombocitopenia inmune (PTI) / anemia hemolitica

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

Posible aumento del riesgo de cancer
Déficits sensoriales
Errores de refraccion que requieren gafas

Pérdida auditiva (especialmente de alta frecuencia)
Déficits olfativos graves

Tortuosidad de los vasos retinianos

Dental

Caries dentales
Hipoplasia del esmalte, escasa secrecion de saliva
Maloclusion

Envejecimiento y evolucién
Multimorbilidad y polifarmacia
Elevado riesgo de mortalidad prematura

Comdin

Menos frecuentes
Poco frecuente, pero clinicamente relevante
Comdn, pero no requiere atencion clinica

Figura 3 Caracteristicas y riesgos en adultos con sindrome de delecién 22q11.2. Esta figura presenta las caracteristicas multisistémicas y los
riesgos relativos de estas caracteristicas asociadas con el sindrome de delecién 22g11.2 en adultos con esta afeccidn genética. La prevalencia relativa
de cada rasgo se indica con un recuadro a la izquierda del rasgo nombrado; asi, los rasgos que son mas frecuentes tienen un recuadro azul oscuro, los
menos frecuentes un recuadro azul intermedio, y los infrecuentes, pero clinicamente relevantes un recuadro azul palido. Un recuadro blanco indica
caracteristicas que pueden estar cominmente asociadas pero que no requieren atencion clinica. Gl, gastrointestinal; RM, resonancia magnética; ITS,

infeccién de transmision sexual.

Funcionamiento cognitivo y adaptativo

Existe una variabilidad considerable en la inteligencia de los
adultos con SD22¢11.2 El CI de escala completa mas frecuente se
sitGia en el rango limite (70 a 85).4282E| SD22¢11.2 conlleva una

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

con expectativas mas bajas para aquellos con una delecion
heredada® y algo mas altas para aquellos con una delecion
anidada de LCR22A a LCR22B.%

Independientemente del nivel de inteligencia, puede haber
trastornos especificos del aprendizaje o del funcionamiento
cognitivo. Aunque no suele haber diferencias significativas entre
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Tabla 1 Recomendaciones para las evaluaciones periddicas y el tratamiento de adultos con sindrome de delecién 22q11.2

Evaluaciones y tratamiento En el diagnéstico/evaluacion inicial En el seguimiento (cada |-2 afios)

Genética

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

Asesoramiento genético (incluido el riesgo de recurrencia, v
actualizacion de la historia natural, manejo)

Planificacion familiar, asesoramiento reproductivo y prenatal v

Pruebas genéticas adicionales® Si procede

AN

General

Consulta con clinico(s) con experiencia en 22ql 1.2DS¢ v

Anamnesis exhaustiva (incluidos los antecedentes familiares), v
revision de sistemas y revision de medicaciones

Evaluacion de la necesidad de/coordinacion con otros v
especialista(s)

Evaluacién nutricional; asesoramiento sobre dieta y ejercicio v

Evaluacién del suefo (considerar polisomnografia), v
recomendaciones sobre higiene delsuefo

Asesoramiento sobre vacunacion, otras medidas estandar de v
atencion sanitaria preventiva

Evaluacion del funcionamiento (incluida la higiene), v

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

Seguridad (por ejemplo, financieros, Internet)

S X NN N <=

Exploracion fisica y pruebas diagndsticas complementarias

IMC, frecuencia cardiaca en reposo, presion arterial
Pruebas de laboratorio relevantes para SD22q| 1.2¢

LSRN

Ecocardiograma
Ecografia abdominal

SR SN

Cuidados rutinarios/evaluacion auditiva, visual, dentales®

Evaluaciones clinicas especificas!

Evaluaciones SNC-psiquiatricas, neuroldgicas, neurocognitivas
(incluyendo ansiedad, psicosis, convulsiones, trastornos
del movimiento, pruebas formales de funcionamiento
cognitivo y adaptativo)

S
A

Evaluacion cardiaca congénita (CCA) y de riesgo cardiovascular

Endocrinologia

Evaluacion genitourinaria, obstétrica/ginecoldgica (incluyendo
anticoncepcion, riesgos de embarazo y asesoramiento sobre sexo
seguro)

Hematologia, gastroenterologia, ortopedia/reumatologia, v v
neumologia, inmunologia, otorrinolaringologia, oftalmologia,

__dermatologia

«"» indica si no se ha realizado previamente en la edad adulta o en los Ultimos afios, y con un umbral bajo de manifestaciones de SD22q11.2
de aparicidn tardia, incluyendo dilatacidn de la raiz aértica, calculos biliares, higado graso y nefrocalcinosis.

SD22q11.2: sindrome de delecidn 22q11.2; CCA: cardiopatia congénita del adulto; AVD: actividades de la vida diaria; IMC: indice de masa
corporal; FISH: hibridacion fluorescente in situ; MLPA: amplificacion de sondas tras ligacion multiple .

Adaptado de Fung et alet Bassett et al.”

a Estrategia en funcién de la disponibilidad de pruebas.

b Cuando se sospecha una enfermedad recesiva rara asociada a un gen de la regién de delecion 22q11.2 o se observan caracteristicas
fenotipicas atipicas.

¢ Haber visto varios pacientes adultos con SD22g11.2 tanto en consulta como en seguimiento (si es posible).

4 Hemograma, hormona estimulante del tiroides (TSH), calcio (ionizado con pH corregido), magnesio, creatinina, perfil lipidico, glucosa y
HbA1c; otros ejemplos son la hormona paratiroidea (PTH), los electrolitos y las pruebas de funcion hepética (especialmente la alanina
aminotransferasa); también se recomienda comprobar el hemograma y el calcio antes y después de cirugias, asi como periédicame nte durante el
embarazo.

¢ Los intervalos de seguimiento pueden ser mas largos.
f Consideracién de derivacion y colaboracién con especialistas (médicos) en casos individuales; especialmente en casos con diag néstico

complejo y/o tratamiento complejo, teniendo en cuenta la variabilidad de la historia natural entre pacientes y el mayor riesgo de problemas
multiples de salud.

SN
AN AN




8

E. Bootet al.

el CI verbal y el de rendimiento en adultos con SD22¢11.2,825¢
muchos tienen una fortaleza relativa en las capacidades verbales,
por lo que pueden tener una «discapacidad oculta». Las funciones
ejecutivas, como la resolucion de problemas, la flexibilidad, la
memoria de trabajo, la concentracion y la inhibicién de impulsos,
pueden verse afectadas de forma diferent.8’ El pensamiento es a
menudo literal o concreto, la aritmética especialmente dificil, y la
cognicion social se ve afectada con frecuencia, con dificultad para
reconocer las emociones o el sarcasmo e interpretar las
intenciones y el comportamiento de los deméas (teoria de la
mente).226-6° 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 critico y, sin embargo, desear la
amistad. Estos factores aumentan el riesgo de experimentar
acontecimientos traumaticos como la explotacion financiera y/o
sexual, el acoso/abuso y los problemas de seguridad, incluidos los
relacionados con Internet. > 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 varian
mucho.8&8%72 Un CI mas alto, un mejor funcionamiento ejecutivo y
la ausencia de enfermedad psicética predicen en general un mejor
funcionamiento adaptativo.255 E| estrés,” los trastornos del suefio,”
la fatiga™-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;28“mas del
60% de los adultos estan empleados en el mercado laboral o en un
empleo asistido.f5® a mayoria necesita ayuda para rellenar
formularios, gestionar el dinero y tomar decisiones complejas sobre
la vida y el trabajo. Algunos necesitan una ayuda mas basica, por
ejemplo, ayuda o recordatorios para la higiene personal. Aunque
muchos cumplen los criterios de discapacidad intelectual, la
discapacidad grave es relativamente rara.’””

Los individuos con SD22q11.2 pueden percibir mas estrés y/o
tener menos resiliencia para afrontar el estrés cotidiano, incluido el
cambio, que los demas.”>88L Sin embargo, la respuesta a los
factores de estrés puede no ser predecible, 288l Por ejemplo,
muchos adultos con SD22g11.2 afrontan mejor de lo esperado
acontecimientos importantes como el duelo, sobre todo cuando se
mantienen las rutinas y los apoyos habituales.

Se recomienda la evaluacion de los puntos fuertes y débiles
cognitivos y adaptativos, especialmente en la transicion a la edad
adulta, siendo necesarias evaluaciones neurocognitivas mas
detalladas en casos individuales. Esto suele ser esencial para
proporcionar pruebas de la necesidad de apoyos y servicios y
puede ayudar a evitar la sobreestimacién 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.&6” Se recomienda repetir las evaluaciones del nivel
cognitivo ye del funcionamiento adaptativo cuando se observen
cambios y/o aparezcan nuevas enfermedades neuropsiquiatricas (p.
gj., enfermedad de Parkinson).22-82:83

En general, la estructura y la rutina diaria, ademas del
tratamiento adecuado de los problemas médicos asociados,
facilitan un funcionamiento general Optimo. 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
problematicos.

Los familiares, otros cuidadores y los profesionales implicados
en los cuidados deben ser conscientes de los posibles problemas
para poder prestar el apoyo correspondiente.® Para facilitar la
comprension, puede ser Gtil pedir al paciente que explique las
cosas y/o que las escriba o envie un mensaje de texto. Puede ser
preferible un empleo a tiempo parcial y pueden ser necesarias
adaptaciones en el lugar de trabajo, por ejemplo, mas descansos,
menos horas de trabajo y/o instruccién repetida. Dado que los
pacientes pueden no quejarse, incluso cuando los sintomas son
significativos, puede ser necesario un esfuerzo adicional en las
evaluaciones clinicas.

Recomendaciones de practica clinica —
por sistema, haciendo hincapié en las
afecciones asociadas tratables

La Tabla 1 y Figura 3 proporcionan detalles pertinentes tanto
para la seccion anterior sobre aspectos generales de manejo,
como para las siguientes recomendaciones que hacen hincapié en
las afecciones asociadas tratables que se presentan por sistema.

Psiquiatria

Las enfermedades psiquiatricas constituyen el grupo mas comin
de afecciones de aparicion tardia en SD22q11.2 488485y syelen
ser los que mas 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.®8818587 Afortunadamente, se
trata de enfermedades tratables, aunque pueden plantear
dificultades de manejo y la comorbilidad es frecuente, 284:88-90

Lo més frecuente en el SD22g11.2 son los trastornos de
ansiedad, con una prevalencia entre 2 y 3 veces superior a la
esperada en la poblacion general 2% También son importantes
los trastornos psicdticos como la esquizofrenia, dado que el
riesgo es 20 veces mayor de lo esperado en la poblacién general;
aproximadamente 1 de cada 4 a 5 adultos con SD22g11.2
desarrollara esquizofrenia. 4884859293 | og trastornos del espectro
autista y algunos casos de trastornos por déficit de atencion
diagnosticados en la infancia persisten en la edad adulta y pueden
coexistir con otros trastornos psiquiatricos.849194.95 | 3 depresion
grave y el trastorno bipolar parecen tener una prevalencia similar
a la de la poblacion general 288485 |_os trastornos por consumo de
sustancias pueden ser menos frecuentes,’® pero siguen siendo
importantes para la gestion individual (el cannabis, por ejemplo,
conlleva riesgo de trastornos psicéticos, del estado de animo y
de hiperémesis, asi como de mal funcionamiento).2’ Existen
pruebas de un mayor riesgo de catatonia, generalmente con
enfermedad psicotica.g

Es importante tener en cuenta las dificultades de
aprendizaje/intelectuales 'y los trastornos como la
sugestionabilidad, asi como las afecciones fisicas comorbidas, los
sintomas y los tratamientos. También es digno de mencién el
empeoramiento de los arrebatos emocionales/de temperamento
que son comunes en el SD22g11.2 2 A menudo son un presagio
de ansiedad o enfermedad psicética no tratada o infratratada.
Otras enfermedades (p. ej., epilepsia, apnea obstructiva del
suefio, asma, hipocalcemia) y factores como la cafeina®y la
inmadurez emocional pueden contribuir, pero rara vez son
totalmente causales.*
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La persona con SD22qg11.2 puede necesitar més tiempo y un
nivel de comodidad y confianza dificil de alcanzar en un encuentro
breve en comparacion con otros pacientes, y puede seguir teniendo
dificultades para articular los sintomas y los cambios en el
funcionamiento. La informacion colateral y la obtencion de una
apreciacion del entorno y sus retos son valiosas, asi como sopesar
las expectativas y las capacidades individuales.2%¢7 E| desafio que
plantea el diagnostico de los trastornos psiquiatricos en el contexto
de la discapacidad intelectual puede superarse en la mayoria de los
casos con un cuidado especial en la anamnesis e informacion
colateral de quienes mejor conocen al paciente.Z2:22

La deteccion precoz, el diagnéstico y la rapida instauracion 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 suefio, la fatiga y
otros estados fisicos, el comportamiento y el funcionamiento
general. Esto facilitara el diagnéstico y el tratamiento continuo y
proporcionara objetivos para determinar la eficacia del
tratamiento.2>7288 | 3 atencion a otras afecciones asociadas al
SD22qg11.2 debe incluir la cautela sobre busquedas interminables
posibles de causas fisicas de enfermedades psiquiéatricas tratables.

Como para practicamente todas las enfermedades asociadas al
SD22g11.2 se recomienda un tratamiento estdndar segin las
directrices generales de practica clinica para la enfermedad
psiquiatrica. Esto incluye tratamientos farmacoldgicos, por
ejemplo, antipsicéticos y ansioliticos/antidepresivos, con eficacia
demostrada.1%%-193 | 3 principal advertencia es que hay que prestar
atencion tanto a las comorbilidades existentes como a los riesgos
del SD22qg11.2. Por lo tanto, es necesario un seguimiento cuidadoso
y estrategias de gestion de los efectos secundarios previstos.24:5104
106 | os pacientes pueden beneficiarse de un enfoque de «empezar
poco a poco» en la dosificacion de la medicacion. 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 consideracién del uso profilactico de
medicacion anticonvulsiva.l% Los tratamientos no farmacoldgicos
estandar también suelen ser Utiles, pero puede ser necesario
adaptarlos a las necesidades especificas de las personas
afectadas.2’ ElI miedo y el estigma asociado a los tratamientos
habituales de las enfermedades psiquiatricas no deben impedir que
el adulto con SD22q11.2 reciba el tratamiento eficaz recomendado.

Neurologia

Las principales manifestaciones neurolégicas incluyen
convulsiones y trastornos del movimiento, con un umbral méas
bajo para ambos en SD22qg11.2 relacionados con disfuncién
cerebral primaria y secundaria a otras afecciones asociadas a
SD22qg11.2 y/o sus tratamientos.

Las convulsiones Unicas y recurrentes son frecuentes y
pueden ser de wvarios tipos, incluyendo ténico-clonicas
generalizadas, ausencias tipicas o atipicas, mioclénicas o focales
con conciencia preservada o alterada. Las convulsiones atdnicas,
clonicas y tonicas son raras.2%-111 | os adultos con SD22q11.2
tienen un riesgo 4 veces mayor de padecer epilepsia.ll2 Las
convulsiones consideradas agudas sintomaticas o provocadas

pueden ser secundarias a hipocalcemia, hipomagnesemia, fiebre,
medicamentos, etc.1%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, heterotopia nodular
periventricular y/o malrotacion hipocampal) 110-112.114.115  Fg
frecuente el aumento de las sefiales de hiperintensidad de la
sustancia blanca, pero no tiene una relevancia clinica clara.X1

Los adultos también tienen un mayor riesgo de desarrollar
EP, sobre todo de aparicion temprana.2%5L Los hallazgos clinicos
y neuropatoldgicos y la respuesta al tratamiento son en gran
medida indistinguibles de la EP idiopatica.2222 EI parkinsonismo
que no cumple los criterios de EP, la distonia y los trastornos
neuroldgicos funcionales también pueden ser mas frecuentes en
adultos con SD22g11.2 que en la poblacion general 105:117:118
También se han descrito mioclonias, tics motores, piernas
inquietas, temblores posturales y de accion y trastornos del
movimiento inducidos por farmacos.22118-120 | 3 hipocalcemia
puede inducir o empeorar los trastornos del movimiento.121:122

Para garantizar un diagnéstico y un tratamiento rapidos, se
debe considerar la posibilidad de realizar consultas/evaluaciones
neurolégicas periddicas para detectar convulsiones/episodios
similares a convulsiones y caracteristicas motoras cardinales de la
EP u otros trastornos del movimiento, complementadas con
escalas de valoracién estandarizadas y procedimientos
auxiliares 228 Cuando existe incertidumbre diagndstica, los
estudios de neuroimagen dopaminérgica (cuando estan
disponibles) pueden ayudar a diferenciar el parkinsonismo
inducido por farmacos del parkinsonismo
neurodegenerativo.5312 E| 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 idiopéatica. Para los pacientes con rasgos
sugestivos, se recomienda la colaboracion con un especialista en
SD22q11.2, un epileptélogo y/o un neurélogo especialista en
trastornos del movimiento.82:88

Otros sistemas individuales, cuestiones
médicas y quirurgicas

Endocrinologia y metabolismo

Las endocrinopatias que requieren atencion continuada
constituyen una parte importante de la multimorbilidad observada
en adultos con SD22¢11.2.%

La hipocalcemia asociada a hipoparatiroidismo relativo o
absoluto es un problema para la mayoria de los pacientes y puede
aparecer o reaparecer a cualquier edad y a pesar de la aparente
resolucion en la infancia.l®12 Existe un mayor riesgo con
cualquier estrés bioldgico, incluyendo cirugia, fractura, lesion,
parto o infeccion. En algunos casos, el hipotiroidismo y la
hipomagnesemia pueden ser manisfestaciones asociadas y/o que
contribuyen a la enfermedad.l:® La hipocalcemia puede ser
asintomatica, asociada a fatiga, irritabilidad y movimientos
involuntarios anormales de cualquier tipo, o prolongacién del
intervalo QT en el electrocardiograma. La hipocalcemia no
detectada/tratada puede tener consecuencias graves, cCOmo
convulsiones, arritmias cardiacas y, en raras ocasiones,
cardiomiopatia.tt212% |_os problemas a largo plazo pueden incluir
una menor densidad mineral 06sea,l® con riesgo de
osteopenia/osteoporosis. La hipocalcemia puede empeorar con el
alcohol o las bebidas gaseosas, especialmente las “colas™ .22
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Los analisis periddicos incluyen los niveles de calcio, hormona
paratiroidea, magnesio, hormona estimulante del tiroides vy
creatinina. Debe considerarse la monitorizacion especifica del
calcio en momentos de vulnerabilidad, como en el periodo
perioperatorio, perinatal, durante el embarazo y en caso de
enfermedad aguda. Se recomienda la administracion 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 méas graves/refractarios, hormalmente tras consultar
al endocrindlogo. Se recomienda precaucion con respecto a la
correccion  excesiva, que puede provocar hipercalcemia
iatrogénica, célculos renales e insuficiencia renal. Esto puede
ocurrir inadvertidamente, por ejemplo, con la deshidratacion 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 comparacion con las
expectativas de la poblacion general 42112 Otro 1 de cada 20 padece
hipertiroidismo, que a menudo requiere la gestion de un
hipotiroidismo secundario tras el tratamiento. Los sintomas de la
enfermedad tiroidea pueden confundirse con los de afecciones
neuropsiquiatricas y de otro tipo.l23 La funcién tiroidea debe
evaluarse anualmente. Los tratamientos estdndar son eficaces.

La predisposicion a la obesidad parece formar parte del
SD22qg11.2, y suele aparecer en la adolescencia o en la edad adulta
temprana.®* Ademas, incluso después de tener en cuenta los factores
de riesgo conocidos (p. €j., antecedentes familiares, origen étnico,
medicacion, obesidad), la delecion 22g11.2 conlleva un mayor
riesgo de diabetes de tipo 2 con una media de aparicion méas
temprana (en 18 afios) que la esperada en la poblacion.® Asi pues,
se recomienda aplicar medidas preventivas/de control dietéticas y
de ejercicio lo antes posible y otros tratamientos estandar, p. €j.,
hipoglucemiantes, estatinas, segun esté indicado. Hasta el momento
se sabe menos poco acerca del sindrome metabdlico, el higado
graso no alcohdlico y otras enfermedades cardiometabdlicas,
incluidas las hiperlipidemias, en el SD22g11.2.128

Cardiovascular y respiratorio
La cardiopatia congénita representa una enfermedad crénica que
requiere un seguimiento regular en un centro de cardiopatias
congénitas para adultos.2212 | a prevalencia en adultos parece
menor que la observada en nifios con SD22qg11.2, probablemente
debido a estrategias de deteccion mas amplias, pero el elevado
riesgo de mortalidad, incluida la muerte stbita prematura, también
puede ser un factor,48:56.59.60,131,132

La evaluacién de la necesidad y/o el momento de
reintervenciones quirdrgicas y/o basadas en catéteres (p. €j.,
sustitucion de valvulas/conductos), y el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca y la arritmia, por parte de un equipo
multidisciplinar de expertos procede segun lo recomendado para
cada cardiopatia congénitas.t2212% |ncluso en ausencia de
antecedentes de cardiopatia congénitas, los adultos necesitan una
evaluacion cardiovascular periddica para detectar la dilatacion de
la raiz aortica,t32134 Jos factores de riesgo cardiovascular
(obesidad, diabetes mellitus, hiperlipidemia) 3455128 y |
hipertension arterial sistémica. $135

El asma puede persistir o surgir como un problema de manejo
para los adultos con SD22g11.2 y puede ser una causa tratable de

funcion pulmonar anormal en una cardiopatia congénita.l3®
También es importante tener en cuenta la apnea obstructiva del
suefio (AOS).L¥

Suefio
El insomnio y los trastornos del suefio son una carga para muchos
adultos y pueden atribuirse a un comportamiento inadecuado
durante el suefio, a enfermedades psiquiatricas no tratadas o
infratratadas, a la AOS, a las piernas inquietas, al estrés o a la
cafeina 8821119137139 | 3 mala calidad del suefio puede afectar a la
vida diaria a través de la fatiga, el deterioro cognitivo y/o el estado
de &nimo negativo,475:137,138

La evaluacion rutinaria debe incluir informacion sobre el
comportamiento, la duracién y la calidad del suefio, y debe
considerarse la realizacion de un estudio formal del suefio, como la
polisomnografia, en aquellos casos con antecedentes que sugieran
la presencia de AOS y/o factores de riesgo relacionados (p. €j.,
anomalias palatinas, obesidad). EIl tratamiento consiste en
recomendaciones estandar de higiene del suefio; rara vez se
necesitan hipnoticos.24 EIl tratamiento de las afecciones
subyacentes mejora el suefio y, a menudo, también la salud fisica y
mental. El tratamiento con presién positiva continua en las vias
respiratorias para la AOS puede requerir que se preste atencion a la
colocacion optima de la mascarilla, la gestion de la posible
claustrofobia y el fomento de su uso.

Gastroenterologia

Los problemas gastrointestinales (GI) comunes incluyen
estrefiimiento, disfagia, nauseas/vomitos faciles y enfermedad del
reflujo gastroesofagico, con colelitiasis e higado graso en una
minoria sustancial 28 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
sintomas gastrointestinales o explicarlos.2#8 La anamnesis incluye
las consideraciones anteriores y una vigilancia continua del
estrefiimiento. Las intervenciones dietéticas son el pilar
fundamental del tratamiento, con laxantes profilacticos sugeridos
para los pacientes que toman clozapina.l® La consulta a un
farmacéutico puede sugerir alternativas para quienes tengan
dificultades para tragar pastillas. Los célculos biliares y el higado
graso pueden detectarse mediante ecografia abdominal.

Genitourinario, obstetricia y ginecologia, y salud sexual
Aunqgue las manifestaciones genitourinarias pueden implicar
anomalias congénitas (p. ej., hidronefrosis, quistes renales,
agenesia renal, fimosis, hipospadias, ausencia de Utero),142:14 |a
deteccion 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 disminucién de la filtracion glomerular. Los datos son
limitados, pero otras enfermedades renales parecen ser poco
frecuentes raras; la diabetes podria aumentar el riesgo. Los
problemas ginecoldgicos incluyen dismenorrea y quistes
ovaricos. Los riesgos obstétricos son elevados teniendo en
cuenta, dadas las frecuentes comorbilidades, incluidas las
dificultades de aprendizaje; las gestaciones con fetos afectados
son ademas sefial de embarazo de alto riesgo. 214

Las relaciones intimas, la actividad sexual y las
consideraciones sobre el embarazo son importantes para muchas
personas con SD22g11.2.32 Aunque hay pocas evidencias de
infertilidad,! la capacidad reproductiva se ve algo reducida en los
hombres, en las personas con cardiopatia congénita grave v,
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sobre todo, en las personas con discapacidad intelectual grave o
enfermedad psicotica.246147 [ a pérdida fetal es un importante
problema de salud.X*Z El conocimientos es limitado al respecto, o
en relacion con la salud sexual en general y el riesgo genético para
la descendencia.’t44” | os embarazos no deseados o las infecciones
de transmision sexual, que pueden estar relacionados con el abuso,
tienen el potencial de empeorar las condiciones médicas y sociales
preexistentes.”214% Para algunos padres afectados, existe una
elevada probabilidad de que se vean implicados los servicios de
proteccion de menores.’145

Una anamnesis cuidadosa revelard cambios, incluso en el
funcionamiento urinario y los periodos menstruales. La exploracion
fisica y la ecografia abdomino pélvica pueden detectar problemas
mejorables.

Se recomiendan evaluaciones rutinarias para identificar los
deseos, necesidades y preocupaciones de las personas en relacién
con la salud sexual y reproductiva.’t Esto puede incluir las opiniones
y preocupaciones de las parejas y/o los cuidadores. Se debe
proporcionar asesoramiento, educacion y tratamiento apropiados
desde el punto de vista cultural y del desarrollo, incluso para las
infecciones de transmision sexual, la deteccion del cancer
cervicouterino y otras iniciativas preventivas (por ejemplo, vacunas
contra el virus del papiloma humano para ambos sexos).” Las
opciones anticonceptivas deben discutirse con todos los pacientes.
Los suplementos de folato previos a la concepcién y, como en el caso
anterior, el asesoramiento genético, son habituales para quienes se
plantean la reproduccion.”2 El seguimiento preconcepcional, durante
el embarazo, el parto y el posparto de las afecciones asociadas al
SD22q11.2 ayudara a dilucidar los riesgos y podra prevenir posibles
complicaciones;>%15145  |a  cardiopatia  congénita  requiere
consideraciones  especiales 122130148149 parg  Jos fetos con
SD22q11.2, existe un riesgo elevado de anomalias del crecimiento
prenatal (pequefio para la edad gestacional) y otras afecciones, p.
ej., polihidramnios, independientemente del estado de afectacion de
los padres;>145150 s recomienda la atencion especializada y el parto
en un centro de atencion terciaria.l®

Cirugia general
Las hernias, los quistes de todo tipo, el seno pilonidal y las varices
son problemas quirlrgicos en adultos®® En general, existe un
riesgo algo mayor de complicaciones quirlrgicas en el SD22q11.2,
como hemorragias, infecciones, convulsiones, atelectasia y
dificultad de intubacion 2151152

Un tratamiento cuidadoso que preste atencion a las afecciones
concurrentes y a las variantes anatdmicast>31 mitigara los riesgos
y disminuird los temores. Las recomendaciones incluyen un control
perioperatorio cuidadoso del hemograma completo con recuento
diferencial y de los niveles de calcio.12 La intubacion puede
requerir un equipo de menor tamafio y, en raras ocasiones, atencion
a las anomalias de la columna cervical.

Musculoesquelético

Las manifestaciones clinicas relevantes incluyen escoliosis, 2815156
luxacion rotuliana recurrente,*® dolor musculoesquelético, artritis
idiopatica juvenil persistente y formas de artritis de aparicion méas
tardia (p. ej., psoriasica, osteoartritis),1>"1%8 pie zambo,1%916% dedos
en martillo y otras anomalias de los pies. Los dolores recurrentes

en las extremidades pueden estar relacionados con pie plano,
deficiencia de vitamina D o, posiblemente, disfuncién
mitocondrial 12 También se han notificado casos de intolerancia al
ejercicio y reduccion de la masa dsea.12

Se recomiendan la anamnesis y la exploracién fisica rutinarias,
por ejemplo, para la escoliosis (en la edad adulta temprana) y las
anomalias articulares, con un cribado radiogréfico sopesado frente
a la exposicion a la radiacién. Se recomienda un tratamiento
estandar para cada afeccion. La escoliosis grave o la luxacién
rotuliana recurrente pueden requerir un tratamiento ortopédico o
quirdrgico 48162163 | 55 restricciones y adaptaciones laborales
pueden estar justificadas.

Inmunologia y temas relacionados

Las enfermedades autoinmunes y la atopia son importantes
afecciones que persisten o que surgen en adultos.2 Pueden afectar a
la frecuencia de procesos infecciosos, aunque las infecciones
recurrentes suelen ser menos probables en adultos con SD22q11.2
2 que en nifios con SD22q11.2.2% En una minoria, el compromiso
inmunitario persiste en la edad adulta, a menudo asociado a algin
tipo de disfuncion y/o deficiencia de anticuerpos.2®41 AGn no se
ha estudiado formalmente la gama completa de enfermedades
autoinmunes y el riesgo de infeccion en adultos mayores con
SD22g11.2.

Esta justificada la vigilancia y el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes, incluida la deteccion sistematica de la
enfermedad tiroidea31® La evaluacién inmunoldgica se
recomienda solo 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 solucion activa. Una minoria de pacientes requiere
tratamiento  sustitutivo con inmunoglobulinas.l®* Todos se
benefician de las vacunas estandar, incluidas COVID-19 y grip
(influenza), aunque algunos pueden tener una respuesta reducida.%
La Tabla 2 presenta algunos consejos adicionales de gestion.

Hematologia y oncologia
Por término medio, los recuentos de plaquetas son mas bajos en el
SD22¢11.2 15717 | 3 trombocitopenia, las plaquetas grandes y la
menor calidad de las plaquetas, asi como la anemia y la
leucopenia, son frecuentes pero suelen ser leves. La
trombocitopenia inmunitaria,’®* el sindrome de Bernard-Soulier y la
anemia hemolitica autoinmune son poco frecuentes pero pueden ser
graves.t8%172 Algunos informes sugieren un cierto aumento del
riesgo de cancer. 23176

Puede considerarse realizar estudios de la funcion plaquetaria en
caso de antecedentes hemorragicos significativos. Pueden ser
necesarias pruebas inmunologicas especializadas para detectar
citopenias inmunitarias recurrentes y/o graves, por ejemplo,
trombocitopenia inmunitaria, y estrategias inmunosupresoras para
tratarlas.221™ |os clinicos deben estar atentos a la malignidad y
asegurarse de que se aplican las medidas preventivas habituales.

Dermatologia

En adultos con SD22¢11.2 suelen observarse enfermedades cutaneas
que pueden estar relacionadas con enfermedades autoinmunes (p. €j.,
psoriasis, vitiligo), acné y seborrea/dermatitis®® Se requieren
tratamientos estandar.
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Tabla2 Lo que se debe y lo que no se debe hacer
Tema Qué se debe hacer Qué NO se debe hacer
Genética Comprobar los detalles del informe de la prueba genética: Ignorar los hallazgos clinicos atipicos para la

region especifica region, tamafiol y otras variantes

clinicamente relevantes (si procede)*

Comunicacion

tono positivo*Z4L7!

Multimorbilidad

médicas y sanitarias®

Embarazo y posparto

Procedimientos quirurgicos
Funcionamiento

Suefio Considerar un estudio formal del suefio (es decir,
polisomnografia para la apnea obstructiva del suefio)!3’
Neurologia Considerar el uso de escalas de valoracion clinica

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

video y/o EEG353:112
Uso de antipsicoticos
cuando se prescriba clozapina'®
Endocrinologia
para reducir el riesgo de hipocalcemia/
convulsiones312113

Hematologia

Inmunologia

Vacunas

facilitar la conveniencia de su administracion®

Utilizar un lenguaje concreto y sin prejuicios y escritos en

Designar un clinico para coordinar las necesidades

Considerar el posible empeoramiento de las
condiciones médicas y sociales preexistentes

Vigilar el calcio y los examenes perioperatorios**
Considerar las discrepancias de funcionamiento entre
dominios cognitivo, adaptativo y emocional %67

Considerar un anticonvulsivante concomitante

Recomendar/prescribir encarecidamente vitamina D

Tener en cuenta que muchos pacientes presentan
trombocitopenia leve sin relevancia clinica3-67.168

Derivar a los pacientes con infecciones recurrentes/

oportunistas al especialista en inmunologia'é*16>

Aconsejar sobre la importancia de las vacunas y

delecion 22ql 1.2 (p. ej., discapacidad intelectual
profunda)’2*

Ignorar la informacién colateral de cuidadores que

conocen bien al paciente?

Esperar que el adulto con SD22ql |.2 presente todos
los sintomas sin preguntar por ellos y sin
informacion adicional de fuentes colaterales®

Olvidar la derivacion a atencion sanitaria
especializada y a los apoyos familiares y
comunitarios disponibles>Z!

Ignorar las variantes anatémicas!3!54

Considerar un test de inteligencia como una constante
estatica o una imagen completa de la

persona®7783

Asumir un patron de suefio normal en ausencia de
quejas por parte del paciente3!37

Atribuir el parkinsonismo a la medicacion antipsicotica

sin monitorizar su progresion en el tiempo®%33

71,113

3,11

Ignorar los riesgos y las estrategias de manejo de los
efectos secundarios metabolicos y motores®%53-55
Asumir funciones endocrinolégicas normales en
ausencia de quejas por parte del paciente?

No tener en cuenta los antecedentes de
hemorragias crénicas que los pacientes pueden
minimizar, p. ej., hemorroides, lesiones?

Solicitar pruebas redundantes para
pacientes sin sintomas'®*

Aplicar a los adultos recomendaciones

166

166 . .
pertinentes solo para los lactantes™®

Esta tabla presenta algunos consejos de manejo en forma de «Qué se debe hacer» y «Qué NO se debe hacery para |3 areas tematicas pertinentes para los clinicos

que atienden a adultos con sindrome de delecion 22q1 1.2

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

Deficiencias sensoriales

La pérdida de audicion es frecuente,*8178 sobre todo la de alta
frecuencia, y puede ser conductiva y/o neurosensorial. Los
hallazgos oculares mas relevantes desde el punto de vista clinico
son el estrabismo persistente y/o los defectos de refraccion,
especialmente la hipermetropia y el astigmatismo; otros hallazgos
(p. €j., vasos retinianos tortuosos, embriotoxon posterior) no tienen
consecuencias clinicas. 2812180 | gs déficits olfativos pueden
dificultar la deteccion de gases toxicos, humo y alimentos en mal
estado y afectar al disfrute de la comida.122122 Aunque los déficits
sensoriales aumentan con la edad en la poblacién general, faltan
datos sistematicos en la edad adulta tardia en el SD22q11.2.

Debe considerarse un umbral bajo para las pruebas formales de
las funciones sensoriales, especialmente en lo que respecta a la
audicion y la visién, dada su importancia para las interacciones
sociales y la comunicacidn. Los pacientes y sus familias/cuidadores
deben recibir informacion sobre el impacto de las deficiencias

sensoriales. Muchos adultos necesitan que se les elimine el
cerumen del oido con regularidad, y los audifonos pueden ayudar
a los que tienen pérdida de audicion. A la mayoriaa se le
prescriben gafas.1?®

Dental
Los defectos del esmalte y la disminucion de la secrecion de saliva
son frecuentes'®-18 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
evaluacion dental es frecuente. Una mala salud bucodental afecta
negativamente a la calidad de vida y conlleva riesgo de
endocarditis infecciosa en pacientes con cardiopatia isquémica
grave, 186187

Se recomienda un cuidado dental regular, asi como un
tratamiento estandar de la maloclusién. Puede ser Util la evaluacién
periddica de la secrecion salival. Es importante la prevencion de la
caries, incluida la ayuda con la higiene bucal y el uso de
fluoruros.81-182 Para la prevencion de la endocarditis infecciosa se
Se aplican las directrices estandar de profilaxis antibiotica 18187
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Conclusién

Desde la publicacion de las guias de practica clinica iniciales para
el manejo de adultos con SD22q11.2 2la investigacion ha servido
para enfatizar la evolucion de la expresion y la complejidad de los
cuidados requeridos en todas las etapas de la vida en SD22g11.2
(Tablas 1y 2 y Figuras 2 y 3). Ademas de las afecciones asociadas
previamente conocidas, estudios recientes han revelado y/o
confirmado asociaciones con endocrinopatias y trastornos
neuroldgicos que requieren una atencion 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 afeccién 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
revision sistematica de los 2.318 articulos, incluidos los 894
relacionados con adultos. La variabilidad inherente y la
complejidad multisistémica del SD22g11.2 aumentan el riesgo de
sesgo (p. €j., seleccion de muestras) para todos los tipos de
estudio.® Cabe sefialar que estas recomendaciones requieren
adaptarse segln los recursos correspondientes disponibles. En
conjunto, estas cuestiones limitan la fuerza y solidez general de
las recomendaciones. Para mitigar esta situacion, el grupo de
expertos adoptd un enfoque conservador de las recomendaciones,
se centrd en optimizar el beneficio potencial y minimizar el dafio,
y evitd un enfoque excesivamente prescriptivo en esta fase
relativamente temprana en este terreno. Se hace hincapié en el
juicio clinico adaptado a cada paciente y situacion en el contexto
de la apreciacion de las caracteristicas multisistémicas y
evolutivas del SD22qg11.2.

Y lo que es mas importante, la poblacion adulta con
SD22qg11.2 continda sin estar suficientemente estudiada. Existe
una necesidad urgente de datos sobre la historia natural del
SD22q11.2, especialmente estudios de pacientes mayores e
investigacion prospectiva que permita conocer sus efectos a largo
plazo. Una investigacion de este tipo y que tenga en cuenta la
complejidad multisistémica y la identificacion de casos facilitaria
los ensayos sistematicos de tratamiento, tanto farmacoldgico
como no farmacoldgico, incluidas las intervenciones tempranas,
asi como los estudios de la sobrecarga que supone la enfermedad
y la planificaciéon a largo plazo. Esta informacion también es
clave para la futura revision/actualizacion de las directrices
globales de practica clinica del SD22g11.2, propuestas para
dentro de 5 afios, ademas de las directrices especificas de
subespecialidades previstas para un futuro proximo.22188 Todos el
mundo se beneficiara de la participacion 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 clinicas especificas de
SD22qg11.2, y aumentar la concienciacién sobre el SD22q11.2,
mejorando asi la atencion integral de todos los pacientes.
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