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Resumen

El sindrome de delecion 22q11.2 (SD22.q11.2) es el sindrome de microdelecion mas frecuente en los seres
humanos, y se calcula que afecta a 1 de cada 2.000 nacimientos. Entre las manifestaciones principales de esta
alteracion multiorgénica se encuentran las anomalias congénitas, el retraso en el desarrollo psicomotor y
diversos trastornos médicos y psiquiatricos de aparicion precoz o tardia. Los avances en la atencion pediatrica
conllevan un aumento de la poblacién de adultos con SD22q11.2. Con la informacién proporcionada por un
equipo internacional multidisciplinar de expertos y una revision extensa de la literatura cientifica disponible
sobre pacientes adultos, presentamos la primera guia orientada a la atencion de los aspectos neuropsiquidtricos,
endocrinoldgicos, cardiovasculares, reproductivos, psicosociales y genéticos, asi como de otros problemas que
pueden afectar a los adultos con SD22q11.2. Nuestra propuesta consiste en una serie de estrategias practicas
para el reconocimiento, la evaluacion, el seguimiento y el tratamiento de las comorbilidades asociadas.

Palabras clave: delecién 22q11.2, guia para la practica clinica, sindrome de DiGeorge, tratamiento, sindrome
velocardiofacial
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En la actualidad, es habitual que las personas con sindrome de delecion 22q11.2 (SD22g11.2) (OMIM
188400/192430), el sindrome de microdelecién mas frecuente en seres humanos*+ sobrevivan hasta la edad
adulta?. Aparte de las manifestaciones congénitas y las relacionadas con el desarrollo psicomotor ya
conocidas®?, aumenta progresivamente el nimero de problemas médicos reconocidos como componentes
importantes del SD22q11.2. El caracter multiorgénico y la carga de comorbilidades asociada suponen que se
pueden encontrar pacientes adultos con SD22ql11.2 en précticamente cualquier consulta médical. Las
deleciones del cromosoma 22qg11.2 son inexistentes en amplias poblaciones de controles sanos, lo que implica
una gran penetracion colectiva de al menos uno de los rasgos fenotipicos principalest. EI nimero creciente de
nifios afectados que llegan a la edad adulta, asi como el desarrollo y la incorporacién de nuevas pruebas
prenatales no invasivas para la deteccion de deleciones 22gq11.2 han desencadenado una demanda de
informacién acerca de los problemas que pueden surgir a largo plazo. Las guias existentes para la practica
clinica en SD22qg11.2 se centran principalmente en nifiost. Por lo tanto, presentamos la primera guia orientada a
la atenci6n de los aspectos neuropsiquiatricos, endocrinolégicos, cardiovasculares, reproductivos, psicosociales
y genéticos, asi como de otros problemas que pueden afectar a los adultos con SD22g11.2. La revision
exhaustiva de la literatura cientifica disponible acerca de pacientes adultos se complemento6 con la experiencia
colectiva de profesionales de distintas disciplinas que atienden a mas de 500 adultos con SD22q11.2.

METODOS

Las pautas incluidas en esta guia se elaboraron en dos etapas. En primer lugar, se realizd una revision
exhaustiva de la literatura cientifica disponible. EI 16 de julio de 2013 se realizaron busquedas en las bases de
datos EMBASE (1947 hasta la semana 28 de 2013), MEDLINE (1946 hasta el 16 de julio de 2013) y
PsycINFO (1806 hasta la segunda semana de julio de 2013), con la interfaz de OVID vy el criterio de busqueda
“[(delecion 22g* adj3) O (velocardiofacial O velocardio-facial O velo-cardiofacial O velo-cardio-facial O
VCFS) O (sindrome de DiGeorge) O (sindrome de anomalia facial conotruncal)] Y adulto“. La busqueda se
limit6 a la documentacidn relativa a seres humanos, y se obtuvieron 1.785 articulos potencialmente relevantes
(entre los que se encontraban articulos de prensa, actas de conferencias, capitulos de libros, y libros completos).
Una seleccion inicial por titulos permitié eliminar 718 duplicados y 392 articulos no relacionados, con lo que
quedaron 675 articulos. La busqueda de los resimenes permitid excluir 176 articulos mas. La basqueda manual
realizada en los 499 articulos restantes supuso la eliminacion de 261 que no incluian informacion relativa a los
problemas de pacientes adultos con SD22ql11.2. Diez de los articulos potencialmente interesantes no se
hallaban disponibles (nueve casos clinicos y una serie de casos que incluia tres pacientes). La blasqueda se
repitié el 8 de julio de 2014 y permitié encontrar 25 articulos mas, lo que dio lugar a un total definitivo de 253.

A continuacion, se elaboré un borrador de documento consensuado por un grupo de médicos e investigadores
de Toronto (Canadd) con distintas experiencias en el tratamiento de problemas de pacientes adultos con
SD22q11.2. El manuscrito resultante se envi6 a siete médicos/investigadores de Asia, Europa, Latinoamérica y
Estados Unidos con experiencia en la asistencia médica y/o en la investigacion en adultos con SD22q11.2 para
obtener informacién adicional. Todos los autores cumplian al menos uno de los siguientes criterios: (i)
experiencia clinica significativa con pacientes adultos con SD22q11.2 (definida como la atencién a un minimo
de 10 pacientes adultos con SD22¢11.2, en cuanto a consulta y seguimiento) y (ii) experiencia significativa en
la investigacion en adultos con SD22q11.2 (en funcién de sus publicaciones revisadas por pares). Los
resultados de la busqueda realizada en la literatura cientifica sirvieron como hilo conductor de las
conversaciones y respaldaron las recomendaciones consensuadas y basadas en la evidencia cientifica en la
medida de lo posible. No obstante, la literatura cientifica disponible sobre esta alteracién compleja en adultos
es relativamente escasa, sobre todo en cuanto a los problemas para su tratamiento. Por lo tanto, en lo que se
refiere a pautas generales para la practica clinica en casos de SD22q11.2%, practicamente todas las evidencias
son de nivel 111 o IV (es decir: estudios descriptivos, series de casos y opiniones de expertos). Asi que, por
nuestra parte, no clasificamos oficialmente las recomendaciones individuales que aqui se presentan.
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REVISION Y GUIA PRACTICA

Los fenotipos asociados al SD22g11.2 son muy variables en cuanto a su nimero y gravedad, incluso dentro de
una misma familia y entre gemelos monocigéticos®. Esta variabilidad contribuyé a la denominacién y
definicién histéricas de los que en un principio se consideraron sindromes clinicos distintos (por ejemplo,
sindrome de DiGeorge, sindrome velocardiofacial) antes del descubrimiento de una delecién subyacente y
comun a todos ellos de la region cromosémica 22g11.2. La informacién disponible acerca del fenotipo y la
evolucién natural del SD22g11.2 en adultos hace referencia principalmente a problemas de orden
neuropsiquiatrico, endocrinoldgico, cardiovascular, reproductivo y psicosocial.

A pesar del aumento del nimero de adultos con SD22g11.2 diagnosticados durante la infancia gracias a las
pruebas genéticas especificas solicitadas tras el reconocimiento de las manifestaciones clasicas del sindrome, la
gran variabilidad fenotipica del SD22qg11.2 no deja de suponer un desafio diagnéstico para los médicos.
Muchos de los pacientes adultos que aparecen en la literatura cientifica y mas conocidos para los genetistas
fueron diagnosticados después de haber tenido un hijo con la misma alteracion®. Otros se han identificado como
resultado de estudios realizados en poblaciones de riesgo®. Numerosos casos incluidos en publicaciones
especializadas dan testimonio del escaso conocimiento por parte de la comunidad médica del SD22g11.2 y de
su amplio espectro fenotipico. Este es el motivo por el que muchos adultos con delecién 22g11.2, en especial
los que no padecen anomalias congénitas habituales o los que nacieron antes de que se dispusiera de pruebas
para la confirmacidn del diagnéstico, siguen aln sin diagnosticar’. Se trata del mayor obstaculo para entender el
espectro total de la enfermedad, asi como su evolucién y consecuencias, de manera que se pueda facilitar la
mejor atencidn dirigida y especializada que garantice una mejor gestion de los sintomas, la calidad de vida y el
funcionamiento general de estas personas. Los datos disponibles indican que, con toda probabilidad, los
problemas asociados al SD22g11.2 responden de manera similar a las estrategias de manejo y a los
tratamientos habituales, ya sean quirargicos o médicos, que las formas aisladas e idiopaticas de dichas
enfermedades. Cabe destacar que el caricter multiorgénico de las manifestaciones asociadas al SD22¢11.2 y
los posibles efectos secundarios del tratamiento son de interés para todos los médicos, independientemente de
su especialidad. Estos problemas se resumen en las Tablas 1, 2, 3 y 4.
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Proceso inicial en el momento del Seguimiento anual o bianual
diagnéstico o en la primera como paciente adulto
evaluacién de un paciente adulto
procedente de atencién
pediatrica

Recomendaciones Completo Si procede Completo Si procede

Evaluaciones genéticas/generales y manejo
Consulta con genetista 0 médicos con experiencia en X X
SD22qg11.2
Asesoramiento genético? X X
Pruebas genéticas Xb
Planificacion familiar y asesoramiento prenatal X X

Otras evaluaciones clinicas
Historial médico exhaustivo
Revisién multiorgéanica
Evaluacion psiquidtrica®
Evaluacion cognitiva y de capacidad intelectual
Evaluacion neurolégica
Evaluacién oftalmolégica
Evaluacion ortopédica
Antecedentes familiares
Evaluacion fisica (incluye higiene y cuidado personal)
Evaluacién de IMC/crecimiento/alimentacion

X X X X
X X X
XX X X X

X X X
X X X

Otras pruebas complementarias
Andlisis de laboratorio pertinentes para SD22g11.2¢ X X
Electrocardiografia X e
Electrocardiografia transtoréacica X (Sinoseha xe

realizado
previamente)
Ecografia abdominalf X X
Electroencefalografia X X

Otras cuestiones generales de salud
Asesoramiento sobre anticonceptivos y practicas sexuales
seguras
Asesoramiento sobre seguridad en Internet
Evaluacion dental
Evaluacion auditiva
Otros?

XXX X X
X X X

IMC, indice de masa corporal; SD22q11.2, sindrome de delecion 22¢11.2.

2Descrito en el texto.

®Probando, descendientes y progenitores (si no es posible, hermanos).

°Ademas del seguimiento de los posibles cambios (Tabla 2), incluye evaluacién sobre, p.ej., consumo de sustancias, juego y conductas de riesgo.

dAlgunos ejemplos: hemograma completo (HC) y diferencial, analisis de electrolitos, hormona tiroidea, calcio ionizado con pH corregido, magnesio, hormona
paratiroidea, creatinina, funcién hepética (sobre todo, alanina aminotransferasa), perfil lipidico, glucosa y HbAlc. Valore evaluar el HC y los niveles de calcio en
el pre y el posoperatorio, asi como de manera periédica durante el embarazo.

Sobre todo en personas con una cardiopatia congénita importante.

fSobre todo en relacién con la agenesia renal.

9Incluye asesoramiento/formacion por especialistas de empleo, trabajo adaptado y ubicacién y apoyo individualizados, asesoramiento nutricional y para la practica
de ejercicio, evaluacién de las habilidades cotidianas y gestién financiera.

Adaptado de las ref. 1, 9 y 16.

Tabla 1. Recomendaciones para las evaluaciones periddicas y el seguimiento del estado de pacientes adultos
con SD22q11.2.
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Nueva aparicion o exacerbacion de problemas

Pensamiento

Pérdida de memoria, concentracion o atencion

Emociones

Aumento de ansiedad, preocupacion, nerviosismo, miedo

. Obsesiones . Irritabilidad, enfado, hostilidad, resentimiento

. Aumento de discurso irracional o ideas repetitivas . Aumento de la tristeza, llanto

. Malinterpretacion de los motivos y motivos de otras . Aumento de la apatia, falta de interés en el disfrute de la
personas vida

. Desconfianza . Sonreir o reir sin motivo aparente

. Amenazas de suicidio . Cambios de humor repentinos —de feliz a triste y a

enfadado sin motivo aparente

. Delirios y alucinaciones (percepcion alterada de la . Hipersusceptibilidad a la critica/insultos recibidos
realidad, p.ej., creer que el teléfono esta pinchado, oir (sentimientos heridos)
voces, amigos imaginarios)

Conducta Fisico/somético

Evitar a la gente, aislamiento social (incluso de la
familia)

Aumento de conducta impulsiva o arranques
emocionales

Agitacion (p.ej., gritos, nerviosismo, agresividad)

Comportamiento poco habitual/extrafio o autolesiones

Dejadez en el aseo personal (p.ej., higiene, ropa, aspecto)

Deterioro en la practica de actividades domésticas, en
situaciones sociales, en el colegio o el trabajo

Alteraciones de la duracion del suefio (mucho menor o
mucho mayor)
Alteraciones de las fases del suefio

Alteraciones del nivel de energia (p.€j., aumento de la
fatiga)

Alteraciones del apetito o el peso

Aumento de trastornos motores (p.ej., temblores, tics)
Aumento de sintomas fisicos (p.ej., trastornos
gastrointestinales)

Diagnostico diferencial/posibles factores de confusion o exacerbacion
Endocrinoldgicos (p.ej., alteracion de la funcion tiroidea, hipocalcemia) u otros procesos (p.€j., infeccién, apnea del suefio,
ingesta excesiva de agua/bebidas con gas, enfermedad de Parkinson, demencia de reciente aparicioén) que pueden causar, por

ejemplo, trastornos metabélicos o hipoxia

Consumo de sustancias (p.€j., cafeina, alcohol, drogas como la marihuana)
Relacionados con el tratamiento (efectos secundarios de la medicacion o tratamiento insuficiente, p. ej., derivados de un mal o

inadecuado cumplimiento)

Alteraciones del entorno fisico (p. ej., cuidadores, compafieros de vivienda, espacio vital)

Deficiencias auditivas o de otros sentidos

Adaptado de las ref. 19 y 27.

Tabla 2. Cambios en los signos y sintomas desde el momento basal que pueden sugerir la existencia de una
enfermedad psiquiatrica tratable.
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Recomendaci6n general Detalles

Hablar sobre las opciones de embarazo . Con los dos miembros de la pareja, asi como con los

familiares y profesionales sanitarios, si procede

Garantizar que se ofrece asesoramiento genetico . A los dos miembros de la pareja, asi como a

tutores/cuidadores, si procede

. Comentar (i) el riesgo de recurrencia (50% de posibilidades
de tener un hijo con SD22q11.2), (ii) la variabilidad
intrafamiliar imprevisible de la expresion, (iii) el posible
impacto de procesos patoldgicos de la madre y sus
tratamientos correspondientes sobre la salud materno-fetal, y
(iv) las dificultades de cuidar a de un nifio con (o sin)
SD22q11.2

Controlar las enfermedades endocrinas conocidas y de nueva

s . Controlar y tratar cuanto antes la diabetes gestacional
aparicion

. Investigaciones clinicas habituales en el SD22q11.2, p. €j.,
TSH, calcio ionizado (Tabla 1)

. Suplementos de calcio y vitamina D

Optimizar la atencién psiquiatrica para la madre y el feto, asi

L N . Confirmar que la medicacidn es segura (p.ej. consultando el
como de la pareja, si es preciso

sitio web http://www.motherrisk.org) y necesaria y
modificar el tratamiento solo segin proceda

. Controlar los signos del estado de animo pre y posparto y los
trastornos psicéticos

Diagnéstico genético de delecion 22q11.2 en el feto e Pruebas prenatales habituales mediante FISH, MLPA o

microarrays en muestra de biopsia de vellosidad corial (a
partir de las 10-12 semanas de gestacion) o en liquido
amniético obtenido mediante amniocentesis (a partir de las
15-18 semanas de gestacion)

. El diagnostico genético preimplantacion y las técnicas de
reproduccion asistida se podrian utilizar en casos
determinados

. Las pruebas genéticas prenatales no invasivas son una
tecnologia en alza

Evaluar posibles anomalias fetales . Ecografias de alta resolucién para detectar polihidramnios,

retraso del crecimiento intrauterino y anomalias del paladar,
renales y de otro tipo (a partir de las 18-22 semanas de
gestacion)

. Ecocardiograma fetal (18-22 semanas de gestacion)

Ofrecer y reforzar las recomendaciones generales e Seguir un buen régimen de nutricion y actividad fisica

. Suplementos de &cido félico/vitaminas previos a la
concepcion

. Evitar el consumo de tabaco, alcohol y drogas
. Evitar los teratégenos conocidos (p. €j., acido retinoico)

Valorar dar a luz en un centro especializado o con experiencia
en la atencion a neonatos con SD22q11.2 y las
complicaciones obstétricas asociadas

Se deberia asimismo hacer un seguimiento de las mujeres
con cardiopatias congénitas significativas por parte de sus
cardi6logos

FISH, hibridacion fluorescente in situ; MLPA, amplificacion multiple con sondas dependientes de ligamiento; SD22q11.2, sindrome de delecién 22q11.2; TSH,
hormona de estimulacién tiroidea.

Adaptado de las ref. 19 y 70.

Tabla 3. Recomendaciones generales para la asistencia prenatal y perinatal de adultos con SD22q11.2.
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Enfoque tradicional de asesoramiento
genético

Caracteristicas habituales de los
pacientes con SD22q11.2

Estrategia de asesoramiento genético
alternativa para pacientes con
SD22q11.2

Asumir un nivel de inteligencia medio

Dificultades de aprendizaje y alteraciones
cognitivas generalizadas pero
extremadamente variables

Invertir tiempo en entender el nivel
especifico de funcionamiento cognitivo y
préctico, asi como de cualquier
discapacidad de aprendizaje concreta

Realizar pruebas neurocognitivas o
consultar los resultados de pruebas
existentes

Comentar la probabilidad y el riesgo

Dificultad para entender conceptos
abstractos

Minimizar el andlisis de probabilidades y
riesgo

Uso minimo de material visual (gréficos,
ilustraciones, etc.)

La memoria visual puede ser una fortaleza
relativa en comparacion con la memoria
auditiva

Utilizar diagramas simples y soporte
visuales para ilustrar todos los puntos
principales

Entregar documentacion

Utilizar analogias para ilustrar conceptos

Dificultad para generalizar de una
situacion a otra

Minimizar el uso de analogias para ilustrar
conceptos

Una Unica sesién de asesoramiento
genético

Disfuncién de la atencién y otras
alteraciones cognitivas

Garantizar la repeticion frecuente y el
refuerzo de la informacion a lo largo de
multiples sesiones de asesoramiento
genético

Entregar al paciente y a sus cuidadores un
resumen por escrito

Neutralidad (asesoramiento no dirigido)

Espera que le digan qué debe hacer

En funcién de los sentimientos y la actitud
del paciente, resumir, reformular y
verificar la decisién del paciente

Planificar de antemano para maximizar las
opciones de pruebas prenatales

Funciona en base al “aqui y ahora”

Con el permiso del paciente, implicar a
personas de su sistema de apoyo para
concertar citas, realizar recordatorios y
revisar/reforzar la informacion tratada
durante el asesoramiento genético

Identificar las estrategias empleadas
anteriormente en la toma de decisiones por
el paciente

Poca o ninguna experiencia en la toma de
decisiones complejas

Estimular los sentimientos y las actitudes
del paciente referentes a las decisiones
actuales

Debatir de manera abierta los problemas
psicosociales (p. ej., capacidades, reaccion
ante situaciones de estrés y nivel de
responsabilidad, miedos y preocupaciones,
capacidad de sugestion)

Negacion de los problemas de aprendizaje
0 sociales

Usar un lenguaje sin juicios de valor para
provocar la narracién

Utilizar las palabras preferidas por el
paciente para referirse a su discapacidad,
aunque no sean técnicamente correctas

Confidencialidad, autonomia del paciente

Funciona como parte de un “sistema” que
con frecuencia incluye a familiares y
profesionales

Reconocer que muchas tareas de
asesoramiento genético se pueden realizar
con la implicacién de personas de su
sistema de apoyo personal, sistema de
apoyo del paciente

Utilizar cartas y literatura cientifica para
pacientes como complemento al
asesoramiento en la consulta

Capacidad de lectura limitada

Con autorizacion, implicar a una persona
de apoyo para revisar la carta resumen con
el paciente

Utilizar diagramas visuales/documentacién

SD22q11.2, sindrome de delecién 22q11.2.

Adaptado de la ref. 74.

Tabla 4. Estrategias de asesoramiento genético de adultos con SD22q11.2 con discapacidad intelectual o

enfermedades psicéticas.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4526275/table/T4/

Manifestaciones neuropsiquiatricas en jévenes y adultos hasta mediana edad

Las enfermedades neuropsiquiatricas (i) constituyen el grupo mas amplio de problemas médicos de aparicion
tardia en el SD22g11.28%, (ii) generalmente representan un gran motivo de preocupacion para los pacientes y
sus familias a causa de su gravedad y del estigma social asociado*, (iii) suponen una mayor probabilidad de
que los pacientes adolescentes y adultos soliciten y precisen de nuevo atencion médica, y de que su actividad
diaria se vea afectada>*¢, y (iv) presentan problemas de manejot-i-L,

Esquizofrenia

Existe una asociacion bien conocida entre el SD22q11.2 y la esquizofrenia®2 Aproximadamente uno de cada
cuatro o cinco adultos con SD22q11.2 desarrollard esta enfermedad mental, generalmente al final de la
adolescencia o al inicio de la edad adulta®%. Las personas con SD22q11.2 tienen un riesgo 20 veces mayor de
padecer esquizofrenial®® L a esquizofrenia asociada al SD22g11.2 es indistinguible de la esquizofrenia de la
poblacion general en cuanto a los sintomas iniciales, la edad de aparicion, el cuadro clinico y el perfil
cognitivo. Se diferencia Unicamente en que los pacientes presentan un coeficiente de inteligencia medio mas
bajo®ieL22125 Como sucede con otros problemas médicos asociados al SD22g11.2, se aconseja el tratamiento
habitual; es decir, conforme a las guias para la practica clinica en esquizofrenia, incluido el uso de
antipsicoticost. Los pacientes pueden beneficiarse de una pauta posologica escalonada y progresiva de
antipsicoticos y de estrategias de tratamiento profilactico (p.gj., anticonvulsivos) que contribuyan a paliar el
riesgo de efectos secundarios asociados, principalmente en lo que respecta a las crisis convulsivas durante el
tratamiento con clozapina®.

El elevado riesgo de padecer una enfermedad psicética con SD22q11.2 ha suscitado muchas preguntas acerca
de la prevencion, los signos iniciales, el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad. Es fundamental explicar
y hacer comprender que la esquizofrenia es enfermedad crdnica, pero tratable y manejable. Para ello puede
resultar util situar la enfermedad en el mismo contexto que otras enfermedades cronicas, como la diabetes tipo
2. La rapidez en acudir a expertos que contribuyan al diagndstico precoz y al tratamiento eficaz de la
enfermedad también puede mejorar su prondstico®. Para ello conviene conocer mejor y familiarizarse con los
signos iniciales que pueden anunciar la existencia de una enfermedad psiquiatrica tratable, lo que también sirve
para que las familias se sientan mas seguras (Tabla 2). No existe ningln tipo de prevencion demostrada para las
enfermedades psicoticas. Sin embargo, si se puede hacer una serie de recomendaciones Idgicas, como evitar el
consumo de drogas (en especial el consumo precoz de marihuana), y adoptar habitos generales saludables de
por vida, como una alimentacion sana y la practica de ejercicio fisico y mental?. En la actualidad se estan
llevando a cabo diversos proyectos de investigacion con el fin identificar factores predictivos de futuras
enfermedades psicoticas en el SD22¢11.222- Mientras tanto, se debe atender y abordar cualquier inquietud,
concepto equivocado, asi como el estigma social relacionado con la enfermedad mental41s3t,

Otros trastornos psiquiatricos y manifestaciones neuroconductuales

Otros trastornos psiquiatricos de cardcter no psicético y tratables resultan en conjunto méas frecuentes que la
esquizofrenia en el SD22qg11.2, y en algunos casos su incidencia resulta incluso mayor que las tasas mas
elevadas de dichos trastornos en la poblacion general®:, El trastorno de ansiedad resulta especialmente
frecuente en adultos con SD22q11.2, en ocasiones arrastrado desde la infancia y en otras de aparicion
tardial®, Se ha de destacar que, si bien algunas veces puede aparecer el trastorno bipolar en el SD22q11.2, su
prevalencia es similar a la de la poblacion general, del mismo modo que otros trastornos como la depresion
grave y los derivados del consumo de drogas®®22, E| trastorno del espectro autista y, en ocasiones, el trastorno
de déficit de atencién que aparecen durante la infancia, siguen siendo manifestaciones importantes en la edad
adultat*=, si bien no guardan relacion aparente con la aparicion mas tardia de esquizofrenia®.

En cuanto al diagndstico y tratamiento de los trastornos psiquiatricos, las mayores dificultades se encuentran en
la minoria de pacientes adultos con discapacidad intelectual moderada o grave’2', debido a factores afiadidos
como, por ejemplo, la dificultad para comunicarse, que puede entorpecer el reconocimiento o la evaluacién de
la respuesta al tratamiento bajo los pardmetros habituales. En la mayoria de los casos, estas dificultades se
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resuelven con la atencién por especialistas con experiencia en este tipo de situaciones. Los arrebatos
emocionales o de genio, descritos en pacientes con SD22g11.2, pueden indicar la existencia de un trastorno de
ansiedad o de enfermedad psicética no tratada o insuficientemente tratada, y existen numerosos factores fisicos
que pueden contribuir a su apariciont. El diagnostico precoz y la rapida puesta en marcha de las medidas
habituales para un manejo eficaz por parte de médicos especialistas resultan fundamentales en todas las
enfermedades psiquidtricas. A ello contribuye un seguimiento cercano para detectar cualquier alteracion de la
actividad mental o emocional, del estado fisico y del comportamiento y funcionamiento general (Tabla 2).
Asimismo, resulta fundamental conocer una serie de aspectos como el nivel intelectual del paciente, su
capacidad de sugestion y, lo que es mas importante, su estado de salud y nivel de funcionamiento general
habitual, de base, que sirva como referencia para poder valorar y detectar posibles cambios.

Funcionamiento cognitivo y adaptativo

La mayoria de los pacientes con SD22g11.2 poseen un coeficiente intelectual en el limite de la normalidad
(70-84), y entre un 30-40% tienen una discapacidad intelectual leve (coeficiente intelectual: 55-69)2.23283¢ | a
existencia de discapacidad intelectual grave es muy poco frecuente222, pero es posible que el SD22g11.2 no se
haya identificado totalmente en este subgrupo®2. Una minoria de pacientes posee un coeficiente intelectual
dentro del rango de la normalidad, si bien es posible que existan algunas dificultades para el aprendizaje, por
ejemplo, en matematicas®2<, Estas personas necesitaran ayuda en la etapa de educacion superior y un lugar de
trabajo adaptado. La mayoria de las personas afectadas con SD22g11.2 necesitan ayuda para entender y
cumplimentar formularios (por ejemplo, para garantizar que reciban las ayudas correspondientes), manejar
dinero y tomar decisiones personales y profesionales complejas. La existencia de una estructura y de una rutina
contribuye por lo general a un funcionamiento 6ptimo en todos los &mbitos y ayuda a disminuir la ansiedad. El
uso de recordatorios visuales ayuda a superar las dificultades para el aprendizaje verbal (auditivo) y a reducir la
frustracidn, tanto de los cuidadores como de los propios pacientes.

Por otra parte, las deficiencias del lenguaje receptivo y de la comprension pueden quedar enmascaradas por
unas habilidades verbales relativamente buenas, a pesar de ciertas alteraciones en la calidad del habla. Junto
con la tendencia a minimizar, ocultar o negar los problemas existentes, asi como a las dificultades de
interaccion social en un primer encuentro, la recogida de informacion para el historial clinico puede resultar
complicada. Estos problemas pueden mitigarse con paciencia, asi como con la obtencidon de informacion
adicional proporcionada por cuidadores que conozcan bien al paciente. Sin embargo, a menudo se requiere mas
tiempo y mas exploraciones complementarias que con cualquier otro paciente. De manera similar, la capacidad
cognitiva de los pacientes con SD22q11.2 para describir o comprender las distintas enfermedades que padecen
y la necesidad de tratamiento para las mismas puede resultar insuficiente, sobre todo si existe discapacidad
intelectual o enfermedad psicotical®®. Las medidas habituales para mejorar el cumplimiento de las
recomendaciones médicas deben incluir explicaciones claras y minuciosas para el paciente —y para sus
cuidadores— sobre las enfermedades que padecen y los tratamientos correspondientes. A menudo resulta Gtil
proporcionar instrucciones sencillas por escrito y hacer un seguimiento de la toma de los medicamentos.

Las disfunciones cognitivas influyen sobre muchos &mbitos del funcionamiento general, como la
comunicacién, las habilidades cotidianas (sobre todo en el entorno laboral), y la gestion de la economia
personali®Z, La existencia de un trastorno psiquiatrico grave, como la esquizofrenia, es un factor determinante
del funcionamiento generali®2, Para un gran nimero de pacientes, la disponibilidad de oportunidades laborales
subvencionadas o protegidas y la estrecha colaboracion entre los equipos de asistencia social/emplazamiento
laboral y médico facilitan la labor de encontrar y conservar el empleo adecuado. Los trabajos a tiempo parcial o
los que ofrezcan mayores facilidades (por ejemplo, mas descansos) resultan preferibles, especialmente si la
enfermedad o el trastorno neuropsiquiatrico van acompafiados de limitaciones como fatigabilidad y poca
tolerancia al estrés. En un articulo reciente se describen con mas detalle los relativos puntos fuertes del
funcionamiento general de pacientes adultos y se incluye informacion de utilidad para orientar la formacién y
las expectativas laborales®.

Las limitaciones en las habilidades sociales, de comprension y operativas®223 hacen que las personas con
SD22qg11.2, incluso aquellas cuyo coeficiente intelectual se halla dentro de la normalidad, tengan mas
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dificultades para las relaciones sociales y para la toma de decisiones cotidianas. Es facil que se vean envueltos
en relaciones de amistad o sentimentales dafiinas desde el punto de vista econémico o emocional, sin que
adviertan su caracter abusivo. La seguridad en Internet también se ha convertido en un gran problema (por
ejemplo, a la hora de compartir fotos o cualquier otro tipo de informacion personal). La falta de conocimiento
de sus propias limitaciones provoca que a menudo se establezcan objetivos poco realistas. No es facil encontrar
un equilibrio entre los deseos y las aspiraciones personales y el intento de evitar constantes desilusiones que
puedan resultar desmotivadoras. Los familiares y profesionales al cuidado de pacientes con SD22¢11.2 deben
estar al tanto de estos posibles problemas para ofrecer la atencion adecuada.

Problemas para la gestion financiera 'y con otras habilidades

Desde el punto de vista legal, generalmente se entiende que las personas estan capacitadas para tomar
decisiones financieras, médicas y personales al alcanzar la mayoria de edad. Los adultos con un nivel
intelectual bajo, limitaciones cognitivas determinadas o enfermedades psicéticas de inicio pueden ver limitadas
sus competencias y, por regla general, resultan méas vulnerables al abuso. Dada la limitacion habitual para
realizar operaciones aritméticas en el SD22q11.2%2%, es necesario evaluar las habilidades de tipo financiero al
inicio de la edad adulta y realizar el seguimiento correspondiente. Si procede, se deben tomar medidas para
manejar las deficiencias identificadas para la gestion del dinero, o bien solicitar de manera oficial la
incapacidad para la toma de decisiones financieras. Asimismo, resulta conveniente ofrecer formacion y
asesoramiento adicional en cuanto a compras y gestion del presupuesto personal, asi como supervisar la gestion
de las cuentas bancarias a los pacientes con habilidades financieras reducidas. En algunos casos, puede ser
necesario disponer de un tutor legal u otorgar un poder notarial a algan familiar o cuidador para gestionar los
asuntos financieros de un paciente adulto.

Como para cualquier otra persona, es conveniente que los pacientes con SD22g11.2 compartan con sus
familiares su testamento vital y designen a un sustituto para la toma de decisiones 0 nombren a un responsable
legal o médico en prevision de que se produzca cualquier incapacidad futura a causa de un accidente, una
enfermedad o un trastorno psiquiatrico.

Crisis convulsivas

Las crisis convulsivas Unicas o recurrentes son algo frecuente a lo largo de la vida. Pueden no tener una causa
aparente o pueden, al contrario, estar relacionadas con factores identificables, en especial con la
hipocalcemia®®. La prevalencia de epilepsia a lo largo de la vida en pacientes con SD22q11.2 se estima entre el
5-7%°% mucho més alta que en la poblacion general (0,5-1,0%). Existen pocos datos sobre el tipo, la
localizacion y la causa de las crisis convulsivas relacionadas con el SD22q11.2, sobre todo en adultos®. Pueden
ser desencadenadas por factores como fiebre, hipoxia, intervenciones quirtrgicas y medicamentos (como los
antipsicoticos)®, hiperprolinemia e hipocalcemia. La hipocalcemia puede provocar crisis convulsivas a
cualquier edad*“, incluso en pacientes sin antecedentes de hipocalcemia o crisis convulsivas, debido a la
disfuncion paratiroidea subyacente que forma parte del sindrome. Las crisis convulsivas por hipocalcemia
desaparecen por regla general simplemente administrando los suplementos adecuadosty con un adecuado
seguimiento, pero también puede ser recomendable la prescripcion de tratamiento anticonvulsivo si las crisis
continGan una vez normalizados los niveles de calcio ionizado®.

Algunos pacientes experimentan crisis convulsivas tdnico-clonicas que pueden ir o no acompariadas de
sacudidas mioclonicas, lo que se define como epilepsia generalizada. Otras crisis convulsivas cursan con
sintomas menores, como episodios breves de detencion de la actividad, desconexion y pérdida de conciencia,
que pueden ir o no acompafiadas de automatismos. Este tipo de crisis convulsivas discognitivas o parciales
complejas pueden interpretarse como confusion o pérdida de memoria, y pueden contribuir a que se infravalore
la prevalencia real de las crisis convulsivas en el SD22gl11.2. En pacientes adultos con SD22ql11.2 y
antecedentes que hagan sospechar posibles crisis convulsivas no hipocalcémicas, es recomendable realizar un
electroencefalograma y un TAC o una resonancia magnética cerebral. En algunos casos, las crisis convulsivas
pueden estar relacionadas con la presencia de malformaciones corticales, como polimicrogiria, heterotopia
nodular periventricular o displasia cortical*®<.
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Los casos publicados sugieren que la respuesta al tratamiento habitual con anticonvulsivos parece normal®#, a
pesar de que se dispone aun de poca informacion al respecto. Es necesario tomar las precauciones habituales en
lo que se refiere a la conveniencia de administrar suplementos vitaminicos con un gran nimero de
medicamentos anticonvulsivos.

Trastornos endocrinolégicos

La hipocalcemia (ya sea manifiesta o subclinica/latente) es frecuente en la mayoria de los pacientes con
SD22q11.2 y puede aparecer a cualquier edad, especialmente después de la pubertad2444 El mayor estudio
realizado en adultos demostr6 que un 80% padeci6 hipocalcemia en algiin momento a lo largo de su vida y que,
en la mayoria de los casos de hipocalcemia neonatal, este trastorno volvia a producirse mas adelante®. Por regla
general, la hipocalcemia en el SD22q11.2 se debe al hipoparatiroidismo®#’. Datos recientes sugieren asimismo
que, en algunos casos, pueden existir hipotiroidismo e hipomagnesemia como manifestaciones asociadas*.La
hipocalcemia se asocia a fatiga, irritabilidad emocional, movilidad involuntaria anémala de cualquier tipo,
crisis convulsivas y arritmias cardiacas (alteraciones electrocardiograficas como la prolongacion del intervalo
QT), y puede predisponer a la aparicion de osteopenia/osteoporosis. El riesgo de hipocalcemia aumenta con la
presencia de cualquier tipo de estrés bioldgico, como las intervenciones quirdrgicas, el parto o los procesos
infecciosos. La hipocalcemia también puede agravarse por otros factores como el alcohol o las bebidas
gaseosas carbonatadas, como los refrescos de cola.

Se recomienda la realizacion de analisis periddicos para comprobar los niveles de calcio ionizado con pH
corregido, el magnesio, la hormona paratiroidea y los niveles de creatininal. También se recomienda la
administracion de suplementos de calcio y de vitamina D en todos los adultos con SD22q11.2*¢, asi como de
suplementos de magnesio en quienes padezcan hipomagnesemia®. El tratamiento con metabolitos de la
vitamina D con actividad hormonal para los casos mas graves de hipocalcemia debe consultarse con un
endocrin6logo. Se debe valorar hacer un seguimiento selectivo de los niveles de calcio en periodos de especial
vulnerabilidad, como, por ejemplo, durante el periodo perinatal, el que rodea a una intervencion quirurgica o
durante una enfermedad grave. Se recomienda ser cauteloso y evitar la hipercorreccion, que puede causar
hipercalcemia yatrogena, calculos renales e insuficiencia renal. Esto puede suceder de forma accidental, por
ejemplo, al mejorar el cumplimiento terapéutico con calcitriol gracias al manejo adecuado de una enfermedad
psiquidtrica.

Asimismo, se recomienda hacer un seguimiento médico periédico de la enfermedad tiroidea
autoinmune®% Mas de 1 de cada 4 adultos desarrolla hipotiroidismo%,y 1 de cada 20 padece
hipertiroidismo2. De un modo similar a lo que sucede con la hipocalcemia, los sintomas de enfermedad tiroidea
se pueden confundir con los de una enfermedad psiquiatrica o de otro tipo%. Se debe comprobar la funcién
tiroidea al menos una vez al afiot. En caso de alteracidn, los tratamientos habituales resultan eficaces.

El 35% de las personas con SD22q11.2 padece obesidad?, que a menudo se produce durante la infancia o la
adolescencia®, en ocasiones con un aumento rapido de peso. La obesidad y el tratamiento con antipsicoticos
son factores conocidos que predisponen al desarrollo de diabetes de tipo 2, sindrome metabdlico e higado graso
no alcohdlico, cuyas prevalencias en el SD22q11.2 se desconocen aun. Se recomienda seguir una dieta normal
y hacer ejercicio, teniendo en cuenta la presencia de enfermedades y trastornos neuropsiquiatricos asociados.

Inmunodeficiencia

La gravedad y la prevalencia de inmunodeficiencia en personas con SD22g11.2 son muy variables, aunque los
casos de aplasia timica total son muy poco frecuentes®. La inmunodeficiencia que se observa en la edad infantil
persiste a veces en la edad adulta; por ejemplo, la escasa respuesta en la produccién de anticuerpos especificos
frente a determinadas vacunas®. No obstante, por regla general, los mayores problemas inmunoldgicos en
adultos son los trastornos de tipo autoinmune!. Abarcan el abanico completo de posibilidades, como sucede con
los trastornos endocrinolégicos mencionados anteriormente. No se dispone aln de suficiente informacion sobre
algunos otros trastornos, como la artritis, en adultos.
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Manifestaciones cardiovasculares

Las anomalias cardiacas congénitas son frecuentes en pacientes diagnosticados con SD22q11.2 en la infancia? y
suponen una enfermedad crénica que requiere un seguimiento continuado y periédico en la edad adulta.
Aunque los primeros estudios mostraron la presencia de una cardiopatia congénita importante en la mayoria de
los pacientes con SD22q11.24%, su prevalencia real parece estar en torno al 40%°%, si se tienen en cuenta los
casos diagnosticados fuera de las consultas de cardiologia. La realizacion de ecocardiografias durante la
adolescencia o la edad adulta puede detectar la existencia de dilatacién de la raiz aértica o de otras anomalias
cardiacas menos importantes en un nimero reducido de pacientes®.

Las malformaciones cardiacas congénitas graves mas frecuentes que requieren atencion continuada en adultos
con SD22qg11.2 son las anomalias conotruncales, en especial la tetralogia de Fallot. En los paises desarrollados,
lo méas habitual es que los adultos con tetralogia de Fallot se hayan sometido a cirugia cardiaca durante la
infancia. Una proporcion considerable de estos adultos necesita intervenciones quirdrgicas adicionales, como la
sustitucion de la valvula pulmonar en casos de insuficiencia pulmonar residual®><. Entre los factores cardiacos
determinantes del resultado de la cirugia se encuentran la presencia de lesiones valvulares residuales
(insuficiencia u obstruccién residual)®’, la funcion sistélica de los ventriculos derecho e izquierdo®, y la
propension del paciente a padecer arritmias®. La presencia de otras anomalias asociadas, como la atresia
pulmonar, el ventriculo derecho de doble salida, la comunicacion auriculoventricular y la estenosis de las ramas
de la arteria pulmonar, contribuye a un resultado adverso tardio®, y son mas frecuentes en pacientes con
SD22qg11.2 que en otros pacientes con anomalias cardiacas congénitas. La estrategia de manejo depende del
tipo de anomalia y se describe con detalle en otras publicaciones®%. Otras malformaciones cardiacas
congénitas asociadas al SD22qg11.2 incluyen otras anomalias conotruncales (por ejemplo, la interrupcion del
arco aortico), la estenosis pulmonar, los defectos del tabique auriculoventricular (por ejemplo, la comunicacion
auriculoventricular o la persistencia del conducto arterioso), los anillos vasculares, las anomalias de cavidades
izquierdas y otras anomalias del cayado adrtico. En cualquiera de estos casos puede estar justificado hacer un
seguimiento continuado®*,

Salud sexual y problemas reproductivos con SD22gq11.2

Aunque sus posibilidades de reproduccion se ven mermadas®, las relaciones de pareja, la actividad sexual y el
embarazo son aspectos importantes de la vida adulta en muchas personas con SD22q11.2. Es recomendable una
educacion sexual adecuada y adaptada al nivel de desarrollo o cognitivo, asi como una atencidn sistematica a la
salud reproductiva: asesoramiento sobre métodos anticonceptivos para hombres y mujeres, citologias vaginales
y deteccion de infecciones de transmision sexual, si procede.

La tabla 3 muestra algunas recomendaciones generales para el manejo de embarazos en los que un miembro de
la pareja padezca SD22g11.2. Muchas de las manifestaciones méas frecuentes del SD22g11.2, tales como las
enfermedades endocrinoldgicas, cardiacas y psiquiatricas, suponen un riesgo para la madre y el feto durante el
embarazo y el puerperio. Una serie aiin no publicada de gestaciones de mujeres con SD22q11.2 demuestra que
son frecuentes las complicaciones durante el embarazo, la muerte fetal espontanea (abortos/mortinatos), la
prematuridad y el bajo peso (A.S.B., datos inéditos). Por otro lado, existe la evidencia de un mayor riesgo de
complicaciones fetales/neonatales en las gestaciones de fetos con delecion 22q11.2%% lo que justifica una
atencién prenatal de alto riesgo. Y es particularmente necesaria una educacion especifica sobre el embarazo y
los métodos anticonceptivos en mujeres con anomalia cardiaca congénita, ya que en estos casos los embarazos
se asocian con un mayor riesgo de complicaciones, tanto para la madre como para el feto/recién nacido®®,

En algunos casos, la inmadurez y la falta de habilidades para la toma de decisiones aumentan la posibilidad de
entablar relaciones sexuales de alto riesgo®. Resulta Gtil disponer de recursos y guias sobre sexualidad y
educacion sexual para adultos con discapacidad intelectual u otros sindromes genéticos como trisomia 21 para
asesorar a personas con SD22q11.2. Cabe destacar que el nimero de hijos de mujeres con SD22g11.2 que no
padecen esquizofrenia ni discapacidad intelectual, con independencia de que existan 0 no anomalias cardiacas,
es similar al de sus hermanas sanas; es decir, tienen una capacidad reproductiva normal®.
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Consecuencias en adultos de edad avanzada

Se dispone de escasa informacién sobre de las consecuencias a largo plazo y en personas con SD22q11.2 de
grupos de edades mas avanzadas; la mayoria de los estudios se refieren a personas con una media de edad en la
treintena. La proporcién considerable de pacientes que sobreviven hasta mediana edad representa nuevos
problemas para la atencion sanitaria a enfermos crénicos. A medida que avanza la edad de los padres de la
cohorte actual de adultos con SD22q11.2, estos deberan enfrentarse a las complejidades de manejar a sus hijos
adultos en casa o en cualquier otro lugar, lo que representa un estrés econémico, fisico y emocional
significativo. Para abordar estas situaciones es recomendable una estrecha colaboracion entre las familias y las
agencias profesionales correspondientes, como trabajadores sociales y terapeutas ocupacionales. Los conyuges,
hermanos y otros familiares también cumplen una funcién importantess,

Aparicion precoz de enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas

Existen cada vez mas pruebas de que el SD22g11.2 se asocia con un mayor riesgo de aparicion precoz (antes
de los 50 afios de edad) de la enfermedad de Parkinson®-’. Un estudio reciente demostré una frecuencia de
enfermedad de Parkinson significativamente superior a la de la poblacién general: el 5,9% de 68 pacientes
entre los 36 y los 64 afios de edad fueron diagnosticados con enfermedad de Parkinson®. Todos ellos
presentaban una aparicién temprana de sintomas del sistema nervioso motor, asi como una sintomatologia,
evolucion de la enfermedad y respuesta al tratamiento caracteristicas. Asi pues, se debe valorar la realizacién
de evaluaciones neurolégicas periodicas para detectar signos de enfermedad de Parkinson, sobre todo en
adultos con alteraciones del funcionamiento del sistema nervioso motor. El tratamiento con antipsicoticos
atipicos con menores efectos secundarios extrapiramidales —por ejemplo, clozapina y quetiapina— puede
resultar mas conveniente en pacientes con enfermedad de Parkinson y esquizofrenia®’. Se debe realizar un
seguimiento adecuado de los niveles de calcio, ya que la hipocalcemia puede inducir o agravar los temblores
existentes®. La realizacion de una resonancia magnética, segin la disponibilidad y criterio del especialista,
puede ayudar a distinguir la enfermedad de Parkinson de los efectos secundarios extrapiramidales de los
antipsicoticos®’, Hasta el momento existen pocos estudios sobre otros trastornos neurodegenerativos en el
SD22q11.2. Las personas con discapacidad intelectual grave y enfermedad psicética pueden llegar a desarrollar
algln tipo de demencia®2

Mortalidad prematura con SD22q11.2

Las personas con SD22q11.2 que superan la infancia parecen tener un mayor riesgo de muerte prematura en la
edad adulta, si bien esta mortalidad no se puede atribuir a un tnico factor identificable. En un estudio con 102
adultos con SD22g11.2 (media de edad: 33,6 afos), las tasas de supervivencia superados los 40 y los 50 afios
fueron del 89,9% y el 73,9%, respectivamente®. La media de edad de la muerte en 12 personas fue de 41,5 afios
(intervalo: 18,1-68,6 afios), y las causas resultaron ser muerte subita (Ila méas frecuente), insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular (ictus), suicidio y complicaciones postoperatorias®. Es necesario realizar més
estudios con los datos imprescindibles de la autopsia para conocer la esperanza de vida y establecer el
mecanismo responsable de la muerte subita y el papel que juegan los problemas médicos asociados.

Asesoramiento genético de adultos con SD22q11.2

El asesoramiento genético resulta un factor primordial en la atencion y el seguimiento médico de todos los
pacientes con SD22q11.2 y sus familiares en diferentes etapas de sus vidas, desde la adolescencia tardia hasta
la edad adultal. También es necesario revisar el asesoramiento genético con el paso del tiempo, ya que cada vez
se conoce mejor el SD22qg11.2. Aunque lo ideal es que sea un asesor genético cualificado o un genetista quien
proporcione este asesoramiento, cualquier médico implicado en la atencién continua de un adulto con
SD22q11.2 esta capacitados para reforzar la informacion recibida en las sesiones de asesoramiento genético,
sobre todo en los aspectos relacionados con su especialidad médica.

En adultos diagnosticados durante la infancia, la situacion ideal incluiria una intervencion temprana para
prevenir y tratar el retraso del desarrollo psicomotor y las dificultades para el aprendizaje®, una atencion
médica anticipada que reduzca la morbilidad®**4:™, y un asesoramiento genético con informacion actualizada
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sobre aspectos basicos de genética y sobre los problemas médicos de aparicion tardia. No obstante, el alcance
del asesoramiento genético varia en funcion de la edad, ubicacién y las manifestaciones de cada persona en el
momento del diagndstico y del seguimiento, asi como de la experiencia del profesional que realice el
asesoramiento. Es probable que los nifios queden excluidos o no entiendan el asesoramiento genético.
Asimismo, los adolescentes procedentes de atencidn pedidtrica carecen a menudo de la madurez, curiosidad o
preparacion necesarias para apreciar en su totalidad el contenido y el mensaje del asesoramiento genético. Las
personas diagnosticadas tras el nacimiento de un hijo con SD22q11.2 tienen una mayor probabilidad de
presentar un cuadro clinico mas leves’®72: gqun asi, es recomendable en estos casos ofrecer asesoramiento
genético y realizar una revisién completa por sistemas con las pruebas indicadas habituales, que pueden revelar
un problema médico no detectado con anterioridad (por ejemplo, hipocalcemia, anomalias renales, etc.)2%.

Debido a las ventajas de la deteccidn y tratamiento precoz de las manifestaciones tardias del SD22q11.2, se
debe informar a todos los adolescentes y adultos de las manifestaciones clinicas del sindrome. Puede que de
antemano exista el temor a abrumar al paciente con una "avalancha de informacién™ o la reticencia a tratar en
profundidad el amplio espectro de fenotipos posibles, en especial el riesgo aumentado de padecer una
enfermedad psicética*®t. Puede ayudar un enfoque practico a cargo de un profesional cualificado y con
experiencia en este tipo de situaciones. El asesoramiento genético a adolescentes y jévenes debe incluir sobre
todo los temas relacionados con la transicion de la atencion pediatrica a la de adultos y con la toma de
decisiones en aspectos reproductivos.

El asesoramiento genético basico tiene en cuenta el hecho de que una persona afectada tiene una probabilidad
del 50% de tener un hijo afectado en cada gestacion. A la vista de la variabilidad del sindrome, resulta
imposible predecir el abanico y la gravedad del cuadro clinico que puede presentar el hijo de una persona
afectada. El hecho de explicar a los adultos con SD22q11.2 que sus hijos pueden ser "como ellos" (es decir,
tener delecion 22g11.2) y aun asi no "como ellos" (es decir, tener un fenotipo distinto) resulta tarea complicada.
Cabe destacar que la percepcion que tiene un progenitor que haya vivido con el SD22q11.2 de la enfermedad
difiere de la que pueda tener una pareja no afectada ante la noticia de un feto o recién nacido
afectado®. Cuando se identifica a un adulto con SD22q11.2 tras el nacimiento de un hijo afectado, el progenitor
necesita asesoramiento genético enfocado a su propio diagnostico. Dicho asesoramiento incluye a menudo la
necesidad de apoyo adicional para el manejo del hijo afectado®s™.

El enfoque del asesoramiento genético tradicional debe modificarse para adaptarse a las dificultades de
aprendizaje y otros trastornos neuropsiquiatricos frecuentes en adultos con SD22qll1.2:%* (tabla 4).
Finucane presentd un modelo de didlogo sacado de una sesién de asesoramiento genético con un adulto con
SD22q11.2 y discapacidad intelectual para ilustrar su técnica. Desde nuestra experiencia, la mayoria de los
adultos con SD22q11.2 son capaces de entender conceptos sencillos sobre la genética de su enfermedad y se
muestran satisfechos con el proceso de asesoramiento genético habitual, teniendo en cuenta que se deben hacer
las modificaciones pertinentes sobre las técnicas tradicionales.

CONCLUSIONES

El uso generalizado de tecnologias diagndsticas de la totalidad del genoma, el descenso de la mortalidad
infantil gracias a los avances en cirugia y atencion pediatricas, la capacidad reproductiva y el riesgo de
recurrencia del 50% en SD22ql11.2 hacen prever un aumento de la poblacion adulta con SD22g11.2
(diagnosticada o no)®™. Se considera que el aumento de la deteccion del SD22g11.2 incrementara la demanda
de asistencia sanitaria, sobre todo con la introduccion de las pruebas prenatales no invasivas para la deteccion
de sindromes de microdelecion como el SD22q11.2. Son necesarios estudios que evalien el impacto en los
recursos sanitarios del aumento previsible de la utilizacion de los servicios médicos y de los costes de la
asistencia sanitaria por parte de adultos con SD22q11.2.

Es preciso disponer cuanto antes de mas informacion sobre las consecuencias del SD22g11.2 en adultos, de
cara a ofrecer el asesoramiento genético adecuado y a mejorar la planificacién de servicios y la atencion
médica. Muchas enfermedades importantes de la poblacion adulta general (por ejemplo, cancer, enfermedades
autoinmunitarias crénicas y trastornos hematoldgicos) estan insuficientemente estudiadas en el SD22q11.2.
Existe poca evidencia que respalde un tratamiento especifico de los problemas médicos asociados con el
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SD22qg11.2, y existen por el momento pocos centros especializados en adultos con SD22g11.2. Los problemas
identificados en el presente documento en relacion con el SD22q11.2 pueden resultar comunes, en general, a
los de otros sindromes genéticos que afectan a mdaltiples 6rganos y sistemas en adultos, pero no dejan de
suponer un desafio al enfoque pediéatrico clasico de los servicios de genética clinica.
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