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QUE ES EL SINDROME DE DELECION 22Q11.2

El sindrome de delecién 22q11.2, descrito también anteriormente por sus caracteristicas
clinicas como Sindrome de DiGeorge o Velocardiofacial, es el sindrome de delecion
cromosOmica mas frecuente y la segunda causa genética de defectos cardiacos congénitos.
Ocurre con una frecuencia aproximada de 1/2000-1/4000 recién nacidos vivos. A pesar de su
alta prevalencia, a menudo no se diagnostica de forma precoz correctamente porque las
caracteristicas clinicas pueden ser leves o0 muy variables, no presentando todos los casos
todas las caracteristicas clinicas descritas en el sindrome. Asi algunos padres de nifios con
delecion 22qg11.2 tienen la misma anomalia pero no tienen ninguna caracteristica obvia ni
retraso del desarrollo y no se han diagnosticado hasta que ha nacido un nifio con rasgos mas
evidentes.

POR QUE SE PRODUCE

Esta causado por la pérdida de un pequefio fragmento de material genético (=delecién) en una
region concreta (=11.2) del brazo largo (=q) de uno de los cromosomas 22, que implica
la pérdida de varios genes con consecuencias para el desarrollo y la salud de los pacientes.

Los cromosomas son estructuras formadas por ADN y proteinas, que contienen la mayor parte
de la informacion genética que es imprescindible para el desarrollo y funcién normal de un
organismo. Se encuentran en el ndcleo de las células del organismo, 23 pares con un total de
46 y con una copia heredada de cada progenitor.

Estos cromosomas deben contener la cantidad correcta de material genético y la pérdida o
ganancia puede suponer la presentacion de anomalias congénitas y retraso del desarrollo con
discapacidad intelectual y/ o trastorno del aprendizaje.
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En este caso, el fragmento delecionado (=perdido) se encuentra en una region del genoma
(=conjunto de genes contenidos en los cromosomas) con predisposicién a perderse por su
estructura con regiones duplicadas muy parecidas entre ellas que hacen que se apareen mal
durante la divisién celular.

En la mayoria de los casos la pérdida se observa por primera vez en el paciente, ya que el
6vulo o el espermatozoide que lo generaron perdieron esta regién de forma accidental al copiar
el material genético (=ADN) y por lo tanto el paciente recibe un cromosoma 22 con la delecién y
otro intacto. En este caso se dice que la delecidn es “de novo”, con progenitores no portadores
de la delecion.

Solo en el 10% de los casos de delecion clasica uno de los progenitores, padre o madre, tiene
también la delecion (=heredada de un progenitor). En algunos casos familiares (=heredados de
un progenitor) las manifestaciones clinicas, expresion clinica, del progenitor que lo ha
transmitido es leve y no ha sido diagnosticado anteriormente y es en el momento del
diagndstico del hijo/a en el que se diagnostica.

MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS

Las caracteristicas clinicas més destacadas son: Cardiopatia congénita (74%). Anomalias
palatinas (69%), particularmente incompetencia velofaringea, paladar hendido submucoso,
Gvula bifida y paladar hendido. Rasgos faciales caracteristicos. Dificultades de aprendizaje
(70% -90%). Trastorno del sistema inmune (77%).

Excepto por la posible gravedad de la alteracién del corazén, los nifios y adultos con la
delecion 2211 suelen tener una supervivencia similar a la de la poblacién general. Los
problemas de salud que se enumeran son todos los que pueden presentarse y en un paciente
concreto sélo unos pocos de ellos suelen ocurrir, no necesariamente deben presentar todos. Al
tratarse de problemas mudltiples (patologias de diferentes aparatos y/o sistemas), lo ideal es
gue la atencién médica la realice un equipo multidisciplinar bien coordinado y dirigido por un
genetista clinico que conozca en detalle este cuadro médico.

Todas estas consideraciones hacen que el paciente tenga muchas visitas médicas en el
hospital. La existencia de un médico coordinador y de un equipo cohesionado debera conseguir
que la atencién médica altere lo menos posible la vida familiar.

Apariencia fisica

Aunque muchos pacientes con este sindrome tienen rasgos faciales parecidos,
éstos suelen ser sutiles y en muchos casos se consideran variantes de la
normalidad, es decir el aspecto facial es reconocible por los especialistas que
conocen el sindrome pero no suele ser notorio para el publico en general y desde
luego no supone una preocupacion estética.

La cara suele ser alargada, la raiz nasal ancha y prominente, la nariz recta o
“tubular”, las orejas suelen ser algo mas pequenas de lo normal, y pueden tener
alguna anomalia en su formacion.

Nutricion y crecimiento

Es muy frecuente que los lactantes presenten dificultades para alimentarse por
succion débil y vémitos frecuentes que pueden ser por la nariz (regurgitacion
nasal). Esta clinica se debe a la frecuencia de reflujo gastroesofagico (paso del
contenido del estbmago hacia el es6fago) y a la debilidad de la musculatura del
paladar y suele mejorar después del primer afio.

El crecimiento suele ser normal y aunque durante la infancia suelen tener una talla
baja, ésta se recupera y los adultos tienen una talla con dentro de percentiles
normales, aunque con frecuencia unos pocos centimetros menos de lo esperado
por las tallas familiares. Se han descrito algunos casos con deficiencia de hormona
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de crecimiento o con hipotiroidismo, causas de talla baja que habra que diagnosticar
y tratar, aunque son infrecuentes en este cuadro

Defectos cardiacos congénitos

La malformacion cardiaca es el problema médico mas grave, cuando existe, y es la
causa mas frecuente de las muertes de estos pacientes en la edad infantil. Lo
caracteristico de estos enfermos es la afectacion de la regién conotruncal y del arco
aortico. Debe ser el Cardidlogo Infantil el que dara a conocer el prondstico y la
gravedad de cada defecto cardiaco concreto. En algunos de ellos, a pesar de la
gran mejoria de las técnicas de cirugia cardiovascular, la correccion es dificil y el
prondstico reservado.

Inmunodeficiencia

La delecion 22911 puede cursar con afectacién del sistema inmunitario. La
alteracioén del timo, un érgano inmunolégico infantil, provoca una disminucién de los
linfocitos T. En estos pacientes son frecuentes las infecciones de repeticion,
habitualmente de vias respiratorias altas, cuya frecuencia disminuye con la edad. Es
necesario determinar el estado de inmunidad para indicar si es necesario
tratamiento y el calendario de vacunas especifico.

Evolutivamente el 10% de los pacientes pueden padecer alguna enfermedad
autoinmune lo que requiere el estudio basico de los anticuerpos circulantes.

Hipocalcemia
La bajada de calcio por anomalia de la glandula paratiroides es frecuente (17-60%).

Durante el periodo de recién nacido acostumbran a ser mas graves, pero suele
desaparecer después. Posteriormente en adolescencia, embarazo o enfermedad
puede manifestarse de nuevo. En los primeros meses, es a veces causa de crisis
convulsivas, y debe ser tratada con suplementos de calcio cuando se identifica.
También puede manifestarse como hipotiroidismo.

Afectacion Genitourinaria

Cﬁp Hasta en un 40% de los pacientes afectados pueden presentar anomalias

genitourinarias (agenesia renal unilateral, displasia poliquistica renal, reflujo
vesicoureteral), pero muy excepcionalmente esto condiciona una mala funcién de
los rifiones. En los varones los testiculos no descienden del todo en el 10% de los
casos. Todo esto obliga al estudio ecogréafico abdominal de rutina al diagnostico
para prevenir posibles complicaciones.

Anomalias esqueléticas

’ Las anomalias esqueléticas si bien son muy poco frecuentes, requeriran en ciertos
casos un seguimiento ortopédico o quirirgico. Estan descritas malformaciones
‘ vertebrales (hemivértebras, fusiones vertebrales, vértebras en mariposa, etc),
escoliosis secundaria o idiopética y a nivel de extremidades son frecuentes la

polidactilia, habitualmente preaxial y la campodactilia.

Afectacion del paladar y del habla

Una minoria de pacientes presenta una fisura de paladar que debera ser atendida y
corregida por equipos quirdrgicos infantiles con experiencia. Ademas de la cirugia,
los pacientes con fisura de paladar necesitaran la intervencion de logopedas,
ortodoncistas, audidlogos y otorrinolaringblogos para su correcto tratamiento
integral. Curiosamente los pacientes sin fisura del paladar abierta suelen necesitar
también a estos especialistas, ya que presentan un movimiento lento y poco eficaz
del velo del paladar para tragar y para hablar con voz normal, que se denomina
Incompetencia velopalatina.

El estudio de la funcionalidad velofaringea es imprescindible en estos pacientes. La
regurgitacién nasal de los alimentos puede ser el primer signo de insuficiencia
velofaringea y més adelante la voz nasal evidenciara el problema.

XUEC- Sindrome de Delecion 22q11.2 . Informacion para familias



® Vall
»=e8 Sindrome Delecién 22q ® d’Hebron

Barcelona Campus Hospitalari

Hay que evaluar la posibilidad de tratamiento quirdrgico en los casos de
Incompetencia velopalatina importante, y en todos la logoterapia y los cuidados
audiolégicos son necesarios.

Audicion

Un 10% de los pacientes puede padecer sordera neurosensorial y hasta el 45 %
una sordera conductiva secundaria a otitis de repeticion. Este hecho agrava el
problema del lenguaje y aunque no sea el factor mas importante en la adquisicion

del mismo, es imprescindible el control audioldgico.

Visién
La clinica ocular es comdn e incluye vasos retinianos tortuosos, embriotoxon
posterior, ptosis (=caida de parpados) y estrabismo.

Denticién
En general, suelen tener mas problemas dentales que sus compafieros e incluye
esmalte dental deficiente y exceso de caries dentales. Se recomienda el cuidado

dental regular y seguimiento odontolégico.

Retraso psicomotor y dificultades de aprendizaje

En la mayoria de pacientes los avances motores de los primeros dos afios ocurren
normalmente aunque pueden retrasarse el gateo o la marcha. La hipotonia que
presentan (=debilidad muscular) también afecta a la coordinacién y manipulacion de
objetos y la adquisiciébn de otras habilidades como pintar, comer o vestirse solo
puede estar retrasada.

El habla suele aparecer mas lentamente, y siempre habrd que conseguir una
audicion lo mas normal posible. Por el retraso del habla y la voz nasal suele ser
importante la logopedia. Se recomienda que en todos los lactantes ya
diagnosticados de la delecién, se inicie un programa de intervencion temprana
durante el primer afio.

La inteligencia y las capacidades de cada paciente son muy variables, y se
considera que la inteligencia es normal en la mitad de los pacientes y la otra mitad
tienen cocientes intelectuales menores de 70, lo que se considera discapacidad
intelectual leve. En todos los pacientes se debera vigilar el rendimiento escolar y
proporcionar las ayudas necesarias para conseguir que los pacientes alcancen su
potencial maximo de aprendizaje. La mayoria de ellos suelen acudir a educacion
integrada con refuerzo pero algunos necesitan programas de educacion especial
sobre todo en edades mas avanzadas. La mayoria de los pacientes tienen
dificultades evidentes en areas especificas, asi la resolucién de problemas, las
matemaéticas y la comprensién lectora requieren una ayuda especial en la escuela.

Hay que tener en cuenta que, aun hoy dia, la correccién quirargica de los problemas
cardiacos puede suponer un riesgo de dafio cerebral y algunas dificultades de los
pacientes pueden deberse a esto y no a la presencia de la delecién y su impacto en
el aprendizaje.

Conducta y patologia Psiquiétrica

Las habilidades sociales a menudo estan poco desarrolladas, lo que dificulta a los
nifios y mayores las relaciones sociales y la capacidad de para iniciar amistades. Su
habla, poco clara, puede contribuir también a esta dificultad. A menudo son timidos,
inmaduros e impulsivos.

Son mas propensos a tener trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) y aunque la mayoria de los nifios con delecibn 22g11.2 no requieren
medicamentos para tratar estos trastornos del comportamiento, algunos informes
sugieren que el TDAH puede ser tratado con éxito con la medicacién apropiada.
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Mas adelante, durante la adolescencia y la edad adulta, las personas afectas tienen
un mayor riesgo de desarrollar problemas de salud mental como depresion,
ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, esquizofrenia y trastorno bipolar. Parece
existir un 30% de riesgo de que estos pacientes en la edad adulta padezcan una
enfermedad psiquiatrica, desde trastorno bipolar a esquizofrenia y por lo tanto, se
recomienda que todas las personas con este sindrome sean examinadas para los
sintomas predictivos de enfermedad psiquiatrica para permitir el diagnéstico y
tratamiento tempranos

DIAGNOSTICO

La delecion (=pérdida de material genético) que causa este sindrome es
submicroscépica, no visible con técnica de estudio de cariotipo al microscopio
Optico, y solo puede ser identificada con tecnologia molecular:

- Técnica de hibridacién fluorescente in situ (FISH) para analizar, con una sonda
fluorescente especifica, la presencia de una o dos copias de la region 22q11.

- Aplicacion de microArray-CGH cromos6mico que puede detectar pequefas
pérdidas de material genético.

RIESGO DE RECURRENCIA

Todos tenemos dos copias de cada cromosoma, y al fabricar las células germinales o
reproductivas, 6vulos y espermatozoides, damos una copia de las dos, quedando 23
cromosomas. Por tanto un paciente con la delecion 22q11.2 en un cromosoma del par 22
tendrd la mitad de sus células reproductivas con esta anomalia mientras que la otra mitad
seran normales y, al azar, el riesgo de tener un hijo con la misma delecién sera del 50%.

En el caso mas comun de que la delecion sea “de novo” (=cuando los padres del afectado no
tienen la delecién) el riesgo es muy bajo (<1%) de tener un nuevo hijo afectado. Esto se explica
por la posibilidad de que haya mas de una célula germinal con la delecion.

DIAGNOSTICO PRENATAL

La presencia de la delecién puede comprobarse durante el embarazo en tejidos fetales o
placentarios. Tanto en una biopsia corial (toma de un trocito de placenta) en la semana 12,
como en el liguido amnidtico obtenido mediante amniocentesis, alrededor de la semana 15.
Estudiar la presencia de la delecién sirve para dar el diagnéstico certero a la familia, y posibilita
la interrupcion de la gestacion si asi lo desean los progenitores. Hay que tener en cuenta de
que ambas pruebas tienen un riesgo de pérdida de la gestacién pequefio, pero real de
aproximadamente el 1%.

Existen 3 casos principales en los que estas pruebas prenatales estan justificadas:

1. Cuando uno de los progenitores esta afectado, y el riesgo de transmision es elevado,
del 50%

2. Cuando se detecta por ecografia un defecto cardiaco congénito que afecta a la region
conotruncal del corazén o del arco aértico; y en caso de fisura del paladar para definir
si estos defectos estan causados por la delecién y poder comunicar a la familia el resto
de problemas asociados con este diagnéstico.

3. Cuando la pareja ha tenido un hijo con la delecion “de novo”, a pesar de que su riesgo
es muy bajo, suelen solicitar la realizacién de la prueba. Esta esta especialmente
recomendada si existe otra causa para hacer una prueba invasiva (cribado prenatal
alterado o ecografia con anomalias).
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REPRODUCCION ASISTIDA

Cuando un afectado quiere tener hijos pero considera que no quiere enfrentarse a una
posibilidad del 50% de interrumpir la gestacién por afectacion fetal, puede plantearse el uso de
la Inseminacion o la fecundacion in vitro:

- La pareja puede decidir recurrir a la donacion de la célula reproductiva que sustituya la del
padre (=espermatozoide) o madre (=6vulo) con la delecion.

- Puede realizarse, en los embriones generados con las células reproductivas de ambos
progenitores, un diagndstico genético preimplantacién (DGP) antes de implantar los embriones.
La mayor dificultad para este procedimiento es el bajo rendimiento a la hora de conseguir un
embarazo y la disponibilidad limitada en la sanidad publica para realizar estas técnicas con
limitacién del nimero de casos y por consiguiente largas listas de espera.

RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO CLINICO

Ante la sospecha de Sindrome de Delecion 2211, se debe derivar al paciente a un
especialista en genética clinica para evaluacion y estudio genético que permite la confirmacion
de la sospecha diagnéstica.

ES CONVENIENTE QUE EL PACIENTE Y LA FAMILIA SEAN DERIVADOS A UNA DE LAS
UEC EXPERTAS EN SINDROME DELECION 22g11,2, PARA PODER REALIZAR UN
SEGUIMIENTO ESTRICTO, REGISTRAR AL PACIENTE Y PODER OFRECER ESTUDIOS DE
INVESTIGACION.

Una vez confirmado el diagnéstico se dara informacién y asesoramiento genético a los padres,
se indicaran exploraciones para descartar posibles patologias asociadas y se establecera y
coordinaré el seguimiento clinico de los distintos especialistas. (Tabla 1)

También el Genetista Clinico tendra contacto con los centros educativos (profesorado,
EAP...),psicologos, centros de atencion temprana (CDIAP)... y otros especialistas que
controlan a estos pacientes.
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Tabla 1. Seguimiento clinico de pacientes con delecion 22q11.2

Segunda Adoles_  gq44g

. Primera - - )
v . o Lactancia  ;.cancia  infancia  cencia  adulta
Valoracién Diagnéstico 1-12 (1-5 (6-11 (12-21 >21
MESES anos) afios) afios) afios)

Genetica 1 1 1 ! 1 1-2
clinica
Nutricién SP sP sp SP SP sp
Cardiologia 1 SP SP Sl SP SP
Neurologia 1 1 1 1 1 SP
Endocrinologia 1 1 1 1 1 1-2
Foniatria'y 1 X X Sp SP sp
logopedia
Inmunologia 1 1 1 Sl Sl SP
Cirugia SP Sp
maxilofacial 1 SP SP SP
Odontologia 1 1 1 1 1
Oftalmologia 1 SP X Sl Sl SP
coT 1 SP 1 1 1 sp
ORL 1 X X X X X
Ecografia SP SP
abdominal 1 SP SP SP
Psiquiatria 1/sP SP 1 1 1
XUEC Ser visitado, al menos una vez, por un centro XUEC; para ser incorporado en el

registro de enfermedades raras de CatSalut (REMIN)

1: una vez al afio; 2 dos veces al afio; X: al menos una vez; S: seguimiento; SP: si precisa

ENLACES DE INTERES

ASSOCIACIO CATALANA DE LA SINDROME 22q

www.22g.cat
22qcatalunya@gmail.com

ASOCIACION ESPANOLA SINDROME 22q11
www.22g.es

ORPHANET:www.orpha.net/consor/cqibin/OC _Exp.php?Ing=ES&Expert=1727www.orpha.net/c
onsor/cqgi-bin/OC_Exp.php?Ing=ES&Expert=1727
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DEPARTAMENT DE TREBALL, AFERS SOCIALS | FAMILIES
http://benestar.gencat.cat/ca/ambits tematics/infancia i adolescencia/infants amb_trastorns e
n_el desenvolupament o _amb risc_de patir-los/atencio_precoc

XARXES D'UNITATS D'EXPERTESA CLINICA (XUEC) EN MALALTIES MINORITARIES (MM)
http://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/unitats-expertesa-clinica-malalties-
minoritaries-UEC/

HOSPITALES XUEC-MCC:

HOSPITAL VALL D’HEBRON: https://www.vallhebron.com/es

HOSPITAL PARC TAULI: https://www.tauli.cat/tauli/

HOSPITAL SANT JOAN DE DEU: https://www.sjdhospitalbarcelona.org/es
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