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INFORME DE UN CASO ILUSTRATIVO

Un nifio de doce afios se encuentra en seguimiento realizado por diversos subespecialistas
debido al sindrome de supresion del cromosoma 22q11.2 (Figura 1). El nifio nacid por parto
natural, con un peso de 3033 gramos, hijo de una madre G3P3 (con 3 embarazos y 3 partos) de
31 afos de edad luego un embarazo a término cuya Unica complicacion se produjo por un leve
cuadro de polihidramnios. El historial familiar no es significativo para el caso. Las puntuaciones
de Apgar fueron de 8 al minuto y de 9 a los cinco minutos. A excepcion de un llanto leve, el
examen inicial del bebé no arrojo ningln resultado significativo y se lo trasladé a la sala de
Neonatologia para bebés sanos. Al poco tiempo se detectdé un soplo cardiaco, se consultd a la
unidad de cardiologia y el nifio fue transferido a una unidad local de cuidados terciarios con un
diagndstico de tetralogia de Fallot. Una vez estable, le dieron el alta a los tres dias de vida.

A los cinco dias presentd movimientos espasmodicos. Al llegar a sala de urgencias local,
su calcio total era de 4,7 y fue diagnosticado con hipoparatiroidismo parcial. En ese momento, un
consultor especialista en genética sugiri6 un diagnostico de sindrome de supresion del
cromosoma 22g11.2. Semanas mas tarde, la familia recibié una llamada telefonica que
confirmaba el diagndstico obtenido mediante la técnica de hibridacion fluorescente in situ (FISH,
por sus siglas en inglés). No se brindé méas informacion respecto del diagnéstico, prondstico,
etiologia ni riesgo de recurrencia hasta los cinco meses de edad, cuando el nifio fue sometido a
una reparacion cardiaca en un tercer hospital que contaba con un programa integral para personas
con sindrome de supresion del cromosoma 22qll.2. Mientras tanto, el nifio presentaba
dificultades para alimentarse, lo cual lo llevo a requerir tubos complementarios de alimentacion
nasogastrica, y a presentar regurgitacion nasal y reflujo gastroesofagico. Los padres continuaban

buscando informacion confiable en Internet sobre el diagnostico de su hijo.
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Las posteriores anormalidades e intervenciones significativas incluyeron: otitis media
recurrente con miringotomia bilateral con colocacion de tubos a los 6 meses de edad;
angioplastia con colocacion de un stent en la arteria pulmonar izquierda luego de identificarse
estenosis con derrames pleurales en la mencionada arteria a los 6 afios de edad; infecciones
cronicas de la via respiratoria superior con una importante disfuncién de las células T que
requirio la aplicacion de vacunas virales vivas hasta los 7 afios de edad; insuficiencia
velofaringea que derivo en cirugia del colgajo faringeo a los 7 afios de edad; hipoplasia del
esmalte dentario y numerosas caries que dieron como resultado tres procedimientos
odontolégicos diferentes bajo anestesia general a partir de los 7 afios de edad; mdultiples
anomalias de las vértebras cervicales y tordcicas con escoliosis toracica con curva hacia la
izquierda (levoconvexa) y dextroscoliosis lumbar superior con colocacion de una varilla de
crecimiento a los 11 afios de edad y posteriores extensiones de la varilla a los 11 afios y medio y
a los 12; hipocalcemia posoperatoria; baja estatura; estrefiimiento y trombocitopenia idiopatica
persistente. Los resultados negativos pertinentes incluyeron un ultrasonido renal normal vy
estudios de supresion del cromosoma 22g11.2 en los padres.

Durante los examenes fisicos, su altura y peso se encontraban constantemente justo por
debajo del 5to percentil sin evidencia de deficiencia de la hormona de crecimiento. La
circunferencia de su cabeza presenta un valor normal del 25 %. Las caracteristicas dismorficas
incluyen: linea del cabello anterior baja; ojos encapotados; malares planos; orejas de forma
normal pero protuberantes con lobulos pegados al rostro; nariz levemente desviada con punta
nasal protuberante e hipoplasia de las alas nasales; sindromes de facies del Ilanto asimétrico con
labio superior fino; micrognacia leve; un hoyuelo sacral y sindactilia de 2-3 tejidos blandos en

los dedos de los pies.



Lineamientos para el tratamiento de la supresion del cromosoma 22q11.2 4

En cuanto al desarrollo se refiere, el nifio presentd leves retrasos para lograr hitos
motrices: logré sentarse a los 11 meses y caminar a los 18 meses. Sin embargo, demostrd
retrasos significativos en la produccién del lenguaje ya que nunca balbuced, dijo sus primeras
palabras a los 3 afios de edad y logré desarrollar completamente el habla conversacional recién a
los 7 afios de edad. No obstante, presentaba algunos puntos fuertes en el lenguaje receptivo y se
comunicaba de forma apropiada mediante el uso de lengua de sefias. Ahora que es un nifio mas
versado, se encuentra en 7mo grado con el apoyo del salén de recursos (para educacion especial).
Asimismo, es un nifio afable pero demuestra ansiedad y perseverancia. Finalmente, a pesar de
diversos desafios médicos, académicos y sociales, participa en atletismo asistido, es un fanatico
entusiasta de la lucha libre y disfruta viajar. Sus padres, hermanos y familiares, quienes lo han
respaldado en todo momento, contindan preocupados por su desarrollo a largo plazo y la
transicion de la atencién médica a medida que se acerca a la adultez.

Segun quedd demostrado por el dificil tratamiento que ha tenido que atravesar este nifio,
los lineamientos multisistémicos practicos son necesarios para brindar asistencia al médico de
cabecera y a los especialistas en la atencion de pacientes con el Sindrome de supresion del
cromosoma 22q11.2 (22q11DS). Si bien aun no es lo suficientemente reconocida, la deteccion,
incluida la que se realiza en el entorno prenatal, se encuentra en aumento. Asimismo, el espectro
fenotipico es altamente variable y los pacientes pueden presentar el sindrome a cualquier edad.
Por lo tanto, los lineamientos iniciales desarrollados por un panel internacional de expertos
presentan recomendaciones sobre las mejores practicas disponibles en la actualidad para todo el
ciclo de vida con un énfasis principal en las cuestiones variables que se presentan durante el

desarrollo de la nifiez.
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ANTECEDENTES
Si bien no es muy reconocido en los entornos clinicos, el Sindrome de supresion del
cromosoma 22q11.2 (22q11DS) es el sindrome de microsupresion mas comun (MIM N.°
188400/N.° 192430) con una preponderancia aproximada de 1 cada 4000 nacimientos vivos.™?
Sin embargo, la ocurrencia actual puede ser mayor segin la expresividad variable.* En
comparacion, el sindrome de Down se presenta en 1 de cada 1200 recién nacidos.® La supresion
del cromosoma 22q11.2 es la segunda causa mas comun de retraso en el desarrollo y de
cardiopatia congénita grave luego del sindrome de Down, y afecta aproximadamente al 2,4 % de
las personas con discapacidades de desarrollo® y entre un 10 y 15 % de los pacientes con
tetralogia de Fallot.”® Las supresiones del cromosoma 22q11.2 se han identificado en la gran
mayoria de pacientes con sindrome de DiGeorge, sindrome velocardiofacial y sindrome de
anomalia facial conotruncal®**, asi como también en un subconjunto con sindrome de Opitz
G/BBB con transmision autosémica dominante y sindrome cardiofacial de Cayler. *>*° Si bien
esta lista de trastornos asociados puede parecer algo desconcertante, es comprensible debido a
que los diagnosticos fueron originalmente descriptos por clinicos concentrados en sus areas de
interés particulares. Sin embargo, luego del uso generalizado de hibridacion fluorescente in situ
(FISH), se comenzo6 a referirse de forma colectiva a los pacientes con supresion en virtud de su
etiologia cromosdémica: el sindrome de supresion del cromosoma 22g11.2.
Las caracteristicas clinicas que llevan a un clinico a realizar estudios de deteccion de la
supresion del cromosoma 22g11.2 pueden variar conforme a la edad del paciente. Sin embargo,
comunmente incluyen dos o méas de los siguientes hallazgos clasicos: discapacidades de

17-19

desarrollo y/o aprendizaje, anomalias cardiacas conotruncales, defectos palatinos,

regurgitacion nasal y/o habla hipernasal, problemas de conducta y/o enfermedades
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2021 inmunodeficiencia, hipocalcemia y caracteristicas faciales distintivas (Figura

psiquidtricas,
1).2% Sin embargo, dada la significativa variabilidad de expresion, especialmente en ausencia
de hallazgos clasicos, puede fallar el diagnéstico.**?°3* Esta expresién variable también implica
que las supresiones del cromosoma 22gl11.2 pueden detectarse en pacientes previamente
diagnosticados con otros sindromes clinicos, tales como Goldenhar, por ejemplo.* La
identificacion del sindrome 22g11DS, especialmente en adolescentes y adultos, por lo general

requiere un fndice de sospecha mejorado.”*% El

sindrome afecta a hombres y mujeres por
igual 2

La supresion hemicigota en el cromosoma 22ql11.2 (es decir, solo en uno de los
cromosomas del par) es casi siempre demasiado pequefia como para ser identificada mediante
estudios citogenéticos utilizando solamente técnicas de bandeo cromosdémico. Desde 1992, los
estudios por FISH, utilizando pruebas tales como N25 o TUPLEL dentro de la region maés
comUnmente suprimida, han permitido a los laboratorios clinicos identificar a pacientes con
supresiones submicroscopicas del cromosoma 22g11.2. La mayoria de los pacientes (~85 %)
cuentan con una supresion importante (~3 Mb) la cual abarca aproximadamente 45 genes
funcionales, mientras que el resto de los pacientes presentan supresiones atipicas o «anidadas»
més pequefias, por lo general dentro de la regién de supresion de 3 Mb.?"% La técnica FISH esta
limitada a una Unica secuencia objetivo dentro de la regién de supresion proxima al 22q11.2.
Algunas supresiones «atipicas» no incluyen la regién que contiene pruebas FISH generalmente
utilizadas para los analisis clinicos;*® por lo tanto, los pacientes analizados Gnicamente a través
de este método permanecerian sin ser detectados. Técnicas mas sofisticadas que pueden detectar

supresiones del cromosoma 22g11.2 de cualquier tamario, tales como una hibridacién genémica

comparativa de alta resolucion (HGC), microarrays de genoma completo y amplificacion
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multiple dependiente de sonda (MLPA, por sus siglas en inglés), eventualmente reemplazaran a
los estudios FISH en la mayorfa de los laboratorios.*

En términos etioldgicos, la ocurrencia de las supresiones del cromosoma 22qg11.2 se
relaciona con la arquitectura genémica de la region cromosdmica 22q11.2. Las secuencias de
duplicaciones segmentales (SD, por sus siglas en inglés) con alta homologia entre si convierten a
esta region en especialmente susceptible a reorganizaciones debido a entrecruzamientos
meidticos y, por lo tanto, a recombinaciones intercromosémicas anormales (recombinacion
homéloga no alélica).** Estas secuencias de SD rodean las supresiones comunes del cromosoma
22011.2 y definen los puntos comunes de ruptura. Sin embargo, los puntos de ruptura que no
estan rodeados por las SD pueden incluir otros elementos y mecanismos de repeticion que alin no
se han definido.*?

Se ha descubierto que la mayoria (>90 %) de las supresiones del cromosoma 22q11.2
surge como eventos de novo (espontaneos), es decir, sin que ninguno de los padres esté
afectados.*?® Sin embargo, en hasta un 10 % de las personas, se identifica una supresion del
cromosoma 22g11.2 en uno de los padres, de forma aproximadamente equivalente en madres y
padres.?®** Por lo tanto, en base a la significativa variabilidad de expresion, asi como también al
mosaicismo somatico (la supresion se presenta Unicamente en un subconjunto de tejidos; por
ejemplo, en los linfocitos),* los analisis de los padres se recomiendan para todos los pacientes,
con el debido seguimiento y asesoramiento genético en caso de identificar una supresion.*

Con respecto a la mortalidad, cabe destacar que, a diferencia de los informes tempranos
de pacientes con sindrome de DiGeorge, con la reparacion cardiaca paliativa y la administracion

médica de la inmunodeficiencia, la mortalidad infantil debido al sindrome 22q11DS es
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relativamente baja en la actualidad (~4 %).>* Sin embargo, en comparacién a las expectativas
basadas en la poblacién, la mortalidad general es elevada, especialmente en adultos.*?

El sindrome 22q11DS es esencialmente un sindrome multisistémico con una significativa

® incluso en miembros

variabilidad en la gravedad y limite de expresién entre las personas,®
afectados dentro de la misma familia.3* Asimismo, la presencia de una caracteristica no predice
la presencia de alguna otra caracteristica. Ademas, a la fecha no existen datos convincentes que
indiquen diferencias importantes en la expresion clinica relacionada con las variaciones del
tamafio y el limite de las supresiones del cromosoma 22¢11.2.%% Por lo tanto, si bien existen
algunas recomendaciones que son relevantes para todos los pacientes, la administracion debe
enfocarse de forma tal que sea la mas adecuada para el paciente, su edad o etapa de desarrollo y
su conjunto particular de caracteristicas asociadas, gravedad y necesidad de tratamiento. Por
ejemplo, segun lo demostrado en nuestro Informe de caso ilustrativo, durante la infancia y la
preescolaridad, las caracteristicas clasicas tales como cualquier combinacién de problemas de
alimentacion, infeccion, hipocalcemia y anomalias estructurales cardiacas o palatinas, pueden
estar acompafiadas por dificultades en el habla, el aprendizaje y/o el desarrollo. Durante la edad
escolar, las inquietudes de los padres generalmente se trasladan a un énfasis en hallar el apoyo
educativo adecuado, ayudar a fomentar las relaciones con los pares y afrontar una variedad de
cuestiones médicas tales como: dolores en las piernas no especificos pero que limitan las
actividades; escoliosis; enfermedades autoinmunes y baja estatura, en algunos casos debido a una
deficiencia en la hormona de crecimiento. Las infecciones recurrentes pueden afectar la
asistencia a la escuela y, segun observamos en nuestro Caso, pueden ser necesarios

procedimientos cardiacos secundarios a medida que el nifio crece. Los adolescentes y adultos

jovenes pueden experimentar nuevas apariciones 0 recurrencias de convulsiones Yy/o
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enfermedades psiquiatricas tratables. Durante la adultez, una notable proporcién de personas
consideran las relaciones laborales y las relaciones sociales normales dificiles de establecer o
sostener. Asimismo, durante el ciclo de vida pueden presentarse nuevas afecciones locales y
sistémicas relacionadas con el sindrome, las cuales pueden ser especialmente estresantes en caso
de no reconocerse el vinculo subyacente con el sindrome 22q11DS.

Claramente, el diagnostico a cualquier edad modifica el asesoramiento genético y la
administracién del paciente de forma significativa.** EI diagnéstico temprano brinda la mejor
oportunidad de afectar el curso de la enfermedad y optimizar los resultados. La atencidn
anticipada incluye andlisis para detectar afecciones asociadas y su administracion
coordinada.*?*® La evidencia disponible indica que los tratamientos estandar resultan efectivos
para problemas relacionados, desde anomalias cardiacas congeénitas hasta enfermedad de tiroides
y enfermedades psiquiatricas.®’ Sin embargo, deben aplicarse todas las estrategias de
administracion debido a la naturaleza multisistémica del sindrome 22q11DS. Las clinicas de
especialidad, también llamadas «Centros clinicos de excelencia», pueden, segun observamos en
nuestro Caso ilustrativo, brindar apoyo tanto a los padres como a los clinicos encargados del
tratamiento y al mismo tiempo facilitar el acceso a las redes de apoyo de pares.?*2 Asimismo,
estas clinicas estan en condiciones de realizar una supervision detallada de las posibilidades y
desafios que enfrenta el paciente, lo cual permite realizar las intervenciones oportunas que sean
necesarias. Sin embargo, la disponibilidad generalizada de las clinicas para el tratamiento del
sindrome 22q11DS es limitada. Por lo tanto, estos lineamientos estan disefiados a fin de asistir al

médico de cabecera en la atencion del paciente con supresion del cromosoma 22g11.2.
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METODOS

Los lineamientos se han desarrollado en dos pasos. En primer lugar, se llevaron a cabo
dos reuniones internacionales sobre el sindrome 22q11DS para lograr consenso: una en Marsella,
Francia, en 2006 y otra en Utrecht, Holanda, en 2008. En estas reuniones, clinicos e
investigadores con amplia experiencia (18 subespecialidades que representaban a mas de 15
paises) se reunieron en grupos de debate para analizar recomendaciones sobre las mejores
practicas en base a experiencias y datos.

En segundo lugar, se llevd a cabo una revision sistematica de 239 publicaciones
clinicamente relevantes en un esfuerzo por respaldar las recomendaciones consensuadas con
evidencia cientifica siempre que fuera posible®®, reconociendo que existe una literatura
relativamente limitada para esta compleja enfermedad, en especial con respecto a las cuestiones
de administracion. Por consiguiente, en esta etapa relativamente temprana de nuestro
conocimiento, casi toda la evidencia sobre el sindrome 22q11DS seria de Nivel 11l o IV (estudios
descriptivos y/u opiniones de expertos). Por lo tanto, no hemos calificado formalmente las
recomendaciones individuales presentadas.

En la reunidn internacional sobre el sindrome 22q11DS realizada en Coventry, Inglaterra,
en el afio 2010, se confecciond una primera version de un documento consensuado como
resultado de los dos pasos mencionados con el objetivo de trascender las nacionalidades, las
diferencias en los sistemas de salud y las influencias de las subespecialidades. Al igual que todos
los lineamientos clinicos practicos, estas recomendaciones iniciales cambiaran con el transcurso
del tiempo a medida que se recolecten méas datos. Asimismo, es probable que algunos o varios
clinicos no sean capaces de llevar a cabo todos los estudios o evaluaciones debido a los costos,

patrones variables de practica y otros motivos. Al igual que para la mayoria de los lineamientos,
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no existen datos disponibles sobre la rentabilidad de la atencién anticipada y de identificacion,
por ejemplo, el tratamiento de la hipocalcemia para evitar las convulsiones, en el sindrome
22011.2DS. No obstante, estos lineamientos, si bien no pretenden ser completamente
abarcativos, buscan incluir lo que se considera en forma colectiva como la mejor practica actual,
permitiéndole al encargado del cuidado del paciente estar al tanto de posibles asociaciones que

puedan ser relevantes a nivel clinico.

RESUMEN DE LOS LINEAMIENTOS

Los lineamientos se encuentran resumidos en tres tablas principales. La Tabla 1 presenta
las caracteristicas multisistémicas que incluyen tanto los lineamientos que son comunes como los
que son menos frecuentes pero que pueden ser significativos para el diagndstico y/o
administracion del seguimiento.”® La Tabla 1 también presenta una descripcién general de la
administracion y las especialidades comdnmente incluidas. La Tabla 2 estd organizada con
recomendaciones para la etapa de «elaboracidon del diagnostico» y las posteriores etapas de
desarrollo. La Tabla 3 presenta advertencias y consideraciones importantes que puede afrontar el
clinico encargado del cuidado del paciente. Estos son principios rectores generales. Se otorgo

prioridad a las recomendaciones practicas para un publico internacional.

ASESORAMIENTO GENETICO
El asesoramiento genético para el sindrome 22q11DS incluye un anélisis sobre la
prevalencia, etiologia, deteccion, variabilidad, intervenciones y opciones prenatales/de
preconcepcion.* Se ha demostrado que algunos adultos afectados por la enfermedad,

especialmente aquellos en los que se detecta el sindrome a través de la afeccion més grave de sus
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hijos, presentan la supresion a pesar de contar con minimos hallazgos clinicos.** Asimismo, se
han informado casos de mosaicismo soméatico.*® Por lo tanto, a pesar de la ausencia de
caracteristicas clinicas evidentes, siempre se justifica el estudio de los padres a fin de brindar el
debido asesoramiento respecto del riesgo de recurrencia. Asimismo, la ocurrencia de mosaicismo
de linea germinal da como resultado un pequefio riesgo de recurrencia para los padres de nifios
que presentan supresiones de novo.***' Es muy poco frecuente que los pacientes presenten una
supresion del cromosoma 22q11.2 y otro diagndéstico paralelo, tal como un trastorno familiar de
un Unico gen u otras anomalias citogenéticas esporadicas. Esto puede complicar la evaluacion de
caracteristicas atribuibles a la supresion del cromosoma 22ql11.2, asi como también el
asesoramiento genético. Incluso méas poco frecuente es que la supresion ocurra como resultado
de una translocacién cromosémica desequilibrada’®, y esto también afecta el asesoramiento
respecto del riesgo de recurrencia. Por lo tanto, le corresponde al prestador de servicios médicos
excluir la posibilidad de una reorganizacion con anterioridad a brindar asesoramiento.

Las personas afectadas por el sindrome, independientemente del sexo, y de manera
similar a los pacientes con una afeccion autosémica dominante, tienen un 50 % de probabilidad
de tener un hijo afectado en cada embarazo. Sin embargo, teniendo en cuenta la variabilidad del
sindrome, resulta imposible predecir el rango y la gravedad de las manifestaciones en la
descendencia. Las opciones de diagnostico prenatal para dichos pacientes incluyen: ecografia y
ecocardiograma fetal, los cuales son procedimientos no invasivos pero que sirven para detectar
unicamente algunas de las anomalias congénitas asociadas con el sindrome 22q11DS; y/o un
andlisis de deteccion prenatal de la supresion, como por ejemplo mediante una muestra de

vellosidades coridnicas 0 una amniocentesis, ambos procedimientos altamente precisos. Las
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opciones pregestacionales incluyen un diagnéstico de los gametos del donante o un diagnoéstico
genético previo a la implantacion con fertilizacion in vitro.*

El asesoramiento incluye informacion actualizada respecto de las afecciones asociadas
que se presentan comunmente y/o son propensas a desarrollarse en las diferentes etapas de
desarrollo del sindrome 22q11DS (Tabla 1). Asimismo, debe brindarse a los pacientes, a sus
familias y a los clinicos la informacién sobre estrategias de administracion, recursos locales y
apoyos.

De forma ideal, el asesoramiento genético debe repetirse en cada etapa de la vida, con
informacion actualizada sobre el sindrome 22q11DS y respuestas a las preguntas
correspondientes. Esto es de especial importancia durante el paso hacia la adolescencia y la
adultez cuando los problemas reproductivos y las afecciones tratables que aparezcan en forma

tardia (por ejemplo, enfermedades psiquiatricas) son caracteristicas prominentes.

CONCLUSION
En resumen, estos lineamientos presentan recomendaciones para las mejores practicas
actualmente disponibles para todo el ciclo de vida con un énfasis principal en las cuestiones
variables que se presentan durante el desarrollo de la nifiez, segiin se muestra en nuestro Informe
de caso ilustrativo. Al igual que todos los lineamientos, los que aqui presentamos deberan

actualizarse a medida que se recopile nueva informacion.
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Figure Legend
Mild dysmorphic facial features of a boy aged 11 years with 22911.2 Deletion Syndrome
including a short forehead, hooded eyelids with upslanting palpebral fissures, malar flatness, and

protuberant ears.



