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Infroduccion

El sindrome 22q11.2 es un sindrome genético con una incidencia de
alrededor de 1 por 4000 en nifios nacidos vivos (Devriendt et al.,, 1998,
Oskarsdottir, et al., 2004). Si bien las caracteristicas principales del sindrome
consisten en defectos cardiacos congénitos, inmunodeficiencias, hipocalcemias,
insuficiencias velofaringeas, presencia de paladar hendido y dificultades de
aprendizaje, el sindrome 22q11 se encuentra dentro de los sindromes con mayor
variabilidad clinica, presentando mas de 180 caracteristicas asociadas con el
mismo. A lo largo de su historia, ha recibido numerosos nombres, incluido
sindrome velocardiofacial o Shprintzen, sindrome de Sedlac’kov4, sindrome de
DiGeorge, sindrome de anomalias conotruncales y de la cara, sindrome Cayler
y CATCH-22, entre otros. La diversidad de nombres refleja la variabilidad
fenotipica que resulta de la deleccién 22q11.2 (Squarcione, Chiara Torti, Di
Fabio, y Biondi, 2013). Pese al conocimiento de la localizaciéon genética del
sindrome 22ql11 que implica la deleccién de alrededor de 30-40 genes en el
brazo largo del cromosoma 22, la expresion fenotipica del sindrome es muy
heterogénea en cuanto a las caracteristicas neuropsicoldgicas, clinicas y

comportamentales del sindrome (Moberg, P, et al 2018).

En términos generales se suelen sefialar problemas cognitivos y
comportamentales, encontrando coeficientes intelectuales por debajo de 70 en
aproximadamente el 50% de los pacientes y mayor incidencia de psicosis en la
adolescencia y la adultez (Swillen et al., 1997, 2000; Gerdes et al.,, 2001;
Niklasson et al., 2001, 2002; Barnea-Goraly et al., 2003); la heterogeneidad de los
resultados sobre los efectos neuropsicoldgicos producidos por el sindrome
22q11 en dominios especificos obtenidos en la investigaciéon, ponen de

manifiesto la necesidad de realizar un protocolo de evaluaciéon amplio con la

Andalucia




finalidad de aislar los componentes especificos del sindrome que estén en la

base del resto de la sintomatologia asociada (Moberg, P, et al 2018).

Existen numerosas investigaciones dirigidas a evaluar diferentes
dominios neuropsicologicos asociados al sindrome. En estos estudios se han
hallado, sobre todo, dificultades en funcion ejecutiva (Bish et al. 2005; Henry et
al. 2002; Rockers et al. 2009; Sobin et al. 2004; Van Aken et al. 2010, Woodin et
al. 2001), memoria verbal y no verbal (Bearden et al. 2001; Henry et al. 2002;
Lajiness-O’Neill et al. 2005; Majerus et al. 2007), atencion (Bearden et al. 2001;
Swillen et al. 1999a, b; Woodin et al. 2001), funcionamiento visoespacial
(Antshel et al. 2008; Cabaral et al. 2012; Simon et al. 2005) y visomotor (Howley
et al. 2012), memoria de trabajo (Lajiness-O’Neill et al. 2005), lenguaje (Moss et
al. 1999), matematicas, concretamente en el cdlculo y la representacion de
magnitud numérica (Woodin et al., 2001; De Smedt et al., 2006) y en teoria de la
mente (Olszewski, A. K., 2014.).

Neuropsychological Domain
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Grafico extraido de Moberg, et al. (2018).

En general se indica la existencia de mayor afectacion en los dominios no
verbales (Andersson et al. 2008; Moss et al. 1999; Scherer et al. 1999, 2001), si
bien algunos estudios apuntan que a un mayor deterioro verbal mayor es la

probabilidad de sintomatologia psiquidtrica en la adolescencia y la edad adulta.

Respecto al lenguaje y procesos lectores, los datos son inconsistentes

respecto a la naturaleza especifica de estos déficits. No se han encontrado




alteraciones significativas en procesos mdas automaticos como la repeticion de
oraciones, lectura de palabras y procesamiento fonologico, mientras se
aprecian dificultades en comprension lectora, y lenguaje expresivo (Solot et al.
2001; Woodin et al. 2001; De Smedt et al. 2006; Simon et al. 2005).

Vicari et al (2012) realiz6é una investigacidon comparando individuos con
sindrome 22qll y discapacidad intelectual asociada, con sujetos que no
presentaban esta segunda condicion. Llevé a cabo el estudio mediante una
evaluacion neuropsicologica con adolescentes 22ql1, observando que si bien
aquellos individuos con discapacidad intelectual presentaron dificultades en el
lenguaje y en diversos aspectos de la memoria, en sujetos sin esta condicion
persistian las dificultades visoespaciales y en memoria corto plazo visual
(visual-object short-term memory task); siendo posibles caracteristicas
especificas del sindrome 22ql1. Estos autores descartan que individuos con
sindrome 22q11 puedan ser considerados como un grupo unico de un perfil
neuropsicologico homogéneo, debiendo ser evaluados en relacion a sus

capacidades intelectuales globales (Vicari, et al., 2012).

No obstante, la mayor parte de los estudios contienen muestras pequefias
y presentan numerosas limitaciones metodologicas  que dificultan la
homogeneidad de los resultados, entre ellas el amplio rango de edad y
desarrollo de los participantes seleccionados que ha dificultado llevar a cabo la
aplicacién de pruebas imposibilitando la realizacion de andlisis estadisticos
fiables (Niklasson, L., Rasmussen, P, Oskarsdottir, S. y Gillberg, C., 2002). El
reciente estudio de meta-anadlisis realizado por Moberg et al., ( 2018) incide en
este aspecto, concluyendo que el uso de muestras pequenas en ausencia de
grupos de comparacion por edades y la cantidad de estudios de evaluacion del
funcionamiento cognitivo en un rango limitado de dominios neuropsicologicos,
son insuficientes para establecer comparaciones fiables respecto al rendimiento

entre dominios que permita identificar las deficiencias de mayor peso en el
sindrome 22q11 (Moberg, P, et al 2018).

Una evaluacion neuropsicoldgica completa de los sujetos afectados por
este sindrome en nuestra comunidad, permitira un perfil neuropsicologico de
cada individuo con el fin de deducir los dominios mads afectados. La
comparacion entre ellos aportard una visidon mas amplia de las funciones
neuropsicologicas relacionadas con la sintomatologia asociada y servira de base
para la planificacion de intervenciones mas precisas y ajustadas a las

necesidades generales y concretas de cada individuo.




Objetivos generales y especificos de la investigacién

Los objetivos generales:

- Obtener un perfil de funcionamiento neuropsicoldgico caracteristico de

pacientes en edad pediatrica (nifios y adolescentes) con el sindrome 22q11.

- Detectar aquellos dominios neuropsicoldgicos mas afectados en la base del

rendimiento cognitivo caracteristico de esta poblacion.

- Otorgar evidencia en favor de la realizacién de actuaciones coordinadas
entre distintos profesionales de la salud que contemplen el funcionamiento

neuropsicologico de las personas con sindrome 22q11.
Objetivos especificos:

- Obtener datos sobre el funcionamiento neuropsicologico de nifios y

adolescentes afectados con el sindrome 22q11.

- Proporcionar informacién que faciliten protocolos de evaluacion e

intervencion generales y adaptados a cada caso.

- Realizar a cabo una evaluacion exhaustiva de todos los procesos
neuropsicologicos en 22qll, comparando puntuaciones obtenidas en dominios

verbales y no verbales.

- Observar la relacion existente entre dominios neuropsicologicos afectados

y enfermedades psiquiatricas observadas.

Método

Caracteristicas de la muestra

El proyecto de investigacion tiene como objetivo la evaluacion de sujetos
con el sindrome 22ql1 de entre 6 y 16 afios de edad, sin presencia de otras
alteraciones que afecten los dominios neurocognitivos evaluados y puedan, por

tanto, alterar los resultados propios de este sindrome.




Protocolo del estudio

Se iniciard el estudio después de dar informacién detallada por escrito de
la investigacion a los padres y previa firma de consentimiento informado segun
la ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion d datos de
Caracter Personal y la ley 41/2002 de 14 de noviembre, ley basica reguladora de
la autonomia del paciente y derechos y obligaciones en materia de informacion

y documentacién clinica.

El protocolo de evaluacion consistira en un total de 3 horas de
administracion de pruebas, repartidas en 2 sesiones de 1 hora 30 minutos con
un descanso intermedio de 20 minutos cada una. Al inicio de la primera sesion,
se entregaran los siguientes cuestionarios cuyos resultados se recogeran en la

segunda sesion de evaluacion:

e Cuestionario sociodemografico personalizado

e Cuestionario de ansiedad estado-rasgo (STAI)

e Inventario de depresion de Beck (BDI)

e Cuestionario de evaluacion conductual de la funcién ejecutiva (BRIEF-2)

e Cuestionado de evaluacion del comportamientos de 6 a 16 anos (CBCL)

Posteriormente, se procedera a administrar las pruebas en el siguiente orden:

Primera Sesion Segunda Sesion
Cubos (WISC-V) Atencion auditiva y flexibilidad
Semejanzas (WISC-V) cognitiva (NEPSY-II)
Matrices (WISC-V) Inhibicién (NEPSY-II)
Digitos (WISC-V) Clasificacion de animales (NEPSY-II)
TAVECI corto plazo Compren. de instrucciones (NEPSY-II)
Figura compleja de Rey corto plazo

TAVECI largo plazo Figura compleja de Rey largo plazo
Vocabulario (WISC-V) Fluidez verbal (NEPSY-II)
Balanzas (WISC-V) Test de colores y palabras (STROOP)
Puzles Visuales (WISC-V) Test del Zoo
Span de dibujos (WISC-V) Reconocimiento emocional (NEPSY-II)
Busqueda de simbolos (WISC-V) Teoria de la mente (NEPSY-II)

Aritmética (WISC-V y BAS-II) Golpeteo con los dedos (NEPSY-II)




Con el objetivo de evaluar los dominios neuropsicologicos reflejados en

la siguiente tabla:

Dominios neuropsicoldgicos evaluados

s

Atencion auditiva Atencidn sostenida y selectiva
auditiva (NEPSY-II)

Flexibilidad Test de colores y palabras STROOP

Atencidn sostenida y selectiva
auditiva (NEPSY-II)

Inhibicién Inhibicion (NEPSY-II)

Memoria de trabajo

- Auditiva Digitos (WISC-V)

- Visual Span de dibujos (WISC-V)
Planificacién Test del Zoo

Clasificacion Clasificacion animales (NEPSY-II)
Comprension verbal Compren. instrucciones (NEPSY-II)

Fluidez verbal semantica y fonoldgica | Fluidez verbal (NEPSY-II)

Velocidad lectora Test de colores y palabras (STROOP)
Comprension verbal y vocabulario Semejanzas y Vocabulario (WISC-V)
Memoria Visual Figura compleja de Rey

Memoria verbal TAVECI

Aprendizaje TAVECI




Teoria de la mente Teoria de la mente (NEPSY-II)
Reconocimiento de emociones Reconocimien. emocional (NEPSY-II)
Proc. visoespacial manipulativo Cubos (WISC-V)
Proc. visoespacial mental Puzles visuales (WISC-V)
Procesamiento visoperceptivo Figura compleja de Rey
Velocidad de procesamiento Claves (WISC-V)

Busqueda de simbolos (WISC-V)

Razonamiento fluido Balanzas (WISC-V)

Matrices (WISC-V)

Calculo simple Aritmética (BAS-II)

Operaciones aritméticas Aritmética (WISC-V)

La seleccion de pruebas se ha realizado bajo los siguientes criterios principales:

1. Disposicion de baremos espafioles completos comprendidos entre las
edades de 6 y 16 afios en ambos sexos para todas las pruebas.
2. Validacién de las pruebas en la literatura cientifica de evaluacion

neuropsicologica.




Posibles implicaciones de la investigacion

El estudio planteado de nifos y adolescentes con el sindrome 22ql1,
puede ser el primer paso para estudiar variables neuropsicologicas y clinicas
que puedan relacionarse con los frecuentes trastornos psiquidtricos
desencadenados en la adolescencia, consensuados en la bibliografia.
Atendiendo a la correlacién positiva encontrada entre estos trastornos y una
mayor afectacion del lenguaje, todavia no bien especificada ni comprobada,
consideramos que esta hipdtesis puede determinar la linea de investigacion a

seguir en posteriores estudios.
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