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RESUMEN

El sindrome de delecién cromosdmica 22q11.2 es una enfermedad genética rara,
que, a pesar de su baja prevalencia, se considera una de las mas frecuentes del ser humano

con una casuistica que afecta a 1/3.000-4.000 recién nacidos.

Las principales alteraciones asociadas a este sindrome se caracterizan por la
aparicion de una triada clinica que engloba anomalias cardiacas conotruncales, hipoplasia
timica e hipocalcemia. Sin embargo, al abarcar un fenotipo muy variable y amplio pueden
aparecer otras afecciones asociadas como dismorfias faciales, anomalias palatinas
(incompetencia  velofaringea, paladar  hendido), alteraciones metabolicas,
endocrinoldgicas, gastrointestinales, alteraciones conductuales y del neurodesarrollo e

incluso una mayor predisposicion al desarrollo de trastornos psiquiatricos.

La etiologia de este sindrome se debe a una delecion en el cromosoma 22, en el
90% por una mutacidén “de novo”, siendo el resto de los casos debidos a una herencia

autosomica dominante.

El diagnostico de esta patologia suele suponer un reto clinico en numerosas
ocasiones debido a la gran variabilidad fenotipica que pueden presentar los afectados,
pero generalmente debe tener una base de sospecha clinica que sea confirmada mediante

técnicas de analisis genéticos.

La gran variabilidad fenotipica que presentan los afectados por este sindrome
plantea la necesidad de establecer un plan terapéutico y un seguimiento médico de la

evolucion del cuadro de por vida.

Palabras clave: delecion 22ql1.2, Sindrome de DiGeorge, gen TBXI1, cardiopatias

congénitas



ABSTRACT

Chromosome 22q11.2 deletion syndrome (DS) is a rare genetic disease. It is
considered one of the most common microdeletion syndromes in humans, with an

estimated prevalence of 1 in 3,000-4,000 living births.

The major clinical manifestations of 22q11.2DS include conotruncal congenital
heart disease, thymic hypoplasia, and hypocalcemia. However, the phenotype is highly
variable and broad, including facial dysmorphism, palatal abnormalities (velopharyngeal
incompetence, submucosal cleft palate...), metabolic, endocrine, or gastrointestinal
anomalies, behavioral and development problems. Also, psychiatric illness is more

prevalent in individuals with 22q11.2DS.

The syndrome is caused by a small part of chromosome 22 missing. In most cases,
the syndrome occurs for the first time in the affected person; about 10% of cases are

inherited from a parent, which is autosomal dominant inheritance.

Due to the highly phenotypic variety, diagnosis is a medical challenge. Once
suspected, it must be confirmed by genetic tests. A holistic approach, addressing medical
and behavioral needs, can be very helpful.

The management of these patients should include a multidisciplinary approach,

and a lifetime of follow-up.

Keywords: 22q11.2 deletion, DiGeorge syndrome, TBX1 gene, congenital heart disease



1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El Sindrome 22q11.2DS es una enfermedad genética rara, consecuencia de una
delecion en el cromosoma 22, especificamente en la region ql1.2. Es considerada la
delecion autosdmica mas frecuente en el ser humano, a pesar de tener una prevalencia
estimada de 1/3000-4000 recién nacidos vivos. (1-3)

Bajo el “Sindrome 22q11.2DS” se engloban una gran variedad de manifestaciones
clinicas, lo que ha hecho que, a lo largo de los afios, se le haya dado multiples
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denominaciones, como ““sindrome de Di George”, “sindrome velocardiofacial”,
“CATCH22”, “anomalia conotruncal” o “sindrome de Shprintzen” entre otros.

A pesar de esa gran variabilidad de manifestaciones clinicas, las més constantes
en todos los casos se basan en la combinacion de anomalias cardiacas congénitas,
hipocalcemia, anomalias palatinas, dismorfia facial, retraso psicomotor e

inmunodeficiencia.

Todo ello, hace que el diagnostico, manejo y tratamiento de estos pacientes sea un
reto clinico, y por tanto la atencidon optima de una persona con 22q11.2DS requiere el

abordaje de un equipo multidisciplinar.(3)

El objetivo de este trabajo de Fin de Grado pretende ser un documento de
consulta que exponga las recomendaciones para un correcto diagnostico y manejo

terapéutico de pacientes con sindrome 22q11.2DS.



2. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo constituye una revision bibliografica acerca del sindrome de delecion
22q11.2 en el que se ha realizado una busqueda en las siguientes bases de datos:
- Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)

- Scielo (https://scielo.org/es/)

- Science direct (https://www.sciencedirect.com)

- Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/es/)

Las palabras clave: 22¢11.2 deletion syndrome, Digeorge syndrome, microdeletion
22ql11.2, genetic disorders

La estrategia de busqueda ha sido la siguiente:

Estrategia de busqueda Resultados

“22ql1.2  deletion  syndrome”  AND | 1003 resultados

“Digeorge syndrome”

“22q11.2 deletion syndrome” 972 resultados
Filtro: Ultimos 5 afios

“22ql1.2  deletion  syndrome”  AND | 893 resultados

“diagnosis”
Filtro: Ultimos 5 afios 362 resultados

“22ql1.2  deletion  syndrome” AND | 353

“treatment”

“22q11.2 deletion syndrome” AND “adult” 571 resultados

Para su elaboracion se han revisado articulos en inglés y en espafiol sin filtrar su
fecha de publicacion para poder dar un enfoque global de esta patologia. La bibliografia
de este trabajo se compone principalmente de articulos de revistas cientificas, y de
algunos estudios de casos (debido a la baja prevalencia de aparicion de esta patologia).
Para la seleccion de los articulos se revisaron los resumenes y la introduccion, eligiendo

los que més informacion podian aportar para un estudio en mayor profundidad.



3. ETIOPATOGENIA

El sindrome 22q11.2 DS se produce como consecuencia de una microdelecion en
el cromosoma 22, especificamente en la region ql1.2. En concreto, se produce una
pérdida de 1,5 Mb a 3 Mb del brazo largo de dicho cromosoma y a pesar de su baja
prevalencia (1-3000-4000 recién nacidos), se considera la delecién autosémica mas
frecuente en humanos.

En el 90% de los casos, esta delecion se produce de manera espontanea, es decir,
de Novo, mientras que en el 10% restante su origen es congénito al presentar herencia
autosémica dominante.(4,5) Esta delecion cromosomica puede tener lugar por un error en
el reordenamiento genético durante la meiosis, afectando a repeticiones de baja copia
(LCR), por exposicion a teratdgenos como etanol y acido retinoico o por la presencia de

diabetes materna. (6)

Uno de los principales genes afectados en esta delecion es el gen TBXI,
responsable del control en el desarrollo del tercer y cuarto arco faringeo. El desarrollo
anomalo de estos arcos puede conllevar la aparicion de anomalias del paladar,
malformaciones del tracto de salida del corazén y trastornos en el desarrollo de la
paratiroides y la ausencia o desarrollo incompleto del timo, por lo que la funcién
inmunitaria de los linfocitos T y B puede verse afectada, con un aumento de la
probabilidad de aparicion de enfermedades relacionadas con el sistema inmune a lo largo
de la vida. Otros 6rganos que pueden verse afectados son el cerebro, donde puede
desarrollarse déficit cognitivo y trastornos del comportamiento, aumento de la frecuencia
de convulsiones y esquizofrenia, desarrollo anémalo de la hipofisis). Ademads, se puede
observar la formacién anomala del sistema genitourinario y renal en incluso

malformaciones dseas que incluyen escoliosis y pie equino-varo. (7)

Embriologia del 3°y 4° arco faringeo.

A partir de la 4° y 5* semana de vida intrauterina, la caracteristica tipica del
desarrollo de la cabeza y cuello en el embridn son los arcos branquiales o faringeos. En
un inicio cada arco esta constituido por un nucleo de tejido mesenquimatico, recubierto
por ectodermo de manera externa y por endodermo en su cara interna, separado por

profundos surcos, denominados hendiduras branquiales o faringea. (8)



Simultdneamente con el desarrollo de los arcos y hendiduras, aparecen las bolsas
faringeas, que son unas evaginaciones a lo largo de las paredes laterales del intestino
faringeo, la porcion mas cefélica del intestino mayor. Los arcos branquiales no so6lo
contribuyen a la formacion del cuello, sino que también desempefian un importante papel
en la formacion de la cabeza.

En la tabla 1 se muestra una breve descripcion del 3° y 4° arco faringeo y sus

bolsas correspondientes.

Arco Cartilago Musculo Inervacion

faringeo

3° Porcién inferior del @ Estilofaringeo Nervio glosofaringeo
cuerpo del hioides Constrictores faringeos

Asta mayor del hioides = superiores

4° Tiroides Cricotiroideo Rama laringea superior
Cricoides Periestafilino interno del Nervio vago
Aritenoides Constrictores de la faringe
Corniculado
Cuneiforme

Bolsa Estructura

faringea

3° Porcion dorsal: Glandulas paratiroides inferiores

Porcion ventral: Timo

4° Porcion dorsal: Glandulas paratiroides superiores

Tabla 1.- Arcos y bolsas faringeas involucrados en el desarrollo del sindrome 22q11.2DS. Moreno, Paula 2023

En resumen, el desarrollo andmalo del 3er y 4° arco es responsable de anomalias
en el paladar, del tracto de salida del corazon, trastornos de las glandulas paratiroides y/o

ausencia completa del timo.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La delecion del cromosoma 22q11.2DS puede afectar a la salud y calidad de vida
del portador desde el nacimiento hasta la edad adulta, y se han llegado a describir més de
180 manifestaciones fisicas, funcionales y/o psicologicas asociadas (9,10)

Esta variabilidad fenotipica dificulta y retrasa el diagnostico de esta patologia lo que
conlleva una mayor morbilidad, mortalidad precoz e incluso frustracion en la persona

afectada y sus cuidadores directos.



Algunas de estas manifestaciones clinicas pueden ser visibles ya en el feto y por
lo tanto sospechar de una posible delecion del cromosoma 22q11.2DS. Entre los mas
frecuentes se encuentran los defectos cardiacos congénitos: defectos conotruncales,
anormalidades vasculares o hipoplasia del desarrollo de cadmaras cardiacas.

Ademas de patologias cardiacas se han observado anormalidades en el timo,
defectos del tracto urinario, polihidramnios o problemas neurolégicos (defectos del tubo
neural y anomalias cerebrales). Sin embargo, es importante destacar que los defectos
cardiacos son la caracteristica fenotipica prenatal sonografica mas frecuente.(7)

A pesar de la gran cantidad de manifestaciones clinicas, la sintomatologia mas
frecuente asociada a este sindrome se caracteriza por la triada clasica: anomalias cardiacas
conotruncales, hipoplasia del timo e hipocalcemia. (2,4,11)

Sin embargo, pueden existir diferencias entre los individuos afectados y/o de la misma
familia observandose otras anomalias de tipo fisico (prdelincipalmente craneofaciales),

metabolico, endocrino y a nivel de conducta y desarrollo.

4.1. ANOMALIAS CARDIACAS

Las anomalias cardiacas de origen congénito se presentan en el 74-80% de los
pacientes con delecion del 22q11.2DS. En estos casos suelen observarse con mas
frecuencia aquellas que derivan de anomalias del desarrollo del bulbo arterioso, de los
arcos aorticos o el septo ventricular, lo que conlleva a trastornos de lateralidad o
bifurcaciéon andémala de los arcos aorticos y que se traduce en presencia de arco aortico
derecho o de arco adrtico interrumpido de tipo B (IAA) (30%- 45%), comunicacion
interventricular (CIV) o defecto septal ventricular (DSV), tetralogia de Fallot (TF) o
atresia pulmonar con defecto septal ventricular (AP-DSV) (12,5%) y el truncas arterioso

(TA) (14%-25%) (Tabla 2). (12—14)

Anomalias cardiacas Prevalencia (%)
Tetralogia de Fallot 49-83%
Atresia pulmonar con CIV 19 %
ClV/DSV 14-15 %
Truncus arterioso 13 %
Interrupcion del arco aortico 11,7 %
Anillos vasculares 5%



CIA 2,1 %
Ductus arterioso persistente 1,7 %

Tabla 2: Principales anomalias cardiacas y su prevalencia.

4.1.1. Descripcion de las principales anomalias cardiacas

La Comunicacion Interventricular (CIV) o defecto septal ventricular (DSV)
constituye el defecto cardiaco congénito mas comun, con una incidencia de entre 14-15%
entre los pacientes con sindrome 22q11.DS. La CIV puede aparecer en cualquier parte
del tabique o septo interventricular, e incluso puede ser multiple. En la mayoria de las
ocasiones aparece ya en el lactante y se manifiesta como soplo cardiaco o déficit de

crecimiento (Imagen 1).

Imagen 1: Comunicacion interventricular. A. diseccion
del ventriculo derecho, vista anterior. B. Diseccion del

ventriculo izquierdo, vista lateral. Obtenida de (14)

La Tetralogia de Fallot (TF), la anomalia cardiaca congénita ciandtica mas
frecuente, y que aparece en el 49-83% de los pacientes, viene determinada por cuatro
manifestaciones: DSV, cabalgamiento de la aorta, estenosis pulmonar/subpulmonar (EP)
e hipertrofia ventricular izquierda (Imagen 2). Estas malformaciones son debidas a un
defecto de la tabicacion troncoconal, en la cual el
tabique responsable de la separacion entre el canal
aortico y el canal pulmonar se desarrolla en el
territorio  correspondiente al canal pulmonar,
originando una comunicacion interventricular en la
region perimembranosa que puede llegar a

extenderse hasta el septum membranoso. (15-17)

Imagen 2: Tetralogia de Fallot. A. Aspecto externo, vista anterior. B.

Aspecto interno, vista anterior. C. Diseccion del ventriculo derecho.

D. Diseccion del ventriculo izquierdo. Obtenida de (14)



La Atresia pulmonar con DSV (AP-DSV) es menos frecuente que la Tetralogia
de Fallot, con una incidencia aproximada del 19%. Si no ha sido diagnosticado prenatal,
la manifestacion principal es la cianosis progresiva en el lactante y dificultades en la
alimentacion ya que el flujo sanguineo pulmonar depende de la permeabilidad del
conducto arterioso que se cierra de forma gradual y natural durante los primeros dias de

vida.(13,14)

El Truncus Arterioso (TA) se presenta en, aproximadamente, un 13% de los
pacientes. como una cardiopatia congénita en la el truncus arterioso no se divide para
dar lugar a las arterias pulmonares y la aorta. Por tanto, surge un unico vaso o tronco
comun de los dos ventriculos, y su posterior bifurcacion da lugar a las arterias pulmonares
y a la aorta. La forma mas frecuente de presentacion es como un soplo cardiaco en el
recién nacido junto con cianosis leve en el momento del nacimiento, o como insuficiencia

cardiaca durante los primeros meses.

La Interrupcion del arco adrtico (IAA) se presenta en torno a un 12% de los
pacientes afectados. La IAA es una malformacion congénita caracterizada por un arco
adrtico discontinuo, a menudo con una interrupcion fisica completa; aunque en ocasiones
presenta continuidad fibrosa, pero sin comunicacion entre la luz de ambos segmentos.
(15,18) Hay tres tipos de IAA segln el lugar donde se interrumpe el arco aortico (Imagen

3):

e Tipo A: interrupcion distal a la arteria subclavia izquierda
e Tipo B: interrupcion entre la arteria cardtida comun izquierda y la arteria
subclavia. Este es el tipo mas frecuente.

e Tipo C: interrupcidn entre la arteria innominada y la arteria carétida izquierda.
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Imagen 3: (a) IAA tipo A (b) IAA tipo B. Obtenida de(14)

10



Es habitual que se asocie un origen anomalo de la arteria subclavia derecha. La
IAA suele asociarse también a otras anomalias cardiacas, la mas frecuente DSV, y, en
ocasiones, truncus arterioso o ventana aortopulmonar. Si no se hace un diagnostico
prenatal, los pacientes suelen presentar colapso brusco in extremis tras el descenso de la
resistencia arterial pulmonar o el cierre del conducto arterioso. En raras ocasiones, los
lactantes presentan soplo cardiaco u otros signos sugestivos de coartacion aodrtica si el

conducto arterioso se mantiene permeable en cierta medida.(5,17,19)

Otras malformaciones cardiacas que también pueden aparecer en el sindrome
22q11.2DS, aunque de manera menos frecuente, son:

- Anillos vasculares -Aorta bicuspide

- Ductus arterioso persistente -Hipoplasia del corazon izquierdo

Las cardiopatias pueden ponerse de manifiesto inmediatamente tras el nacimiento,
dando lugar a un cuadro de cianosis o de colapso cardiovascular, asi como aparecer en la

edad adulta.(2,10,12,20)

4.2.  HIPOPARATIROIDISMO E HIPOCALCEMIA

El hipoparatiroidismo en los pacientes con delecion del 22q11.2DS es secundario
a desarrollo embriologico anormal, derivado del 3° y 4° arco faringeo, de las glandulas
paratiroides, (21) y se presenta en un 30-70% de los pacientes. (22—24)

El diagnodstico del hipoparatiroidismo suele realizarse en el recién nacido, pero
algunos casos se retrasan hasta la edad adulta; bien porque han pasado inadvertidas al
intentar tratar primero las alteraciones cardiacas o simplemente porque es el momento en
el que los indices de crecimiento y las demandas de calcio son mayores. En ocasiones
puede diagnosticarse como hipocalcemia de estrés o secundaria a infecciones, actos
quirargicos o incluso embarazo. Las manifestaciones clinicas derivadas de la
hipocalcemia en estos pacientes son muy amplias, y van desde ligeras parestesias hasta
convulsiones. (25-27)

Si se ha confirmado el diagnoéstico de SD22qll, el andlisis para detectar
hipoparatiroidismo debe realizarse con regularidad, al menos de manera anual. Y, al
contrario, si un nifio presenta hipoparatiroidismo sin causa determinada, deberd
considerarse la posibilidad de SD22qll, ya que es la causa mas habitual de

hipoparatiroidismo aislado en la nifiez.(28-30)
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Si la hipocalcemia no se detecta en los primeros meses, puede volverse menos
problematica a medida que disminuye la velocidad de crecimiento del nifio y baja la
demanda de calcio. Si esto sucede, puede que el hipoparatiroidismo no sea aparente hasta
la pubertad, cuando vuelve aumentar el ritmo de crecimiento y la demanda de calcio.
También puede suceder que la gravedad del hipoparatiroidismo aumente con la edad, ya

que la capacidad de las glandulas para secretar la hormona disminuye. (1,12)

4.3. INMUNOLOGIA

A nivel inmunolodgico, la aplasia/hipoplasia timica provoca una falta de desarrollo
de timocitos, ocasionando una inmunodeficiencia secundaria y un déficit de inmunidad
adaptativa. (11,31-33)

Esta inmunodeficiencia no suele provocar un fallo en la funciéon normal de los
linfocitos T, sin embargo, en algunas ocasiones (40%) se ha visto una reduccion leve-
moderada de linfocitos T y deficiencia de anticuerpos, generalmente frente a bacterias
encapsuladas, que provoca infecciones recurrentes en vias respiratorias. En casos muy
extrafos (1%) se ha observado un déficit inmunitario completo en los primeros meses de
vida que predispone a graves y recurrentes infecciones respiratorias (entre las que
destacan sinusitis cronica, otitis media recurrente, bronquitis y neumonia recurrente) y
digestivas que pueden conllevar la muerte. A esto se le afiade que estos pacientes tienen
una incidencia mayor de alergias y de atopia que puede empeorar las infecciones. (34—
36)

Ademas de la inmunodeficiencia secundaria, se une la asociacion de insuficiencia
velofaringea y una mala coordinacion muscular que contribuye a frecuentes infecciones
de vias respiratorias altas, generalmente de caracter oportunista como Pneumocystis
jirovecci y otros organismos fungicos.(25)

Estos pacientes tienen también una mayor probabilidad para desarrollar
enfermedades autoinmunes, como purpura trombocitopénica idiopatica (PTI),
hipotiroidismo o hipertiroidismo (enfermedad de Graves), enfermedad celiaca y anemia
hemolitica, lo que debe tenerse en cuenta en el seguimiento. La artritis reumatoide juvenil

es 150 veces mas frecuente en estos nifios que en la poblacion general. (37-39)
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En resumen, el grado y tipo de inmunodeficiencia es variable entre los pacientes,
pero es determinante para el pronostico a medio-largo plazo de estos, al aumentar la

susceptibilidad de otros trastornos o enfermedades autoinmunes.

4.4. MANIFESTACIONES CRANEOFACIALES

A pesar la gran variabilidad fenotipica posible, la mayoria de los nifios con el

22q11.2DS comparten una serie de dismorfias faciales, que aun siendo caracteristicas no

son suficientes para establecer el diagnostico (Imagen 4 y 5). (9,40,41)

Entre los rasgos craneofaciales mas frecuentes que aparecen destacan la
craneosinostosis, asimetrias faciales, cara alargada, malares aplanados, hipertelorismo,
fisuras palpebrales acortadas, raiz nasal ancha y punta de la nariz bulbosa (que se
evidencia con la edad), alas nasales hipoplasicas, filtrum corto, comisuras labiales
inclinadas hacia abajo, dientes pequenos, micrognatia/retrognatia y malformaciones en
oreja con implantacion baja.

Ademas de este, se puede observar ptosis palpebral, mayor riesgo de desarrollar cataratas,

estrabismo y coloboma(12).

+ Puerte nasal afo y ancho

. Hiparisiorsma / Prosis palpeteal
Fisuras palpebrales coras / Estra

+ + Maformaciones en oreja / Implaniacitn baja

Cata alargada / Micrecetaia

* * Fanmcon

Comeuras labaies incinadas hacia abayo
Danos poqueios.

** Micrognatia/ Retrognatia

B Anomalias palatinas:
on el 69% de SD22q11.2
e 64% de ellas son SD22q11.2
Paladar hendido Uvuia bifda Paladar hendido Paladar y labio
submucoso hendido

a a6

Produce incompetencia
velotaringea y voz hipernasal

Imagen 4 y 5: Izquierda: Principales rasgos craneofaciales y anomalias palatinas. Obtenida de (7)
Derecha: Fenotipo facial caracteristico en distintos pacientes con sindrome de delecion 22q11.2. Obtenida de (9)
Una de las principales caracteristicas que se presenta es que los nifios con
22q11DS presenta una mezcla de todos estos rasgos lo que dificulta su diagndstico.
Ademas, las caracteristicas craneofaciales pueden estar ausentes o ser muy sutiles en
afectados no caucésicos y nifios menores de 10 afos, lo que supone un reto aumentado en

el diagnostico.
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En la tabla 3 se describen las principales caracteristicas fenotipicas asociadas con el

sindrome 22q11.2DS. (9,42)

CATEGORIA CARACTERISTICAS
Microcefalia
Craneales Craneosinostosis
Retrognatia o micrognatia
Facies Cara alargada
Asimetria facial con el llanto
Hipertelorismo Ptosis palpebral
Oculares Estrabismo Ambliopia
Vasos retinianos tortuosos  Esclerocornea
Nasales Puente nasal alto y ancho
Filtrum corto
Orales Comisuras labiales inclinadas hacia abajo
Dientes pequefios
Orejas de baja implantacion y malformadas
Oidos Otitis media recurrente
Hipoacusia conductiva o neurosensorial
Paladar hendido
Anomalias Uvula bifida
palatinas Incompetencia velofaringea

Dificultades en la
alimentacion
Cerebrales

estructurales

Regurgitacion nasal
Pobre succion
Alteracion de la deglucion
Polimicrogiria

Fisura de Silvio agrandada

Tabla 3. Caracteristicas fenotipicas craneofaciales. Moreno, Paula 2023

ANOMALIAS PALATINAS

Alrededor de un 70% de los pacientes con delecion 22q11.2DS tiene una anomalia

palatina.

La maés frecuente, es la insuficiencia velofaringea (IVF), presente en el 30% de

los pacientes que se produce por un cierre incompleto del esfinter velofaringeo entre la
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buco y la nasofaringe. (42—44). Como consecuencia de ello, los pacientes desarrollan
una voz hipernasal con un habla caracteristica: falta de consonantes orales (ej.: p, b, s,
f, ch), consonantes orales sustituidas por nasales (ej.: n y m), emision nasal (el aire se
escapa por la nariz durante el habla), turbulencia nasal y voz calmada y de calidad
anomala. (45,46)

Las hendiduras del paladar y submucosas estan presentes en un 14% de los
pacientes; y lo mas habitual es que se ponga de manifiesto durante el periodo neonatal ya
que tendran problemas para mamar o tomar el biberdn, que en consecuencia llevara a un
déficit en la ganancia de peso. Estas alteraciones pueden ser: Paladar hendido submucoso,
uvula bifida, labio leporino y ausencia del musculo elevador del paladar.

Las principales consecuencias de las anomalias palatinas son: problemas con
alimentacion desde el nacimiento, problemas auditivos (pérdida de audicion

neurosensorial y otitis media serosa) y problemas del habla y del lenguaje. (46)

4.5. HABLA Y LENGUAJE

El perfil de comunicacion que se ha observado es muy variado y complejo, ya que
puede ocurrir simultdneamente a otros problemas como dificultades de aprendizaje, otitis
media recurrente y pérdida de audicién, dificultades de comportamiento, asi como las
anomalias velofaringeas y del paladar. (1,4,45) Por todo ello, se debe tener en cuenta ya
desde el momento del nacimiento, que el lenguaje expresivo y receptivo pueden
desarrollarse de forma mas lenta: balbuceo limitado o ausente, retraso en la adquisicion
de vocabulario y/o, déficits concretos del lenguaje expresivo en edad preescolar.

En cuanto al habla, existen diversas situaciones que justifican este problema,
como pueden ser las anomalias del paladar, tales como la hendidura evidente del paladar,

hendidura submucosa y la disfuncion velofaringea.

4.6. ASPECTOS COGNITIVOS Y DEL NEURODESARROLLO

La mayoria de los pacientes con SD22q11.2 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).(12,47,48) La existencia de discapacidad intelectual
grave es muy poco frecuente. El retraso cognitivo debe detectarse lo antes posible para
poder abordarlo de manera multidisciplinar y adaptar a estos pacientes su proceso de

escolarizacion, si precisa.
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Aunque, incluso en ausencia de discapacidad intelectual (DI), los trastornos de

atencion, hiperactividad, los problemas de comportamiento y las alteraciones de las

habilidades visoespaciales pueden afectar al aprendizaje escolar, sobre todo en las

habilidades matematicas y en aquellas areas que requieren un razonamiento abstracto.

(49)

Se ha observado que los sintomas de falta de atencion son méas comunes en

personas con 22q11.2DS y TDHA, que en aquellos con TDHA idiopatico, teniendo los

primeros mayor probabilidad de presentar una serie de sintomas como(50):

- No son capaces de poner atencion en detalles y cometen errores por

descuido

- Parecen no escuchar cuando se les habla directamente

- No siguen las instrucciones y no son capaces de terminar una tarea.

- Evitan tareas que requieran un esfuerzo mental ininterrumpido

4.7.

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Se ha observado que los pacientes con sindrome 22q11.2DS son mas susceptibles

a desarrollar problemas o alteraciones psiquiatricas, en todas las edades. (51,52)

Los trastornos psiquiatricos, de enorme variabilidad, que aparecen con mayor

frecuencia en estos pacientes se resumen en la tabla 4.

Trastorno psiquiatrico

Prevalencia

poblacion general

en

Prevalencia en pacientes

con 22q11.2DS (%)

Trastorno por déficit de
atencion (TDHA)

Trastorno del espectro
autista (TEA)

Trastorno por ansiedad
generalizada (TAG)

Depresion mayor

Esquizofrenia

TOC

5%

0,13%

3,1%

6,7%

0,4%
1%

30-46%

14-50%

11-29%

6-20%

24%
4-33%

Tabla 4. Prevalencia de trastornos psiquidtricos en pacientes con sindrome 22q11.2DS.

Obtenida de (12)
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Es importante destacar que las enfermedades neuropsiquidtricas constituyen el
grupo mas amplio de problemas médicos de aparicion tardia en estos pacientes, y
generalmente suponen una elevada preocupacion tanto para los pacientes como para sus
familias, debido a la gravedad y al estigma social asociado que afecta a su calidad de vida
y actividad diaria. (53,54)

Asimismo, la delecion 22q11.2 es el factor de riesgo genético molecular mas
potente conocido hasta la fecha asociado a esquizofrenia, y el nacimiento prematuro
puede suponer un factor de riesgo afiadido a desarrollar enfermedades de tipo psicotico.
Cerca de 1/3 de los pacientes desarrollan esquizofrenia durante la adolescencia o la
juventud. (12,47,55), cuyos sintomas, edad de aparicion y perfil cognitivo es
indistinguible de la patologia en la poblacion general. (56,57)

Otros trastornos psiquiatricos que merecen destacarse son el trastorno de ansiedad,
especialmente frecuente en adultos con 22q11.2SD; el trastorno del espectro autista y, en
ocasiones, el trastorno de déficit de atencion que aparecen durante la infancia, si bien no
guardan relacion aparente con la aparicion mas tardia de esquizofrenia. Los arrebatos
emocionales o de genio, descritos en pacientes con SD22ql1.2, pueden indicar la
existencia de un trastorno de ansiedad o de enfermedad psicotica no tratada o
insuficientemente tratada, y existen numerosos factores fisicos que pueden contribuir a

su aparicion. (58,59)

4.8. OTRAS MANIFESTACIONES

El fenotipo de estos pacientes puede ser muy variado y afectar practicamente a la

totalidad de aparatos y sistemas del cuerpo, por lo que se resumen en la tabla 5(1,9,60).

OTRAS MANIFESTACIONES
Aparato - Laringomalacia/traqueomalacia/membrana laringea
respiratorio - Anillos vasculares (sibilancias o dificultad respiratoria)

Estenosis subglotica

RGE

Atresia esofagica
Aparato - Malrotacién intestinal
gastrointestinal - Enfermedad de Hirschsprung

Hernia umbilical

Estrefiimiento
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Aparato

genitourinario

Aparato

musculoesquelético

Otros

Rifion poliquistico displasico

Criptorquidia bilateral persistente

Hipospadias

Hidronefrosis

Agenesia renal, agenesia utero/vagina

Hipotonia, hiperlaxitud ligamentaria

Escoliosis, anomalias vertebrales

Polidactilia, pie plano, pie zambo

Defectos en el esmalte dental y caries

Enfermedades autoinmunes: Artritis reumatoide juvenil, vitiligo,
enfermedad de Graves, enfermedad de Raynaud, trombocitopenia
idiomatica, anemia aplasica

Tumor de Wilms, hepatoblastoma, carcinoma de células renales
Enfermedad de Parkinson precoz

Déficit de GH

Obesidad

Tabla 5. Otras manifestaciones en pacientes con sindrome 22q11.28D. Moreno, Paula 2023

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico del sindrome 22q11.2DS suele ser complejo por la multitud de

manifestaciones fenotipicas y clinicas posibles que se presentan por lo que en numerosas

ocasiones se dificulta y retrasa el diagnoéstico. (7,52)

Por lo general, el diagnostico se basa en la sospecha clinica ante un fenotipo fisico

compatible, asi como la presencia de ciertos criterios clinicos que encuadran con el

diagnostico de este sindrome.(27,61)

Para facilitar el diagnostico, se han establecido una serie de fenotipos, denominados

“fenotipos de alta probabilidad” como indicadores de la presencia de la delecion y que

varian en funcién de la etapa de vida del sujeto y que resumimos en la tabla 6.
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“FENOTIPOS DE ALTA PROBABILIDAD”

Etapa Anomalias altamente sugestivas de 22q11.1DS

Cardiopatias conotruncales

Etapa neonatal Paladar hendido
Hipocalcemia
ler aiio de vida Inmunodeficiencia severa

Cardiopatias conotruncales
Defectos palatinos y voz hipernasal
Cualquier edad Discapacidad del aprendizaje

(2 0 mas) Problemas psiquiatricos/comportamentales

Inmunodeficiencia / Hipocalcemia

Tabla 6. Fenotipos de alta probabilidad. Obtenida de (7)

Es importante para establecer un diagnostico precoz la presencia de un alto grado
de sospecha clinica y un examen minucioso de las caracteristicas fenotipicas y clinicas
que definen el sindrome 22q11.1DS.(1,12,16) En la tabla 7, se resumen las principales
manifestaciones del cuadro clinico junto con la probabilidad de asociacion al sindrome,

que orientan a la realizacion del cribado.

ANOMALIA Proporcion de casos que son | Indicacién de buscar
22q11.2DS (%) delecién
Cardiopatia conotruncal 20-30% Si
aislada
Hipocalcemia neonatal 74 % Si
Arco adrtico interrumpido 50-60% Si
(I4AA)

Insuficiencia velofaringea 65 % Si
Cualquier cardiopatia 1% No
detectada tardiamente

Esquizofrenia 0-6% No

Tabla 7. Indicaciones cribado 22q11.2DS. Obtenida de (7)
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La mediana de edad en el momento del diagndstico es de en torno a 1 afio de vida,

pero se han notificado casos en la edad adulta.

Tras una alta sospecha clinica, se debe confirmar el sindrome mediante la
demostracion de la delecion en el cromosoma 22. En la mayoria de los casos, el sindrome
se debe a una delecion de 3 millones de pares de bases (Mb) en la regién cromosémica
22q11.2 que esta flanqueada por repeticiones de bajo numero de copias, producida por
una recombinacién meidtica no alélica durante la espermatogénesis u ovogénesis. En
aproximadamente el 15% de los casos, la delecion es de menor tamafio, pero dentro de la
region de 3 Mb, y en estos casos suele ser de tamano variable. Aunque también se han
observado casos con deleciones atipicas. Se cree que la expresion variable del fenotipo
22q11.2 se debe a modificadores genéticos en el otro alelo de 22q11.2 o en otros
cromosomas. (32,62)

La deteccion de la delecion causante del sindrome puede ser realizada utilizando
técnicas como hibridacion fluorescente in situ (FISH), amplificacion de sondas
dependiente de ligandos multiples (MLPA), array de hibridacién gendémica comparada
(aCGH) o microarrays SNP de genoma completo (polimorfismo de nucledtido simple).
(63—65) Lamentablemente, no existe un cribado generalizado especificamente dirigido a
identificar el sindrome, ya que el cribado neonatal deberia hacerse mediante FISH, MLPA
o microarrays y no es un estudio rentable; y solo se realiza ante una sospecha clinica muy

alta. El algoritmo diagnostico que deberia implantarse se muestra en la imagen 6.

Criterio mayor Criterio menor
asociado a mayor

Hipocalcemia neonatal O Enfermedad psiquiatrica
Insuficiencia velofaringea Retraso en el desarrollo
Arco aértico interrumpido psicomotor
Cardiopatia conotruncal Inmunodeficiencia

e ——

| FISH 22q |

I
[ 1

Positivo para deleciéon 22q11,2 | | Negativo para delecién |

| Guia de manejo SD 22q11,2 | | CGH |

Imagen 6. Algoritmo para la sospecha y confirmacion diagnostica del sindrome 22q11.2DS Obtenida de (7)

En la actualidad, la técnica mas utilizada como método diagnodstico es la
hibridacién fluorescente in situ (FISH). Es una técnica muy fiable y precisa que incluso

se puede utilizar en el diagndstico prenatal.
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Es capaz de evidenciar la mayoria de las deleciones 22q11.2 pero su limitacion
principal es que solo detecta una unica secuencia diana dentro de la region proximal del
mismo, pero no otras deleciones atipicas en el cromosoma 22.

Para subsanar este problema, se puede utilizar la amplificacion de sondas
dependiente de ligandos multiples (MLPA), que detecta deleciones atipicas o la técnica
de microarryas a pesar de que su capacidad de deteccion depende de la densidad de
pruebas utilizada.

Cuando se diagnostica a una persona con SD22q11, debe ofrecerse la posibilidad
de realizar un analisis de ambos progenitores mediante técnicas FISH, MLPA o CGH para

descartar la microdelecion en uno de ellos(65)

DIAGNOSTICO PRENATAL Y ASESORAMIENTO GENETICO

El diagndstico prenatal debe realizarse en casos en que uno de los progenitores
sea portador de la mutacion, al haber un 50% de probabilidades de transmitirla a sus hijos.
Asimismo, deberia hacerse en casos donde existe un hijo portador de esta. Debido a este
alto riesgo de transmision, es importante plantearle a la familia la posibilidad de realizar
un diagndstico prenatal; y cuando sea posible, un diagndstico genético preimplantacional.
Para llevar a cabo el diagnostico prenatal del sindrome 22q11.2DS se requiere una biopsia
de vellosidades corionicas (BVC) realizada entre las semanas 10-12 de gestacion o una
amniocentesis realizada entre las semanas 15-16 de embarazo. Estas técnicas diagnosticas
pueden conllevar riesgo de aborto de 1% o 0,5-1% respectivamente, por lo que habra que
informar a los progenitores de su riesgo-beneficio. (61,65)

A pesar de que estas dos pruebas confirmaran si el feto tiene o no la delecion
22q11.2, es imposible predecir el grado de afectacion del recién en caso de portarla, por
lo que una ecocardiografia fetal detallada entre las semanas 16 y 20 de la gestacion puede
determinar si el feto tiene alguna anomalia cardiaca congénita asociada, asi como
malformaciones craneofaciales, tamafio del timo y estructura de las extremidades. Sin
embargo, la ecografia no podra valorar si hay problemas cognitivos, endocrinoldgicos, o
de cualquier otra indole.

Por otra parte, ante el hallazgo en un feto de anomalias cardiacas, polihidramnios,
anomalias renales, malformaciones dseas y/o palatinas, debe tenerse en cuenta la delecion

22q11.2DS como diagnostico diferencial. (12)
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En cuanto al asesoramiento genético, resulta un factor imprescindible en la
atencion y el seguimiento de todos los pacientes con sindrome 22q11.2DS y sus familiares
en las diferentes etapas de su vida para proporcionarles informacion clara y actualizada
acerca del modo de herencia y los problemas de aparicion del sindrome y asi ayudarles a
tomar decisiones médicas y personales. (61,66,67)

Es por ello por lo que ante un caso de sindrome 22q11.2DS se debe plantear el

siguiente algoritmo a los progenitores (tabla 8).

*10% sindromes 22q1.2DS son heredados
*Pruebas genéticas recomedadas

+Si resultado negativo: se asume que la mutacion ha
sido "de novo"

*Si pruebas geneticas en padres positivas: 50% riesgo
de tener la mutacion

*Si pruebas geneticas negativas: el riesgo es algo
mayor que en la poblacion general por posible
mosaicismo

*50% posibilidad de heredar la mutacion (AD)

Tabla 8- Algoritmo despistaje familiares. Moreno, Paula 2023.

6. MANEJO TERAPEUTICO

El sindrome 22ql11.2DS es una enfermedad genética multisistémica con una
expresion fenotipica muy variable entre individuos, y en la que, ademads, la presencia de
cualquiera de las caracteristicas tipicas no predice que vayan a aparecer el resto.

Es por todo ello que el manejo de los pacientes afectados es extremadamente complejo y
requiere un abordaje multidisciplinar e individualizado, teniendo en cuenta la edad, el

fenotipo, la severidad y las necesidades de cada paciente. (3,4)
El tratamiento es puramente sintomatico y esto hace que en cada rango de edad el

manejo del paciente se va a centrar en aquellos problemas mas relevantes(3), y que se

muestran en la en la tabla 9:
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Anomalias cardiacas

Recién nacido Hipocalcemia

Inmunodeficiencia severa

Malrotacion intestinal

Anomalias cardiacas

Lactante (1m-2 afios) Alimentacioén

Hipocalcemia

Desarrollo cognitivo-conductual/ intelectual
Lenguaje

Primera infancia Alimentacioén

Anomalias palatinas

Infecciones

Anomalias cardiacas

Escolar Desarrollo cognitivo

Comportamiento

Infecciones

Anomalias cardiacas

Adulto Independencia ™’
Alteraciones psiquiatricas
Infecciones

Anomalias cardiacas

Tabla 9- Problemas mas importantes a abordar por edades. Moreno, Paula 2023

Anomalias cardiacas.

Las anomalias cardiacas son una de las manifestaciones mas frecuentes en los
pacientes con sindrome 22q11.2DS, y las que ademas tienen una repercusion mayor en la
calidad de vida de estos pacientes. Tanto es asi, que las cardiopatias congénitas
constituyen la 1* causa de muerte en nifios afectos de 22q11.2DS, por lo que seran las
primeras en tratarse. (3,4,16)

El tratamiento de las anomalias cardiacas suele requerir tratamiento quirdrgico
para su resolucion, salvo en casos excepcionales y aislados de CIV/DSV que pueden
manejarse con tratamiento médico a base de diuréticos e IECAs.

Ademas, el riesgo quirargico y postquirargico de estos pacientes es mayor, debido
a la presencia de patologias concomitantes como la hipocalcemia y la inmunodeficiencia.

En estos casos se recomienda y requiere un manejo postquirargico individualizado.(4,68)
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Hipocalcemia e hipoparatiroidismo.

La hipocalcemia secundaria al hipoparatiroidismo es frecuente que aparezca ya en
el neonato y por ello debe ser también una prioridad a tratar mediante el uso de
suplementos de calcio oral junto con Vitamina D. Otra alternativa seria la administracion

de PTH reciente disponibilidad y pocos resultados sobre su uso. (23,28,69)

Anomalias palatinas.

Las malformaciones palatinas pueden derivar en dificultades para la alimentacion
en el recién nacido, y en caso de no resolverse, en problemas de desarrollo y crecimiento.
(43,70) En nifos con una hendidura evidente o con una hendidura submucosa del paladar,
no deben extirparse las vegetaciones sin realizar antes un estudio del habla porque el nifio
puede quedarse con una voz hipernasal como resultado de que el paladar blando ya no
puede cerrar la almohadilla adenoidal.

De manera general, se recomienda que el momento de la intervencion debe ser siempre
alrededor de un afio de vida, para evitar repercusiones mayores en el proceso de
adquisicion del habla.

En conclusion, cualquier de las manifestaciones del sindrome que comprometa la
via oral, y por tanto tenga repercusiones en la alimentacion del nifio debe ser
minuciosamente evaluadas. Para el manejo de las dificultades de alimentacion se incluyen
espesantes, medicamentos antirreflujo y sondas de alimentacidn nasogéstricas o

gastrostomias (temporales) siempre que sea necesario(12).

Inmunodeficiencia.

La reconstruccion del sistema inmunitario es un punto esencial para estos
pacientes y puede llevarse a cabo mediante dos métodos: trasplante de timo o trasplante
de células T de sangre de donante compatible. Ademas, debe iniciarse siempre una
profilaxis antifungica, antivirica y anti-Pneumocystis junto con un tratamiento sustitutivo
con inmunoglobulinas.

En estos pacientes, el uso de vacunas vivas debe evitarse, y en caso de trasfusion
de hemoderivados estos deberian ser irradiados previamente para reducir al Enfermedad
injerto contra huésped asociada.

No obstante, el grado de inmunodeficiencia y el tipo varian de un paciente a otro, por

tanto, debe tratarse siempre de manera individualizada. (32,33,71)

24



Aspectos cognitivos y lenguaje.

En nifos y adolescentes con 22q11.2DS existe una amplia variedad de perfiles y
capacidades cognitivas (desde una inteligencia limite hasta una discapacidad intelectual
leve-moderado). Es por ello por lo que siempre se va a requerir un abordaje
individualizado. Se recomienda una intervencioén educativa temprana que debe incluir
ayuda en las areas verbales (lenguaje, articulacion y comprension lectora) y no verbales
(habilidades motoras, habilidades visuales-espaciales y memoria, entrenamiento
matematico, atencion y habilidades sociales).

En el aspecto del lenguaje, la correccion de las anomalias palatinas suele hacer
que el lenguaje mejore, aunque la mayoria van a requerir tratamiento logopédico
adicional. (12,72)

Se ha observado que la mayoria de los nifios con delecién 22q11.2DS se benefician de:

- Un entorno de aprendizaje muy estructurado

Utilizacioén de materiales y experiencias concretas (visuales)

Instrucciones claras y concisas, repetidas varias veces

- Un entorno de aprendizaje alentador y con refuerzo positivo

Ayuda en la memorizacion y el aprendizaje mediante técnicas visuales y
esquemas

Como conclusion, el tratamiento 6ptimo de los pacientes con 22q11.2DS requiere un
enfoque multidisciplinar(4,16), que incluya especialistas en genética, pediatria,
endocrinologia, cirugia plastica, inmunologia, ORL, fisioterapia y logopedia, priorizando

en cada etapa de la vida segun la aparicion de patologias (Imagen 6).

A

Concern

Imagen 6- Representacion esquemadtica de la evolucion de

los principales objetivos a lo largo de la vida de una persona

con 22q11.2DS. Obtenida de (4)

Immune Behavior

Adult ’

Infancy Age
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7. PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Los pacientes con delecion 22q11.2

multidisciplinar durante toda la vida (Tabla 10).

DS van a requerir un seguimiento médico

SEGUIMIENTO
Aparato/sistema Evaluacién Frecuencia
ORL Evaluacion de la calidad de la voz Después de la aparicion del
nasal lenguaje para detectar la
incompetencia velofaringea
Evaluacion auditiva En lactantes, preescolares y
escolares
Inmunologia Estudio de anticuerpos para Entre 9-12 meses
evaluar la seroconversion Considerar reevaluacion antes de
cualquier vacuna de virus vivos
Endocrino Calcio i6nico sérico Cada 3-6m en lactantes
Cada 5 afios en la infancia
Cada 1-2 afios posteriormente
Preoperatorio y postoperatorio
Embarazo (de manera regular)
TSH, T4 libre Anual
Oftalmologia Evaluacion oftalmolégica Entre los 1-3 afios
Aparicion de sintomas
Crecimiento/desarrollo Evaluacion del desarrollo Anual
Musculoesquelético Seguimiento clinico de la Anual
escoliosis
Dental Revision dental Cada 6m

Tabla 10-seguimiento pacientes con delecion 22q11.2DS. Obtenida de (66)

A nivel cognitivo, pueden presentar desde un CI en el limite de la normalidad
hasta una discapacidad intelectual leve-moderada, generando en la edad adulta déficits
funcionales que repercute en su actividad diaria afectando a su autonomia personal y
econdmica de manera directamente proporcional al grado de afeccion cognitiva del
paciente (54,73) . El grado de discapacidad estard relacionado con la capacidad de
comprender el manejo terapéutico a seguir, por lo que habra que realizar un seguimiento

de la toma de medicacion y pautar una serie de recomendaciones a poder ser por escrito.
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Estas disfunciones cognitivas influirdn también en otros muchos ambitos de la
vida diaria, como el laboral y la gestion de la economia personal, donde deberan buscar
trabajos que sean compatibles con las alteraciones que presenten (déficit cognitivo, poca
tolerancia al estrés, bajo rendimiento fisico). (74)

Por otro lado, hay diversos estudios recientes que relacionan el sindrome de
delecion 22q11.2 como un factor de riesgo alto de desarrollar la enfermedad de Parkinson

precoz, llegando a estimar una prevalencia cercana al 5%. (75,76)

La edad media de fallecimiento estd en torno los 40-50 afios (46,4anos
exactamente), no superando la barrera de los 70 afios, siendo las patologias
cardiovasculares las causas mas frecuentes asociadas al fallecimiento, asociadas por lo
general a muerte subita. (77) Asi mismo, se han observado otras causas de fallecimiento
menos relevantes son las arritmias, cancer, ictus, neumonias, shock séptico y
suicidio.(77,78) No obstante, los avances tecnologicos a nivel quirtrgico y de deteccion

precoz pueden suponer un aumento en la esperanza de vida de estos pacientes.

Por ultimo, el uso generalizado de tecnologias diagnosticas 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 SD22q11.2
hacen prever un aumento de la poblacion adulta con SD22q11.2 (diagnosticada o no).

(10,12)
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8. CONCLUSIONES

1. El sindrome de delecion 22q11.2 es una entidad que se debe a una microdelecion
en el cromosoma 22, y constituye la delecion autosdmica mas frecuente en el ser

humano (1/3000-4000 recién nacidos).

2. E190% se debe a mutaciones “de novo”, mientras que hay un 10% que se deben

a herencia AD.
3. El espectro clinico es muy heterogéneo y hay mucha variabilidad interindividual
4. La triada clinica clasica asociada se basa en anomalias cardiacas conotruncales,
hipoplasia del timo e hipocalcemia, aunque pueden aparecer alteraciones en otros

aparatos o sistemas.

5. El diagndstico supone un gran reto clinico que debe basarse en la sospecha clinica

y posterior confirmacion con técnicas de andlisis genético.

6. El manejo terapéutico de estos pacientes requiere un equipo multidisciplinar,

desde un punto de vista médico, quirtrgico y ocupacional.

7. El pronostico en la vida adulta resulta muy variable, requiriendo un seguimiento

de por vida.
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