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Guia de practica clinica para pacientes con Sindrome
VeloCardioFacial/Microdelecion 22911 (VCES/ del 22g11)

Introduccion

El Sindrome de Delecién 22g11.2 también llamado Velo-Cardio-Facial
(VCFS/del22g11), S. de DiGeorge, S. de Shprintzen, S. de Takao
(Conotruncal Anomaly Face sindrome), S. de Cayler es una entidad causada
por una anomalia cromosdmica, delecion en la region ql11 (brazo largo) del
cromosoma 22.

Se trata de una enfermedad multisistémica de expresion variable que afecta el
aparato cardiovascular, la inmunidad, las funciones endocrinologicas, la
cavidad oral, el desarrollo neurocognitivo, con una expresion fenotipica
clinica particular.

La prevalencia estimada es de 1: 4000. No hay estudios que confirmen esto al
nacimiento, ya que debido a las maltiples nominaciones del sindrome se hace
dificil el registro. Pero es seguramente mas alta porque algunos nifios con
VCFS mueren al nacer o en los primeros dias de vida por las anomalias
cardiacas severas y alteraciones inmunolégicas graves (1), y aquel nifio que
muestra como sintomatologia solo voz nasal, algunos rasgos faciales y /o
trastorno de aprendizaje no suele ser derivado a centros de mayor complejidad
con médicos entrenados para la deteccion del sindrome.

Aproximadamente el 93% de los pacientes tienen una delecion cromosémica
“de novo” sin ningun padre afectado, solo en el 5-7% se hereda de algin
progenitor (2). Los padres afectados algunas veces muestran un fenotipo leve,
por lo que numerosos autores hacen hincapié en la necesidad de los estudios
parentales (3).

El grupo multidisciplinario de atencion de estos nifios en el hospital Garrahan
funciona desde 1998 y es a nuestro conocimiento el Unico en el pais, y por lo
tanto creemos que nuestra experiencia puede ser atil para orientar en el
diagnostico y seguimiento de estos nifios. Este grupo esta formado por
profesionales de la salud pediatras, cardidlogos, neurdlogos, psiquiatras,
inmundlogos, endocrindlogos, psicopedagogos, fonoaudidloga, genetistas y
citogenetistas.

Fundamenta la realizacion de una guia de practica clinica para estos pacientes
la prevalencia de la entidad, la necesidad del reconocimiento del sindrome
para un diagnostico precoz, y la orientacion para el seguimiento de los
distintos aspectos afectados en estos nifios, ya que la evidencia cientifica en
la literatura es debil con respecto a las recomendaciones.



Proposito y objetivo general de la Guia

+¢+ Brindar la informacion necesaria para el diagnostico y la atencion precoz
de estos pacientes en todos los niveles de atencion de la salud desde
atencién primaria (APS) hasta hospitales de mayor complejidad.

++ Anticiparnos a las complicaciones a través de las recomendaciones a los
profesionales.

+ Difundir la existencia del sindrome para favorecer su reconocimiento
entre los profesionales de la salud y aumentar la informacion a los padres
de estos nifios y asi mejorar la calidad de atencidn de los pacientes con
este sindrome y su calidad de vida.

Poblacién diana
Pacientes afectados del VCFS/del22g11 desde el nacimiento hasta los 18 afios.

Poblacion de usuarios
Esta dirigida a profesionales de la salud que asistan pacientes con este
sindrome en todos los niveles de atencion.

Descripcion clinica

Los individuos con VCFS/del 22g11 tienen una amplia variabilidad clinica, se
han descripto mas de 180 caracteristicas clinicas fisicas, del desarrollo y del
comportamiento(1-2) pero no hay pacientes que presenten todas las
caracteristicas, incluso se han descripto pacientes con minimos signos
(3).Dada esta gran variabilidad, no se pueden establecer criterios mayores o
menores solo criterios orientadores de sospecha de gran importancia para la
deteccion temprana de este sindrome:

e Caracteristicas faciales definidas: cara alargada, hendiduras palpebrales
estrechas con capuchén periorbitario, nariz de dorso ancho con punta
bulbosa, retrognatia 0 micrognatia, orejas pequefas y displasicas.
Manos con dedos largos y ahusados. Estos signos son los mas
constantes y la clave de la sospecha diagnodstica médica.

e Cardiopatia congénita (Comunicacién interventricular con atresia de la
pulmonar, Tetralogia de Fallot, Tronco arterioso, Interrupcion del arco
artico, defectos del tabique interventricular, etc)

e Anormalidades del paladar (incompetencia velofaringea, fisura del
paladar y fisura submucosa) con voz nasal y trastornos de deglucién.

¢ Dificultades del aprendizaje y retraso madurativo.

e Déficit inmunitario.

e Hipocalcemia.



Anomalias que menos frecuentemente se pueden encontrar:

e Genitourinarias: agenesia renal, hidronefrosis, rifion poliquistico o
displasico, duplicacién renal, rifion en herradura, ausencia de Utero,
hipospadias, hernia inguinal y criptorquidia.

e Alteraciones tiroideas, hipo e hipertiroidismo

e Hipoacusia

e Esqueléticas: polidactilia pre o postaxial de manos y /o pies, costillas
supernumerarias, hemivertebras, craneosinostosis.

e Dolor cronico de piernas.

e Laringotraqueales: anillo vascular, laringomalacia, malformaciones
vasculares en cuello (a considerar en cirugias maxilofaciales).

e Oftalmologico: vasos retinianos tortuosos, ptosis, embriotoxon
posterior, coloboma, cataratas, esclerocornea y estrabismo.

e SNC: atrofia cerebelar, polimicrogiria, defectos del tubo neural,
hipotonia, convulsiones, facies asimétrica al llanto.

e Gastrointestinales: ano anterior o imperforado, atresia esofagica,
atresia yeyunal, hernia inguinal, hernia diafragmatica, mal rotacién
intestinal, enfermedad de Hirschsprung, bazo accesorio.

e Enfermedades autoinmunes (trombocitopenia, artritis reumatoidea,
enfermedad de Graves, vitiligo, neutropenia, anemia hemolitica).

e Trastornos psiquiatricos.

Hallazgos pocas veces descriptos:

e Neoplasias: hepatoblastoma, tumor de Wilms, neuroblastoma,
carcinoma de celulas renales.

e Déficit de hormona de crecimiento

En nuestra casuistica de 155 pacientes, varones 77 Yy mujeres 78,
diagnosticados con un rango etario de 1 dia a 16 afios y una mediana de 23
meses, entre 1997 y 2010, hemos observado que la facies se presenta en un
96%, las cardiopatias congénitas en un 76%, anomalias del paladar en un 69
% ,una inmunidad deficiente de tipo celular, especialmente en los primeros
afios de vida, con infecciones recurrentes en un 63%, hipocalcemia en un
37%, anomalias renales en un 21%, hipoacusia en un 27 % predominando las
de tipo conductivo leve, dificultades en el aprendizaje, retraso madurativo o
mental en un 87 %. Fallecieron un 8% de nuestros nifios, principalmente por
complicaciones de su cardiopatia congénita.Se estudiaron 55 familiares, y
encontramos 6 madres que presentaban la delecion (11%).

Se destaca que nuestra poblacion presenta una clinica, mas florida vy
complicada en relacion a la bibliografia (2) considerando un sesgo por
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hospital de alta complejidad, dado que es un centro de derivacion donde
arriban pacientes mas complejos.

Etiopatogenia

La patogenia ha sido relacionada con la delecion de una region del brazo
largo del cromosoma 22 que abarca en la mayoria de los casos 3 millones de
pares de bases (Mb),en el 7-8 % de los casos una delecion mas pequefia de
1.5 Mb y un 2-3% producto de rearreglos mas pequefios dentro de la regidn
critica 22q11.2.

El tamafio de la delecidn no se correlaciona con la expresion del sindrome (1)
dado que en una misma familia la expresion clinica puede ser diferente.
Numerosas hipotesis han sido planteadas para explicar esto. (3)

Método de diagndstico

El diagnostico de la microdelecion 22911 se confirma en mas del 95% con un
estudio cromosomico con FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), las
sondas comerciales mas comunmente utilizadas son TUPLE1y N25 vy en
menos del 5% con analisis molecular (Microsatélites).

Existe un pequefio porcentaje menor del 1% de individuos que tienen
“rearreglos cromosomicos” que involucran al cromosoma 22qgl11.2 ,0
anomalias en otros cromosomas como por ejemplo la delecién del brazo corto
de cromosoma 10, de alli la importancia de realizar siempre un cariotipo con
bandeo antes del FISH.(4)



Aspectos clinicos del sindrome
Aspecto Cardiovascular

Las malformaciones cardiacas se presentan en un 75-78% de los pacientes,
afectan la anatomia derivada del troncocono y son la principal causa de
mortalidad en este sindrome (mas del 90% de todas las muertes).(5) Las
cardiopatias troncoconales incluyen la Tetralogia de Fallot (TF), Atresia
pulmonar con comunicacion interventricular(AP+CIV), Tronco arterioso(TA),
Interrupcion del arco adrtico(IAA), comunicacién interventricular (CIV) y
otras anomalias asociadas del arco aortico(AAA) como anillos vasculares,
arco adrtico derecho y subclavia aberrante.(6)

Se han descripto también otros defectos cardiacos como comunicacion
interauricular, canal AV, atresia tricuspidea, transposicion de grandes vasos,
hipoplasia de corazén izquierdo, coartacion de aorta.

El ecocardiograma es una herramienta til para el diagnostico incluso a partir
de la semana 20 de gestacion. Sin embargo es en el periodo neonatal, en
general, cuando se manifiestan clinicamente, y la evaluacion cardioldgica
debe realizarse en forma clinica completa, con ECG, Rx Torax y
ecocardiograma.

La indicacion de tratamiento para cada patologia en particular debera ser
propuesta por el equipo de especialistas (cardidlogo infantil y cirujano
cardiovascular).

Las cirugias de cardiopatias congénitas pueden ser paliativas o reparadoras y
pueden presentar complicaciones alejadas que tienen que ver con la anatomia
de cada cardiopatia, con aspectos técnicos de la cirugia, con la degeneracion
de los materiales protésicos y el desarrollo de arritmias.

La prevencion de endocarditis infecciosa con profilaxis antibiotica debe
indicarse en todos los pacientes con cardiopatias cuando sea sometido a
cirugias o procedimientos bacteriémicos, especialmente los realizados en la
cavidad bucal y que producen sangrado (amigdalectomia, limpieza de encias,
extracciones dentarias), drenaje de tejidos infectados, apendicectomia,
endoscopias, procedimientos o cirugias genitourinarias.

Esquema a desarrollar:

e Nifios menores de 10 afios: amoxicilina 1,5g por via oral en una sola
dosis administrada 1 hora antes del procedimiento o cirugia.

e Nifios mayores de 10 afios: amoxicilina 2g por boca en una sola dosis
administrada en igual forma.

eEn pacientes con tubos o protesis valvulares o que cumplan con
prevencién secundaria de fiebre reumatica o en aquellos que van a ser
sometidos a procedimientos o cirugia abdominal o genitourinarias, ademas de




las amoxicilina por boca , agregar Gentamicina 1,5 mg/kg en una sola dosis
intramuscular dentro de las 2 horas previas.

Aspecto respiratorioy ORL

Las alteraciones en el paladar se presentan en un 58-60 %(2). La mas comun
es la insuficiencia velofaringea (IVF) que se produce por problemas
estructurales (paladar corto o fisura submucosa) o por problemas funcionales
(hipotonia de la musculatura faringea) o por combinacion de ambos. Esto
produce dificultades en la alimentacion con reflujo nasal y vomitos en los
lactantes y a posteriori, alteraciones del lenguaje. La incoordinacion con la
respiracién-deglucion  pueden ser malinterpretados como Reflujo
gastroesofagico. (1)

Un 44% de las anomalias del paladar son  fisuras submucosas
manifestdndose también como Gvula bifida, o fisuras submucosas ocultas. Las
fisuras de paladar abiertas son las menos comunes (18%)

Los problemas de la via aérea pueden darse tanto en la superior como la
inferior o en combinacion. La obstruccion de la via aérea superior puede ser
causada por hipotonia y /o retrognatia y/o glosoptosis. (1)

La laringomalacia es tipicamente supraglética con hipertrofia aritenoidea por
lo que es aspirada dentro de la glotis produciendo apneas, con una breve
desaturacion que es mayor por la hipotonia faringea.

La obstruccion de la via aérea inferior involucra anillo vascular,
anormalidades en los vasos del cuello o membranas laringeas.

Anomalias de las cardtidas internas y otras malformaciones de las arterias del
cuello se pueden encontrar en el sindrome. Las carétidas internas andmalas
estan directamente relacionadas con la mucosa faringea en aproximadamente
20-30% de los afectados, dato a considerar en una cirugia de amigdalectomia.
Las hipoacusias mas frecuentes son conductivas y relacionadas a los
episodios cronicos de otitis media. Sin embargo, aproximadamente el 15%
tienen algun grado de hipoacusia neurosensorial, la mayoria unilaterales y
leves.

La adenoidectomia puede ser recomendada por otitis media recurrente, sin
embargo esto puede exacerbar la insuficiencia velofaringea y la voz hipernasal
en los casos con anomalias de paladar, por lo que se sugiere no realizar este
procedimiento en edades tempranas.

Las herramientas Utiles para estos diagnésticos son: la fibrorinolaringoscopia,
el esofagograma, y para la evaluacién de anomalias vasculares de cuello,
cateterismos, tomografias multislice, angioresonancia.



Aspectos del Neurodesarrollo

La mayoria de los pacientes con VCFS/del22g11 tienen compromiso de su
neurodesarrollo en forma global involucrando habilidades motoras, cognicion
y lenguaje; a su vez hay una gran variabilidad individual dentro del sindrome
y requerirdn alguna intervencidn terapéutica para su neurorehabilitacion tanto
en areas escolares, como de habilidades sociales, y de la vida diaria. (7)

El coeficiente intelectual (CI), se describe como mas bajo que lo esperado
para su edad cronolodgica, y comparado con hermanos no afectados (en el
rango border o por debajo de lo normal) y hay evidencia de una “caida del CI”
desde la edad pre-escolar a la edad escolar propiamente dicha, de hasta 10
puntos. Estos nifios tienen mayor compromiso en las habilidades no verbales,
mostrando un desarrollo verbal- CI verbal- superior al general, hay algunas
diferencias en la funcién cognitiva entre varones y nifias, en los que los
varones tienden a estar mas afectados. (7)

Muchos estudiantes con esta entidad presentan problemas del aprendizaje, no
obstante pueden progresar en la escuela, a ritmo mas lento, con adaptaciones
curriculares, otros necesitaran instruccion mas intensa en ambiente mas
estructurado y grupos pequefios por lo menos parte del dia. La mayoria
pueden aprender a leer, y adquirir nociones basicas de matematica, y ciencias
sociales y algunos se desempefian muy bien en mdsica. Hay personas que
pueden completar estudios terciarios, casarse, y llevar una vida tipica, otros
pueden acceder a trabajos técnicos. Pero en una gran namero de adultos se
observo que tenian alteraciones en habilidades visoperceptuales, resolucion
de problemas, planificacién y pensamiento abstracto, déficit en funciones
ejecutivas, y memoria especialmente auditiva y necesitaran asistencia para la
vida cotidiana, trabajaran parte time, y requeriran supervision familiar.

Se describen dificultades en:

- Matematicas: Especialmente en razonamiento abstracto, el uso del
dinero, en la resolucién de problemas (habilidad de razonamiento
inductivo y deductivo) y hacer inferencias.

- Lectura: Dificultad para la comprension de la lectura, “aprenden a leer,
pero no leen para aprender”, no pueden integrar conceptos abstractos.

- Lenguaje: EIl desarrollo del lenguaje puede ser lento, en parte por las
anomalias del paladar, pero fundamentalmente es de base neuroldgica.
Los nifios preescolares tienen mejor lenguaje receptivo y el expresivo
puede mejorar cuando crecen. En general el lenguaje receptivo necesita
el desarrollo de habilidades mas complejas como por ejemplo el
pensamiento abstracto, por lo cual no mejora con la edad.
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Pobre habilidad para la comunicacion (hablar de situaciones de la vida
real, manera en que transmiten ideas, pensamientos, o sentimientos).

- Habilidades motoras: Muchos nifios tienen hipotonia y trastornos en
habilidades motoras finas y gruesas. Las dificultades en las praxias
motoras son por el problema motor por la representacion mental de
espacio y tiempo.

- Memoria: En general estos pacientes tienen problemas con habilidades
de memoria complejas, por ej. recordar detalles de historias.
Dificultades en lo “visoespacial para las formas”, ya que en algunas
pruebas se describié que podian recordar la forma del objeto pero no su
localizacion.

- Memoria de trabajo: Fallas en la habilidad para sostener informacion
en mente lo suficiente para realizar una accion.

- Funciones ejecutivas: Son pobres y se observan en la habilidad para
abordar nuevos problemas, resolverlos, evaluar el resultado y razonar.

- Atencidon: Déficit de atencibn es un trastorno comudnmente
diagnosticado.

- Comprension: Problemas con la codificacion inicial de la informacion.
Pueden leer un grupo de instrucciones con pocos errores, pero no
pueden seguir el proceso hasta el final, por no recordar acciones con
maultiples pasos y no interpretarlas.

- Aprendizaje: Dificultad para la elaboracion de pensamientos en forma
escrita, pobre organizacion de la informacion (sintesis, analisis,
secuenciacion), bajo conocimiento cristalizado (desarrollo de lenguaje,
conocimiento lexical, escuchar, informacion general). Dificultades con
el razonamiento y procesamiento visual.

- Conducta: Frustracion facil, cambios de humor, impulsividad,
ansiedad de separacion. Dificultad con la iniciativa y autorregulacion.

Se sugiere evaluacion neuroldgica para decidir estudios de neuroimagenes,
potenciales evocados de tronco, EEG de acuerdo con el cuadro clinico, y
evaluacion neurocognitiva.

Area de Maduracion: Los 3 primeros afios de vida se realizan evaluaciones
formales, cuantitativas del Desarrollo, a través de instrumentos como CAT /
CLAMS que brinda cocientes de Desarrollo Viso Motor, capacidad de
resolucion de problemas visomotores (CAT); y Desarrollo del Lenguaje,
receptivo y expresivo (CLAMS). De acuerdo con los resultados se orienta
sobre la necesidad de iniciar intervenciones terapéuticas. (8)

Area de Psicopedagogia: Se determina un perfil cognitivo, tomando el test de
Stanford Binet (9), en su version abreviada, para nifios de entre 4 y 16 afios.
La administracion es relativamente “rapida” y se prefiere para nifios que se
fatigan rapidamente. Da un indice en: vocabulario, absurdos, analisis de
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formas, matrices, y cuando el paciente se adapta se puede tomar también
memorias.

También se toma el VMI test (por su sigla en ingles, integracion visomotora
de Beery) (10), da una edad madurativa y se usa en chicos de entre 2 y 14
afios. A partir de los 6 afios se toman pruebas Pedagdgicas, para la orientacion
Escolar y Terapéutica.

Area de Lenguaje: Se realiza una evaluacion neurolingiistica y con ese fin
se utilizan los siguientes instrumentos:

-Test figura palabra de vocabulario Gardner (11) expresivo y receptivo que se
utiliza en nifios de hasta 12 afios. Permite obtener nivel de comprension y
expresion de palabra aislada, con su toma se evidencian alteraciones
fonoldgicas, léxicas y semanticas.

- ITPA (por su sigla en ingles, Test Illinois de aptitudes psicolinglisticas)
(12) hasta los 10 afios, permite obtener un perfil linglistico del nifio, como asi
también reconocer la diferencia de rendimiento cuando el estimulo es auditivo
0 visual. Su toma completa permite obtener una edad psicolinguistica.

La informacion resultante es el punto de partida para el abordaje terapéutico
ya que da idea de rendimiento y ademas cuales son los canales mejor
habilitados para realizar la estimulacion.

Aspecto Imunologico

El grado de compromiso inmune es sumamente variable. La mayoria de los
pacientes presentan disminucién en el nimero de linfocitos T, en grado leve a
moderado, consecuencia de la hipoplasia timica, pero con buena capacidad
funcional linfocitaria —evaluada a través de las respuesta proliferativa a
mitdgenos in vitro- y niveles normales de inmunoglobulinas. S6lo un muy
bajo porcentaje de pacientes (<1%) muestran una verdadera aplasia timica,
con requerimiento de transplante (Inmunodeficiencia Combinada Severa).

La valoracién inmunoldgica se sustenta en dos pilares fundamentales: el
cuadro clinico/antecedente de infecciones y el laboratorio, los cuales deben ser
analizados en el contexto de cada paciente, dada la ya mencionada
heterogeneidad en el grado de afectacion inmune.

Basado en la bibliografia (13-14-15-16-17-18-19-20-21) y la experiencia del
servicio de Inmunologia se realiz6 un consenso para estas recomendaciones.

A) Nifios con diagnostico < 1 afio de edad
Solicitar:
- Hemograma con frotis. Valorar recuento linfocitario
- Fenotipo linfocitario ampliado (CD3, CD4, CD8, CD16/56, CD19)
- Dosaje de inmunoglobulinas (G, A, M)
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- Respuesta proliferativa linfocitaria in vitro a mitdgeno PHA -
fitohemaglutinina
La valoracion funcional humoral queda supeditada a estimulos vaccinales
recibidos. A los pacientes mayores de 6 meses (que hayan recibido al menos
2 dosis de vacuna cuadruple) se les solicitaran:
- Anticuerpos anti-toxoide tetanico
Segun los resultados, se adecuara esquema vacunatorio y se indicaran
profilaxis antibidtica (TMS) y utilizacion de hemoderivados irradiados y
filtrados

Controles subsiguientes:

Descartada INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA, en el
paciente asintomatico se repetiran solo aquellos estudios con resultados
fuera de los rangos normales para la edad.

- al afo de vida

- a los 6 arios de edad

- previo a la derivacion a otro centro hospitalario regional o en la adultez.

En aquellos casos, que por el cuadro clinico de antecedentes infecciosos sea
importante profundizar la evaluacion, los tiempos de estudio seran
determinados por el médico inmunologo.

B) Nifios > 1 afio de edad
Al diagnostico
Los estudios de laboratorio a solicitar quedan supeditados a los antecedentes
clinicos-infecciosos del paciente.
Paciente sin antecedentes de infecciones vinculables a compromiso
inmune.
- Hemograma con frotis. Valorar recuento linfocitario
- Fenotipo linfocitario ampliado (CD3, CD4, CD8, CD16/56, CD19)
- Dosaje de inmunoglobulinas (G, A, M)
- Segun criterio del médico inmundlogo, podrd solicitarse respuesta
proliferativa linfocitaria in vitro a mitogeno PHA - fitohemaglutinina, en
situaciones particulares, en paciente con linfopenia T < 2 afios

Paciente con antecedentes de infecciones vinculables a compromiso
inmune.

Los estudios de laboratorio de diferente grado de complejidad, destinados a
evaluar cuali y cuantitativamente las areas celular y humoral, seran
programados individualmente por el médico inmunologo de acuerdo a la
orientacion diagnostica, siendo los estudios minimos los indicados en el
item precedente.
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Controles subsiguientes:

Se repetiran en el paciente asintomatico, solo aquellos estudios con
resultados fuera de los rangos normales para la edad.

- a los 6 afos de edad.

- previo a la derivacidn a otro centro hospitalario regional o en la adultez.
En aquellos casos, que por el cuadro clinico de antecedentes infecciosos sea

importante profundizar

la evaluacion,

los tiempos de estudio seran

determinados por el médico inmunologo.

Dado que los nifios con deficit de inmunidad celular NO DEBERIAN
RECIBIR VACUNAS A GERMENES VIVOS, se adjunta a continuacion la

vacunacion recomendada.
Esquema de vacunas:

Vacunas Calendario Nacional

HBV Segun calendario

HAV

DPT

Hib

Antipolio IPV

SRP Segun compromiso inmunidad celular

BCG Segun compromiso inmunidad celular

Vacunas no incluidas en

Calendario Nacional

Antigripal Sugerimos vacunacion anual

AntiNCC Recomendada. Esquema vacuna conjugada o
polisacarida segln edad.

Antivaricela Valorar  segin  compromiso  celular.
Recomendada

Valores absolutos normales de recuento linfocitario T CD3+ total vy T

CD4+ segun edad. Elintervalo de confianza dado corresponde a los percentilos 5-95,
excepto cuando se indica (1); estos corresponden a los percentilos 25-75

2-3 4-8 12-23 2-5 7-17 Adultof]
meses meses meses anos anosy
Linfocitos | 2070- 2280- 1460- 1610- 1400- 960-2600
T CD3+ [6540 6450 5440 4230 2000
Linfocitos | 1460- 1690- 1020-
T CD4+ 15116 4600 3600 900-2860 |700-1100 |540-1660

Adaptado de Stiehm et al.
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Criterios para indicacion de profilaxis para Pneumocystis spp

Respuesta proliferativa a PHA < -2DS (HG:<45.000 cpm)*
0

< 1 afo: Linfocitos T CD4(+) < Pc 5 en n° absolutos para la edad §
1-5 afos: Linfocitos T CD4(+) <500

6-12 afos: Linfocitos T CD4(+) <200

8 Valores referencia Stiehm: <1500

*Constituye el criterio de mayor relevancia. En caso de una respuesta
proliferativa linfocitaria normal (>45.000 cpm), el médico inmunologo podra
optar por no indicar la profilaxis antibidtica, independientemente de los
criterios cuantitativos estipulados de recuento de linfocitos T CD4 (+)

Aspecto endocrinologico

Hipoparatiroidismo:

El Sindrome de VCFS/del 22g11 afecta el desarrollo de estructuras derivadas
del tercer y cuarto arco faringeo y por lo tanto puede ocasionar
hipoparatiroidismo por hipoplasia o aplasia de las glandulas paratiroides, en
un 50-60% de los pacientes (22-23).

Existe una gran heterogeneidad en relacion a la forma y severidad de esta
afectacion (24). Usualmente se manifiesta como hipocalcemia sintomatica en
el periodo neonatal. Su curso puede ser permanente o transitorio, este ultimo
debido a una disfuncion paratiroidea parcial (25-26). Sin embargo, también ha
sido descripta la aparicion de hipocalcemia sintomatica en adolescentes y
adultos (Hipoparatiroidismo latente) (27).

En los pacientes con Hipoparatiroidismo parcial o latente, los cuales pueden
mantenerse normocalcémicos, la hipocalcemia puede ser precipitada por
situaciones en las que se incrementa la demanda metabolica como episodios
febriles, infecciosos, periodos de crecimiento acelerado como la primera
infancia y adolescencia y procedimientos quirdrgicos (25-28).
Recomendaciones:
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Determinacion de los niveles séricos de Calcio total y calcio idnico, Fésforo y
Parathormona en forma regular y sistematica en todos los pacientes.

Si se confirma Hipoparatiroidismo se debe indicar el tratamiento adecuado y
realizar un seguimiento clinico y bioquimico periddico.

Si el diagnostico fue realizado en el periodo neonatal el seguimiento intentara
determinar su curso (transitorio o permanente)

En pacientes normocalcemicos, las determinaciones deben realizarse también
ante procesos infecciosos, febriles o quirdrgicos.

Desordenes Tiroideos:

La disfuncién tiroidea ha sido comunicada dentro de las manifestaciones
autoinmunes pudiendo manifestarse como Hipo o Hipertiroidismo, sin
embargo, la historia natural de los desordenes tiroideos en esta entidad no se
conoce con precision (23-28-29).

Recomendaciones:

Dosaje periddico a todos los pacientes de Tirotrofina (TSH), Tiroxina total
(T4), T4 libre y T3.

En caso de detectar anomalias en los resultados se ampliaran los estudios con
dosajes de anticuerpos antitiroideos y ecografia tiroidea por un endocrinélogo
infantil.

Desordenes del crecimiento vy la pubertad:

La incidencia de baja talla en este sindrome ha sido estimada en un 39-67%.
La baja estatura puede ser secundaria a retardo de crecimiento intrauterino,
retardo  constitucional del desarrollo, desnutricion por enfermedad
concomitante (ej. Cardiopatia) o dificultades en la alimentacion,
hipotiroidismo y deficiencia de hormona de crecimiento. (23-28)

En algunos pacientes con deficit de hormona de crecimiento se han observado
anomalias anatomicas de la hipéfisis anterior en imagenes de RMN. (30)

No existe en la literatura informacién a cerca del desarrollo puberal en nifios
con este sindrome.

Recomendaciones:

Control regular del peso, la talla, la velocidad de crecimiento y el desarrollo
puberal por el Clinico Pediatra

En caso de detectar baja talla (talla por debajo del percentilo 3 para la edad o
debajo de la talla media parental) y/o un retraso del crecimiento (velocidad de
crecimiento por debajo del percentilo 10 para la edad) como asi también
alteraciones en el desarrollo de la pubertad no explicados por enfermedad
general concomitante o desnutricion, se requiere la evaluacion por un
endocrindlogo infantil para el estudio hormonal especifico.
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En caso de presentar patologia endocrina, la frecuencia de los controles
clinicos y bioquimicos sera determinada por el endocrindlogo tratante.

Aspectos conductuales, psicoldgicos vy psiquiatricos.

Las personas que padecen VCFS /del22gll pueden presentar o desarrollar
diferentes alteraciones del comportamiento. Se sefiala una incidencia de
trastornos psiquiatricos por debajo del 20% en esta poblacion. (31)
Los trastornos conductuales se manifiestan a medida que el nifio/a crece
haciéndose més evidentes al ingreso escolar, en la pubertad y durante la
adolescencia. (31)
Es necesario que tanto el equipo de salud como los padres estén informados
para asi poder detectar la presencia de cambios en el comportamiento o el
desarrollo de  diferentes trastornos para poder asi intervenir y tratarlos
correctamente.
Dentro de los trastornos psiquiatricos mas comunes se encuentran:(1)

e Deficit de Atencion con o sin Hiperactividad
Trastorno Generalizado del Desarrollo
Trastornos Depresivos
Trastorno Distimico
Trastorno Bipolar
Esquizofrenia
Trastorno de Ansiedad Generalizada.

En este sindrome genético la COMT (catecol o metil transferasa) juega un rol
importante en la degradacién de la dopamina y norepinefrina, se sabe que
estos neurotransmisores participan en la manifestacion de la conducta vy la
cognicion  jugando un rol importante en el desarrollo de sintomas
psiquiatricos. (32)

Recomendaciones:

- Estar atentos al desarrollo neuropsicolégico y cognitivo.

- Realizar una evaluacion interdisciplinaria incluyendo la consulta
psicologica y psiquiatrica, para monitorear tanto en nifios como en
adultos la conducta, y poder detectar sintomas que puedan evidenciar
un problema psiquiatrico. Para la confirmacion de los posibles
trastornos se recomienda la utilizacion del DSM 1V (manual estadistico
con criterios diagndsticos).(33) El diagndstico debe completarse
teniendo en cuenta los 5 ejes. Se sugiere esta evaluacion antes del ciclo
primario, a partir de lo 5-6 afios de edad y debe repetirse en la medida
de lo posible, anualmente y sobre todo en la pubertad y adolescencia,
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momento en que se evidencian méas los trastornos conductuales,
pudiendo agravarse o agudizarse.

El tratamiento, una vez diagnosticado el trastorno, es el mismo que para los
pacientes sin VCFS/del22q11. Es necesario al decidir una medicacion, tener
en cuenta la posibilidad de que el paciente pueda presentar mayor incidencia
de efectos adversos, por lo tanto se recomienda el inicio con dosis bajas e ir
aumentando gradualmente, hasta llegar a la dosis terapéutica.(31)

La importancia de un diagnostico temprano radica en la posibilidad de realizar
intervenciones tempranas para minimizar el cuadro clinico y evitar el
agravamiento de los sintomas.

Es necesario implementar estrategias que apunten a una mejor adaptacién
social para lograr la mejor calidad de vida posible para el nifio y su familia.
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MANEJO Y SEGUIMIENTO

En el periodo neonatal

1.

Frente a la sospecha clinica realizar interconsulta con Genética.
Confirmar diagndstico con cariotipo y FISH al nifio. Realizar FISH a
padres para el asesoramiento genético.

. Evaluacién cardiolégica que incluya Rx de térax, ECG vy

Ecocardiograma.

Medicién del metabolismo fosfocélcico, FAL y PTH para evaluar
hipoparatiroidismo, seguido de una consulta endocrinolégica. Pesquisa
neonatal y evaluacion del estado tiroideo.

Evaluacion completa del estado inmunoldgico en el momento del
diagndstico. Solicitar:

-Hemograma con frotis.

-Recuento linfocitario con fenotipo linfocitario ampliado (CD3, CD4,

CD8, CD16/56, CD19).

-Dosaje de inmumoglobulinas (G,A,M).
-Respuesta proliferativa linfocitaria in vitro a mitdbgeno PHA-

fitohemaglutinina.

Segun los resultados se caracterizara el déficit inmunitario, se indicaran:

a)-Restriccion de vacunas con germenes Vivos.
b)-Profilaxis antibiotica trimetroprima sulfa metoxazol (TMS).
c)-Utilizacion de hemoderivados irradiados y filtrados.

5.

Evaluar problemas alimentarios como reflujo nasal y gastroesofagico,
dificultades para deglutir y succionar, microaspiracion especialmente en
la incorporacion de la alimentacion, vomitos y constipacion.

Buscar anomalias del paladar, como insuficiencia velofaringea (IVF),
fisuras del  paladar, hipertrofia de amigdalas o adenoides y
laringomalacia.  Eventual consulta con ORL, cirugia plastica y
endoscopia respiratoria.

Ecografia renal para valorar defectos de la estructura renal.

Estudios radioldgicos para descartar anomalias vertebrales.

. Si se sospecha anillo vascular por estridor solicitar esofagograma vy

endoscopia.

10.Evaluacion auditiva

11.Control oftalmolégico con fondo de ojo

NIVEL DE EVIDENCIA débil
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De 1 mes hasta los 4 afnos

1.

Frente a la sospecha clinica realizar interconsulta con Genética.
Confirmar diagnostico con cariotipo y FISH al nifio. Realizar FISH a
padres para el asesoramiento genético.

. Se sugiere control clinico multidisciplinario cada 6 meses hasta los 4

anos.

Evaluar el crecimiento con antropometria y en caso de baja talla
evaluacién por endocrinologia (Rx edad ésea, velocidad de crecimiento)

Evaluacion cardioldogica al momento del diagnéstico y control segin la
indicacion del especialista de acuerdo a la complejidad de la patologia.

Evaluar problemas alimentarios como reflujo nasal y gastroesofagico,
dificultades para deglutir y succionar, microaspiracion especialmente en
la incorporacion de la alimentacion, vomitos y constipacion.

Buscar anomalias del paladar, como insuficiencia velofaringea (IVF),
fisuras del  paladar, hipertrofia de amigdalas o adenoides y
laringomalacia. Eventual consulta con ORL, cirugia plastica y
endoscopia respiratoria

Evaluacién auditiva

Evaluacion completa del estado inmunoldgico (ver aspecto
inmunoldgico). Se adecuara:

a) Esquema vacunatorio

b) Indicaran profilaxis antibiética (TMS)

c) Utilizacion de hemoderivados irradiados y filtrados.

. Estudios radiologicos para descartar anomalias vertebrales al

diagndstico y en controles sucesivos segun los hallazgos. Investigar
sobre dolores crénicos en piernas.

10.Ecografia renal para valorar defectos de la estructura renal al

diagnostico 'y en controles sucesivos segun los hallazgos

11.Control oftalmoldgico con fondo de ojo al diagndstico y en controles

sucesivos segun los hallazgos

12.Evaluacion del metabolismo fosfocalcico, PTH vy estado tiroideo al

diagnostico y una vez por afio. En caso de procedimientos quirdrgicos,
episodios febriles e infecciosos chequear calcemia.

13.Evaluacion de las pautas madurativas para detectar precozmente retraso.

Control pediatrico de la maduracion, de ser posible utilizar PRUNAPE
(34), considerar el lenguaje segun la edad. Evaluacion formal de la
maduracion al final del primer afio con instrumento cuantitativo (ej.
CAT/CLAM). Si es necesario, indicar intervencion terapéutica
adecuada (estimulacion temprana o fonoudiologia o psicopedagogia o
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terapia ocupacional). La voz nasal sugiere alteracion palatina. Consulta
neuroldgica.

‘ NIVEL DE EVIDENCIA débil

De los 4 a los 13 afios

1. Frente a la sospecha clinica realizar interconsulta con Genética.
Confirmar diagnostico con cariotipo y FISH al nifio. Realizar FISH a
padres para el asesoramiento genético.

2. Se sugiere control clinico multidisciplinario anual

3. Evaluacion del crecimiento con antropometria y desarrollo puberal. En
caso de baja talla o alteracion del tempo puberal evaluacién por
endocrinologia (Rx edad 0sea, velocidad de crecimiento)

4. Evaluacion por cardiologia de acuerdo al tipo de cardiopatia.

5. Evaluar problemas alimentarios como reflujo nasal y gastroesofagico,
dificultades para deglutir y succionar, microaspiracion especialmente en
la incorporacion de la alimentacion, vomitos y constipacion.

6. Buscar anomalias del paladar, como insuficiencia velofaringea (IVF),
fisuras del paladar, hipertrofia de amigdalas o adenoides vy
laringomalacia. Eventual consulta con ORL, cirugia plastica y endoscopia
respiratoria

7. Evaluacién auditiva

8. Evaluacion completa del estado inmunolégico (ver aspecto
inmunoldgico). Se adecuara:
a) Esquema vacunatorio
b) Indicaran profilaxis antibidtica (TMS)
c) Utilizacion de hemoderivados irradiados y filtrados.

9. Evaluacion del metabolismo fosfocalcico, PTH vy estado tiroideo al
diagnostico y una vez por afio. En caso de procedimientos quirlrgicos,
episodios febriles e infecciosos chequear calcemia.

10.Rx de columna completa para descartar anomalias vertebrales al
diagndstico, vigilar escoliosis. Investigar sobre dolores cronicos en
piernas.

11. Ecografia renal para valorar defectos de la estructura renal al
diagnostico.

12.Control oftalmoldgico con fondo de ojo al diagndstico.

13. Evaluacion por hematologia si existe historia de sangrado o trastornos en
la coagulacion.

14.Evaluacion neurocognitiva por psicopedagogia y del lenguaje por
Fonoaudiologia. Orientar los tratamientos necesarios en estas Aareas.
Realizar las adecuaciones escolares convenientes y decidir tipo de
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escolaridad, tener presente la frecuencia de hiperactividad y trastorno
atencional. La voz nasal sugiere alteracion palatina.
Consulta neuroldgica

15.Interrogar sobre trastornos conductuales, eventual consulta con
psiquiatria.

NIVEL DE EVIDENCIA débil

En la adolescencia de 13 a 18 afios

1. Frente a la sospecha clinica realizar interconsulta con Genética.
Confirmar diagndstico con cariotipo y FISH al nifio. Realizar FISH a
padres para el asesoramiento genético.

2. Se sugiere control multidisciplinario anual.

3. Crecimiento con antropometria y evaluacion del desarrollo puberal, en
caso de baja talla y alteracién del tempo puberal evaluacion por
endocrinologia (Rx edad 0sea, velocidad de crecimiento)

4. Evaluacion por cardiologia de acuerdo al tipo de cardiopatia.

5. Evaluar problemas alimentarios como dificultades para deglutir |,
microaspiracion , vomitos y constipacion.

6. Buscar anomalias del paladar, como insuficiencia velofaringea (IVF),
fisuras del  paladar, hipertrofia de amigdalas o adenoides y
laringomalacia. Eventual consulta con ORL, cirugia plastica y
endoscopia respiratoria.

7. Evaluacioén auditiva.

8. Evaluacion completa del estado inmunoldgico (ver aspecto
inmunoldgico). Se adecuara:
a) Esquema vacunatorio
b) Indicaran profilaxis antibiética (TMS)
c) Utilizacion de hemoderivados irradiados y filtrados.

9. Control del metabolismo fosfocéalcico, PTH y estado tiroideo. Chequear
calcemia en caso de episodios febriles, infecciosos y procedimientos
quirdrgicos.

10.Rx de columna completa para descartar anomalias vertebrales al
diagndstico, vigilar escoliosis. Investigar sobre dolores cronicos en
piernas.

11.Ecografia renal para valorar defectos de la estructura renal al
diagnostico.

12.Control oftalmoldgico con fondo de ojo al diagnéstico.

13.Evaluacion neurocognitiva y del lenguaje, sino fue realizado
previamente. Control de seguimiento para evaluar caracteristicas de
aprendizaje y desempefio escolar. Orientacion de la escolaridad especial
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con talleres laborales, o comdn con integraciones y adecuaciones
curriculares. La voz nasal sugiere alteracion palatina.
Consulta neuroldgica si presenta sintomas.

14.Pesquisa de desérdenes psiquiatricos como trastorno bipolar,
esquizofrenia, déficit de atencion con o sin hiperactividad, trastorno
obsesivo-compulsivo. Eventual consulta con psiquiatria infantil.

15.Asesoramiento genético al paciente en etapa reproductiva.

NIVEL DE EVIDENCIA débil

Comentario final

Es importante destacar la necesidad de aumentar la pesquisa de esta patologia
en los diferentes niveles de atencion, considerando su prevalencia (1:4000).
La Atencion Primaria en Salud es un instrumento eficaz, para la sospecha
pediatrica de ciertos signos y sintomas clinicos que forman parte de este
sindrome, con la oportuna derivacion al siguiente nivel de atencion de acuerdo
a la region o provincia donde se encuentre. De esta forma, los hospitales
generales y los especializados podran abocarse a la atencidn de pacientes que
requieran prestaciones de un mayor nivel de complejidad.

A través de esta guia podremos orientar al personal de salud de todos los
niveles de atencion, y asi anticiparnos e intervenir en las dificultades que
presenta el seguimiento clinico de estos nifios.

Es importante acompafiar y asesorar permanentemente a los padres, familia, y
educadores, la informacidn debe ser acorde a las necesidades de las diferentes
personas que acompafan al nifio en su desarrollo.

A medida que el nifio crece se le debe brindar la informacion adecuada,
teniendo en cuenta su edad, desarrollo evolutivo y su capacidad para
comprender lo que se le dice sobre su sindrome.

Pretendemos con esta guia mejorar la calidad de vida de los nifios con este
sindrome y sus familias, con un diagndstico correcto y oportuno, igualando las
posibilidades de accesibilidad a una medicina integral, evitando asi la
discriminacién de aquellos nifios que por inequidad llegan tarde al diagnéstico
y tratamiento.
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