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Introduccion

Microdelecidon

. El tamaio y
* Muy pequenas para ser localizacion exacta
vistas al microscopio con que causa un
., meét onvencionales. ,
Delecion : Tl'eiggr(;lse‘r:\te entre 1 a 3 Mb sindrome puede
o _ N P M1 variar, pero hay una
- Pérdida de material genetico « Suelen comprometer varios region critica
causada por rotura de genes contiguos. especifica
cromosoma. * Pueden ser demostradas consistentemente
 Deleciones de al menos 5 usando tecnicas involucrada.
Mb son usualmente visibles complementarias

a la microscopia.

oIS

| L ma Haploinsuficiencia
» Situacién en la cual la proteina producida
por una sola copia de un gen normal, no es

suficiente para garantizar una funcion
normal.

MELLADO C. 2004

p
.



Microdeleciones cromosoma 22.

22911.2: Sindrome de DiGeorge / Sindrome velocardiofacial.

* Region rodeada de “low copy repeats” (LCR).
 Delecion tipica de 3Mb que incluye al gen TBX1 (LCR22-1 y LCR33-3)

220.11.2 distal: Sindrome de Delecion distal.

» Delecion distal al anterior.
» Delecion de 2.1 0 1,4 Mb segun LCR comprometidos.

« Dismorfias, prematuridad, restriccion de crecimiento pre y post natal, retraso del
desarrollo, alteraciones esqueléticas moderadas. Algunas cardiopatias.

e 22013.3: Sindrome Phel-McDermid.

« Engloba SH3 y SHANKS3

 Hipotonia, retraso global del desarrollo, retraso del habla, crecimiento normal o
aumentado. Alteracion severa del lenguaje y autismo.




SINDROME DE MICRODELECION
22q11.2

Conjunto de  manifestaciones
clinicas causadas por una delecion

en el brazo largo del cromosoma ~1,5 Mb
22, especificamente en la region Y {
22011.2 T b

Anomalia facial
y Conotruncal L_ Deleciones

Distales

DiGeorge Velocardiofacial

Autosémico
dominante Sedlackova
Opitz G/BBB

Cardiofacial de

I ; . . . .
Cayler La haploinsuficiencia del gen

TBX1 en particular, es
responsable de la gran
CATCH 22 mayoria de las

ORPHANET. 2012 manifestaciones fisicas. McDonald-McGinn. 1999
Hacthamdioglu B. 2015 '



EPIDEMIOLOGIA

Incidencia

1 de cada 8 tetralogias
de Fallot corresponden
a esta delecion

)
Global
« 1/2.000 — 1/4.000 RNV

\ J

4 , R . N
Caucasicos, afrodescendientes

y asiaticos

« 1/6.000 Fenotipo es muy
\ / variable

4 . N

Hispanos

- 1/3.800

Afecta de igual manera
a mujeres y hombres

Diagnostico
generalmente tardio,
sobre todo en los
pacientes que no tienen
cardiopatia congeénita.

Botto L 2003



Edad al diagndstico de Sd. Delecion 22qg11.1
-

100

Sin cardiopatia

% DIAGNOSTICO

Prenatal 1" ano de vida 1 -4 anos > 4 anos

Modificado de Campbell et al. 2018



FISIOPATOLOGIA

tCresta neural J

49 arco adrtico Interrupcion de arco

ler arco branquial o
_ aortico

Anomalias faciales

Malformaciones
conotruncales

tTiroides fetal

LParatiroides y timo

Hipoparatiroidismo e

inmunodeficiencia

Emanuel B. 1998

. faringeas. inferior de paratiroides. de paratiroides.
Hacihamdioglu B. 2015 9 P p

Desarrollo de bolsas Bolsa 3: timo + parte Bolsa 4: parte superior



Sospecha prenatal

Cardiopatia
estructural
conotruncal.

Alteraciones Alteracion del
palatinas. timo

Malformacion
genito urinaria-
renal.

Defecto del tubo

neural. Polihidroamnios

Microcefalia Pie BOT Polidactilia

No hay marcadores
ecograficos patognomaonicos
del 22q11.2




CUADRO CLINICO
Fenotipo clinicamente variable que puede -

oscilar de leve a grave. Anomalias faciales

Cardiopatia congénita 82

Dificultad de hablar/aprender 80

Malformaciones Anomalias del Hipocalcemia neonatal 73
cardiacas paladar

Deficiencia inmune (Céls T) 69

Anomalias esqueléticas 32

Anomalias palatinas 31

SR Retraso del Malformaciones renales 15

facial DSM
caracteristica , :
Anomalias genitales 11

Digilio M. 2005



CARDIOPATIA CONGENITA

Defecto septal ventricular aislado 23

Tetralogia de Fallot

Anomalias de arco aortico 14
Arco aortico interrumpido 11
Defecto septal atrial 10

Atresia pulmonar
Tronco arterioso
Ductus arterioso persistente

Valvula aortica bicuspide

Malformaciones
conotruncales

Estenosis pulmonar

(0 - ()

Otras

Campbell .2018



ANOMALIAS DEL PALADAR

Afecta a 2/3 de los pacientes
(70%)

El espectro de manifestaciones
es muy amplio.

Suelen asociarse a:

— Insuficiencia Velofaringea

— Trastorno de la alimentacion
— Retraso del lenguaje

— Voz nasal

CERPO

Paladar hendldo Uvula bifida
submucoso

® 6
® @

Paladar hendldo Paladar y Iablo

hendidos




CARACTERISTICAS FACIALES

Craneosinostosis

Microcefalia
Cara alargada

Asimetria con el llanto

-

Retro o micrognatia

|

Puente nasal alto y ancho

Hipertelorismo / Ptosis palpebral /
Fisuras palpebrales cortas /
Ambliopia / Estrabismo / Vasos
retinales tortuosos /
Vitreorretinopatia exudativa familiar
/| Esclerocérnea

Pabell6n auricular deformado /
Implantacion baja / Otitis media
recurrente / Hipoacusia conductiva
0 neurosensorial

Filtrum corto

Comisuras labiales inclinadas hacia
abajo / Dientes pequeiios /
Hiperdesarrollo de cuspide lingual en
premolares mandibulares / Opacidad
del esmalte




FENOTIPO




OTRAS CARACTERISTICAS

Trastornos psiquiatricos (25%)

Trastornos del espectro autista (20%)

Zz"
7 \
7%
:/ \\

4’%

Convulsiones

< Trastornos de deglucion
Anomalias genitourinarias

Trastornos esqueléticos

SE BUSCA Y pooaraivaismo

Trastornos inmunoldégicos



PATOGENIA

90% delecion heterocigota del 22q11.2

» La herencia es AD, pero la mayoria son de novo (93%).

 Es atribuido a la alta concentracion de LCR en las dos areas de la region del cromosoma
22.

* No se han reportado deleciones homocigotas.
 El tamafo de la delecion no se correlaciona con el fenotipo.

5% deleciones atipicas en region critica:

 Delecion 10p13-14, Microdelecion 17, isocromosoma 18, 8q12.2.
« Fenotipo menos notorio.
* No asociado a cardiopatia u otros sindromes

sl Menor porcentaje asociado a teratégenos.

« Exposicion materna OH, acido retinoico, diabetes.

DiGeorge (22q11.2 deletion) syndrome: Epidemiology and pathogenesis



GENOTIPO

En el 85% de los casos
existe Delecion 22q11.2

Evento de recombinacidon meioética no alélica
durante la gametogénesis

85% Mutacion de Novo

Herencia autosémica dominante

No hay relacion entre el tamafio de la delecion

y las manifestaciones clinicas del sindrome.

Deleciones atipicas
gue pueden incluir
el gen TBX1 que
esta implicado en el
desarrollo cardiaco,
las paratiroides, el
timo y la estructura
facial.




GENOTIPO

Duplicaciones segmentarias que
flanquean la region y llevan a intercambios
intercromosomicos aberrantes.

Delecion mas comun (85%) se extiende

de laAalaD, e incluye el gen TBX1 Delecién 1,5 Mb
Delecion 2 Mb

Delecidén 3 Mb J

Deleciones atipicas y distales (15%) [Delecién atipica J

[Delecic’m Distal

—~—y ~

NO se identifican
mediante FISH




Recombinacion meidtica homologa
no alélica

Intercromosdmica

Duplicacion

— ——

Delecion

Reordenamiento de LCR22A Y LCR22D
Eventos intercromosomicos ocurren entre LCR22 Ay D en 2 alelos diferentes debido a lo idéntico que son las secuencias( > 99%).
Ocurre un crossover en que parte del material genético se pierde.

Jorde 2011



Recombinacion meidtica homologa
no alélica

— A —_— D —
Intracromosomica
o B s
— A — | —
Delecid —. | Cromosoma en

Inviable anillo

Reordenamiento de LCR22A Y LCR22D
Otra posibilidad es que ocurra una recombinacién intracromosomal dentro de un alelo, dejando un cromosoma como anillo,
inviable, con la delecion.

Jorde 2011



Resultado positivo

Estudio genético

sm FISH

* Detecta secuencias de ADN
utiizando una sonda marcado con un
fluorocromo, la cual va dirigida hacia
un lugar especifico del ADN y que
emite fluorescencia. Resultado negativo

« Se disefla una sonda marcada que
hibride con la secuencia a detectar

2 sondas disponibles

* TUPLE1
* N25

eTasa de deteccion similar.
*No detectan microdeleciones (< 40 kb)




ESTUDIO GENETICO

Chromosome View: chr22 (AMP:... 558 = T (f ¢H ~ T X

Array CGH %

» Permite un andlisis exhaustivo de multiples ]
ganancias y pérdidas de ADN en genomas 23]
enteros. s
 Sélo requiere ADN s
 Analisis hasta en menos de 5 dias '
« Mayor resolucion (hasta 0.5Kb o 500 pb) EENELY ¥
 Mayor grado de automatizacion
« Son altamente limitados y apuntan a un gen
especifico o una region cromosomica a la
vez. .
- Permite identificar deleciones
pequenas/atipicas que el FISH no detecta.




ESTUDIO GENETICO

B MLPA (Multiple ligation probe
assay)

« Método semicuantitativo para el analisis

selectivo de los cambios en el nimero Datsten i ||
de copias del acido desoxirribonucleico. B Y M .
« Mayor sensibilidad que el FISH. N 1L I
- Tiene un costo similar — T o
* Derivado de la PCR i
« Permite la cuantificacion relativa de o J JU o
hasta 50 secuencias targets diferentes e BRI TR IR bhidde A3
en una reaccion y no requiere celulas ol m ‘ mm U
vivas o en cultivo celular. ﬂ | l | h} h “ _u_L | JJ.LI_

ES menos intensiva en trabajo y menos
costosa en comparacion con cariotipo
FISH




Pronostico

Sobrevida W - <=2 |
hasta adultez . VAR |

Defectos

Factores de riesgo de muerte prematura
cardiacos

(Mediana de sobrevida 3 a 4 meses)

Mortalidad
Promedio 40 ainos




Cardiologia

* EKG, ecocardiograma
« Correccion quirdrgica.

ORL y Fonoaudiologia

 Evaluacion defectos palatinos
* Problemas de audicién
» Trastornos del habla y deglucion.

Gastroenterologia
 Alimentacion, transito intestinal.

Inmuno-hematogia

* Trastornos Hematoldgicos
« Déficit inmune

Endocrinologia

* Metabolismo del Calcio (Paratohormona)
* TSH: funcién tiroidea anual.
» Crecimiento

Oftalmologia

Nefrologia

Salud mental y neurologia

Genetista

Odontologia y maxilofacial

Manejo y Seguimiento

MULTIDISCIPLINARIO

¢ Y el ginecologo?




J Genet Counsel (2015) 24:810-821
DOI 10.1007/s10897-014-9811-7

ORIGINAL RESEARCH

Reproductive Health Issues for Adults with a Common Genomic

Disorder: 22q11.2 Deletion Syndrome : : —
Chrystal Chan - Gregory Costain - Lucas Ogura - EStU d 10 retrOSpeCtIVO deSCFI ptIVO

158 adultos portadores de Sd. 22g11.2

Candice K. Silversides - Eva W.C. Chow « Anne S. Bassett

58 embarazos
confirmados

21 mujeres con historia de 1 o0 mas embarazos

« 11 con cardiopatia severa
4 esquizofrenia

5 discapacidad intelectual
17 hipocalcemias

8 hipotiroidismos

Tasa similar a
poblacién general

13 abortos
espontaneos

6 abortos Pensar en la
electivos planificacion
familiar

— 2 mortinatos

7

23 (+) del 22q11.2

37 nacidos (62%)

Vivos




¢Embarazo en paciente portadora de
Delecion 22g11.27

? Busqueda de

§ A
o;’” : - }Y}Q

anomalias congénitas

|
N y
g 17l -

Crecimiento fetal

Alteraciones del
liquido amniaotico

Ecocardiografia
dirigida

Evaluacion

_ Se recomienda estudio genético
Preanesteésica

previa consejeria



CONSEJERIA GENETICA

Hernia
diafragmatica
congénita

Pacientes sin historia de SD Anomalias Anomalias
22011.1 conocida, con embarazos conotrtncales ettty gl

de bajo riesgo y hallazgos
ecograficos sugerentes, se Fistula
recomlenda estudlo prenatal Hernia umbilical o traqueoeSOfégica

inguinal | atresia esofagica
/ atresia laringea

Polidactilia

Anomalias

Craneosinostosis Pollmlcroglrla renales

FISH MLPA Array

Polihidroamnios




CONSEJERIA GENETICA

* 90% Mutaciones de novo.
* 10% heredado de uno de los progenitores heterocigoto
» Herencia autosdmica dominante

=EIcIEReel « Se recomienda el estudio genético a los padres
plifeRcl{l0r=Te(e] -+ FISH-MLPA

Riesgo Progenitor portador  50%
para los

hermanos  pi,genitores sanos 1% (riesgode
mosaicismo germinal)



CONSEJERIA GENETICA

« La descendencia de los individuos portadores tiene
una probabilidad del 50% de heredar el sindrome de
PeslbllEEs  delecion 22911.2 (Herencia autosomica dominante)

de un individuo

 El riesgo para otros miembros de la familia depende
s s de la situacion de los padres del individuo estudiado.

de la familia

\

J




CONSEJERIA GENETICA

Planificacion familiar:

» Deseo reproductivo
materno

 Asesoramiento
preconcepcional

 Conocer estado basal del

- Reproduccon Estudio invasivo
pacu_ante ?‘feCtadO asistida con Donacion de durante
o Exphcar resgos tanto para Estudio gametos embarazo (BVC-

AMC)

la descendencia como preimplantacional

para paciente.
Ecografia 20-24

semanas con
ecocardiografia

fetal dirigida.

Adopcion
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