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Deleción 22q11.2

Defectos cardiacos y extracardiacos



Introducción

• 1965
• Dr. Angelo DiGeorge describió niños con hipoparatiroidismo y ausencia de timo
• Posteriormente se añadió cardiopatía congénita​

• 1980
• Aparente deleción heterocigota de 22q11.2

• 1990
• ISH identifica deleciones submicroscópicas de 22q11.2​

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. 

https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71



Definición

• Microdeleción

• Pérdida de material cromosómico, que 
comprende, en la mayoría de los casos entre 
1 a 3 millones de pares de bases de DNA, las 
cuales no pueden ser detectadas por 
análisiscromosómico convencional.

• Haploinsuficiencia

• Situación en la cual la proteína producida por una 
sola copia de un gen normal, no es suficiente para 
garantizar una función normal



Sindrome de microdeleción 22q11.2

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 
1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71

• 0,7 a 3 Mb

• Características fenotípicas

DiGeorge Velocardiofacial
Anomalía facial y 

Conotruncal 

Autosómico 
dominante Opitz 

G/BBB
Sedlackova

Cardiofacial de 
Cayler

CATCH 22



Presentación clínica heterogenea

Una misma condición con una 

etiología común

• 2° causa más frecuente de anomalía cardiaca 
congénita y retraso en el desarrollo

• Causa más común de anomalías sindrómicas que 
involucran el paladar

• Anomalías inmunes, endocrinas, genitourinarias, 
neurológicas y psiquiátricas

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71



Epidemiología

• Microdeleción más común 1:3000 a 1:6000

• 90 a 95% de novo

• Incidencia prenatal es mayor (1:400)

• 1:100 en fetos con malformación estructural mayor

• Afecta por igual a ambos sexos

• Alta mortalidad infantil (4%)

Grati FR, et al. Prevalence of recurrent pathogenic
microdeletions and microduplications in over 9500 
pregnancies. Prenat. Diagn. 2015;35:801–809



96% idénticas
Mayor probabilidad de errores en meiosis

Deleciones

Intercambio meiótico desigual

Mecanismo



Mecanismo

Recombinación homologa no alélica entre 

LCR22A y LCR22D

Mismo mecanismo en deleciones mas 

pequeñas
LCR22A-LCR22B LCR22A-LCR22C

Deleciones distales generan menos 

manifestaciones fenotipicas
LCR22B-LCR22D LCR22C-LCR22D

Estas ultimas se heredan con mayor 

frecuencia

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71



Región 22q11.2

90 genes

46 codifican para proteínas

7 codifican para microRNA

10 para RNA no codificante

27 seudogenes

TBX1

De mayor interés

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71



Gen TBX1

Haploinsuficiencia provoca disminución de proliferación de células 

endodérmicas en arcos branquiales
Anomalías cardiacas, timo y paratiroides

FGF8

FGF10

Crecimiento celular y posible rol en 

migración cresta neural

MYF5

MYOD1

Regulan desarrollo de músculos 

branquiomericos

Kobrynski, L. J., & Sullivan, K. E. (2007). Velocardiofacial syndrome, DiGeorge syndrome: the chromosome 22q11.2 deletion syndromes. In www.thelancet.com



Gen TBX1

Factores de transcripción que regulan el desarrollo del timo y paratiroides

Kobrynski, L. J., & Sullivan, K. E. (2007). Velocardiofacial syndrome, DiGeorge syndrome: the chromosome 22q11.2 deletion syndromes. In www.thelancet.com



TBX1

• Se expresa en células 
del campo cardiaco 2°

– Da origen a tractos 
de salida y VD

• Se expresa en 
parénquima cerebral

Sullivan K. E. (2019). Chromosome 22q11.2 deletion syndrome
and DiGeorge syndrome. Immunolog. Rev. 287, 186–201. 
10.1111/imr.12701



Aspectos del desarrollo

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71



Manifestaciones clínicas

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71





Anomalías cardiovasculares
Generalmente evidentes en periodo perinatal y es la manifestación que permite la 

sospecha

Anomalías 

conotruncales

Tetralogía de Fallot

Tronco arterioso

Arco aórtico interrumpido 

tipo B

Anomalías arco 

aórtico y/o arteria 

pulmonar
40

%

60

%

Doble arco aórtico

ARSA

Principal causa de muerte 

87%





Inmunodeficiencia

75% de pacientes 

pediátricos

Hipoplasia del timo
↓ Producción de 

linfocitos T

Manifestación heterogénea

Infecciones crónicas
Baja respuesta a 

vacunas

Deficiencia de IgA Alergia-asma

Enfermedades 

autoinmunes

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71



Anomalías del paladar

• 11% Fisura Labio-palatina

• 1 a 2% fisura de paladar o 
labio

• 65% Manifestaciones leves 
que podrían requerir 
intervención

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71



Características craneofaciales

McDonald-McGinn, D. M et al (2015). 22q11.2 deletion syndrome. Nature Reviews Disease Primers, 1(1), 15071. https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.71



Alteraciones endocrinas

• 50-65% Hipoparatiroidismo

– Hipocalcemia

– Tetania, convulsiones, estridor, Fatiga

• 20% Hipotiroidismo

• 5% Déficit de hormona del crecimiento



Otras anomalías

• 30% Trastornos de deglución

– Gastrostomía

– RGE, Dismotilidad esofágica, vómitos, constipación.

– Ano imperforado, malrotación intestinal, Fístula traqueo-esofágica, 
Hirschsprung

• 1/3 Anomalías Genitourinarias

– Agenesia renal uni o, displasia renal, doble sistema, hidronefrosis, 

cbilateralriptorquidia, hipospadia, ausencia de utero



Retraso en el desarrollo

70% de los niños no hablan o dicen muy pocas palabras a los 2 años de vida

La inteligencia en niños y adolescentes tiene distribución normal, pero el CI 

promedio es de 70

Se ha observado una caída de 7 puntos en el CI entre los 8 y 24 años de edad



Trastornos psiquiátricos

• Aumento de prevalencia de trastorno de ansiedad, Déficit Atencional, TEA

• 25% Esquizofrenia

• 1 de cada 100 a 200 pacientes con EQZ tienen deleción 22q11.2

• Factor de riesgo genético más importante para EQZ



Manejo



Manejo



Manejo



Manejo



Vigilancia



Diagnóstico



Cribado

• Colegio Americano de 
Genética y genómica

• recomienda ofrecer TPNI a todos los 
pacientes para detección de deleción 
22q11.2

Dungan, J. S., Klugman, S., Darilek, S., Malinowski, J., Akkari, Y. M. N., Monaghan, K. G., Erwin, A., Best, 

R. G., & ACMG Board of Directors. (2023). Noninvasive prenatal screening (NIPS) for fetal chromosome
abnormalities in a general-risk population: An evidence-based clinical guideline of the American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genetics in medicine : official journal of the American College

of Medical Genetics, 25(2), 100336



Cribado

Dar P, Jacobsson B, Clifton R, et al. Cell-free DNA screening for 

prenatal detection of 22q11.2 deletion syndrome.Am 
J Obstet Gynecol. 2022;227(1):79.e1-79.e11



Cribado

Grati, FR, Bestetti, I, De Siero, D, et al. Positive predictive values and outcomes for 

uninformative cell-free DNA tests: an Italian multicentric Cytogenetic and cytogenomic 
Audit of diagnOstic testing (ICARO study). Prenat Diagn. 2022; 42( 13): 1575- 1586



Diagnóstico

• Identificación de una deleción Heterocigota en el cromosoma 
22q11.2

3Mb

2Mb

1.5Mb



Fish

• 2 sondas disponibles

– N25 y Tuple

• No detecta deleciones anidadas fuera de la región A-B



MLPA

• Se han diseñado sondas 
que mapean la mayoría 
del segmento

• Puede identificar 
deleciones atípicas



Array

• Permite un análisis exhaustivo de 
múltiples ganancias y pérdidas de 
ADN en genomas enteros.

• Sólo requiere ADN
• Análisis hasta en menos de 5 días
• Mayor resolución (hasta 0.5Kb o 

500 pb)
• Mayor grado de automatización
• Son altamente limitados y apuntan 

a un gen específico o una región 
cromosómica a la vez.

• Permite identificar deleciones 
pequeñas/atípicas que el FISH no 
detecta. 



Asesoramiento Genético



Asesoramiento genético

• 90% de novo

• Herencia autosómica dominante

• Búsqueda de variante en padres

• Riesgo de descendencia

– Padre afectado 50%

– Si padres no afectados, recurrencia 1%



Embarazo de portadora deleción 22q11.2

• Riesgo de recurrencia

– Vigilancia prenatal

• Riesgo de la madre

– Vía aérea

– Trastornos hormonales

– Trastornos renales

– Alteraciones hematológicas

– Sistema inmune
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Deleción 1p36

• 1981

• Reporte de caso

▪ Mujer de 4 años
▪ Retardo mental
▪ Fontanelas amplias
▪ Hipotonía generalizada
▪ Soplo sistólico
▪ Cariotipo 45,XX,ter rea(1;21)

▪ Autor sugere que deleciónmicroscópica de 1p podríacausar fenotipo

Gajecka M, Mackay KL, Shaffer LG. 2007. Monosomy 1p36 deletion

syndrome. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet 145C:346–356



Epidemiología

• 1:5000 RNV

• Deleción terminal más común

• Afecta a hombres y mujeres por igual

• 95% de novo

• 60% en el cromosoma derivado de la madre

Jordan, V. K., Zaveri, H. P., & Scott, D. A. (2015). 1p36 deletion syndrome: 

an update. The application of clinical genetics, 8, 189–200.



Características clínicas

• HETEROGENEO

• 1p36 compuesto por 30Mb



• Malformaciones SNC 88%

• CHD 71-75%

• Convulsiones 44-79%

• Anomalías esqueléticas 41%



Deleción 1p36

• 1,5 a 10,5 Mb

• 2 regiones críticas

• Múltiples genes 
involucrados

DVL1, SKI,RERE,PDPN, SPEN,CLCNKA, ECE1,HSPG2,LUZP1, andWASPF2 Comúnmente involucradas en CHD

Lodato, V., Orlando, V., Alesi, V., Di Tommaso, S., Bengala, M., 

Parlapiano, G., Agnolucci, E., Cicenia, M., Calì, F., Digilio, M. C., Drago, 
F., Novelli, A., & Baban, A. (2021). 1p36 DeletionSyndrome and the Aorta: 
A Report of Three New Patients and a Literature Review. Journal of

cardiovascular development and disease, 8(11), 159



Jordan, V. K., 

Zaveri, H. P., & 
Scott, D. A. 
(2015). 1p36 

deletion 
syndrome: an 

update. The 
application of 
clinical 

genetics, 8, 189–
200. 

https://doi.org/10.
2147/TACG.S656
98



Jacquin, C. et al (2023). 1p36 deletion

syndrome: Review and mapping with
further characterization of the
phenotype, a new cohort of 86 

patients. American journal of medical 
genetics. Part A, 191(2), 445–458



Diagnóstico

FISH Sospecha 
Clínica

Array
0,5Kb

Cariograma
10Mb



Asesoramiento genético

• 95% de novo

• En caso de Padre portador de traslocación balanceada

• Herencia autosómica dominante

• Alto riesgo de aborto. 30 a 50% de recurrencia

Fernández Pineda, Monica, Ramírez-Cheyne, Julián, Isaza, Carolina, & 

Saldarriaga, Wilmar. (2016). Un caso de deleción parcial 1p36.1 y trisomía 
parcial 6p diagnosticadas por cariotipo. Revista chilena de pediatría, 87(5), 
395-400.



• 44,XY,der(1)t(1;6)(p36.1;p21.1) • 46,XX,t(1;6)(p36.1;p21.1)

Fernández Pineda, Monica, Ramírez-Cheyne, Julián, Isaza, Carolina, & Saldarriaga, Wilmar. (2016). Un caso de 

deleción parcial 1p36.1 y trisomía parcial 6p diagnosticadas por cariotipo. Revista chilena de pediatría, 87(5), 395-400.
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