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DESCRIPCION

Trastorno asociado con distintas manifestaciones:

— Alteraciones anatémicas o en el funcionamiento del
paladar

— Defectos cardiacos
— apariencia facial caracteristica
— Dificultades en el aprendizaje.

Se debe a una delecién de material genético en el
creomosoma 22, region ql11.2.

Presenta una frecuencia de aparicion de 1 de cada 2000a 1l
cada 4000 individuos.

El diagnodstico suele ser tardio, especialmente en los casos
gue no presentan cardiopatia congénita

Wilson et al 1994



DESCRIPCION

» Variadas terminologias para un
mismo sindrome:
— SVCF
— Sindrome de delecion 2211
— Sindrome de Di George
— Sindrome de Shprintzen

— Sindrome de Anomalia Facial
Conotroncal

— Sindrome Sedlackova.




HISTORIA

« 1960: Angelo DiGeorge reconocio un grupo de
caracteristicas que se daban frecuentemente
juntas:

— Hipoparatiroidismo - hipocalcemia.

— Hipoplasia o ausencia del timo -
iInmunodeficiencias.

— Cardiopatias conotruncales (ej. Fallot,
coartacion aortica, defectos del septum V)

— Fisura labio/palatina.



HISTORIA

« 1970: Robert Shprintzen describidé un grupo de
pacientes con caracteristicas clinicas similares:

— fisura labio/palatina

— cardiopatias conotruncales

— ausencia o hipoplasia del timo
— hipocalcemia.

« Denomino a este grupo de caracteristicas
sindrome Velocardiofacial, que también se conoce

como sindrome de Shprintzen.



HISTORIA

« 1980: Tecnhologia = permite dar cuenta
gue mas del 90% de los pacientes con
caracteristicas de DiGeorge y Shprintzen
tienen una delecion en el cromosoma 22
en laregion ql1l1.2.

 Sellega alaconclusion de que son el
mismo sindrome.

* Sindrome de DiGeorge “verdadero” -
Inmunodeficiencia asociada a
de timo.



PREVALENCIA

Descrita generalmente como 1/4000.

Sin embargo, dada la expresion variable de
22011.2DS, la incidencia es probablemente mucho
mayor

En un estudio poblacional en Suecia, la
Incidencia media anual fue de 14,1 por cada
100.000 nacidos vivos

USA: (CDC) encontro una prevalencia general de
uno de cada 6.000 en los blancos, los negros y los
asiaticos, y de uno en 3800 en los hispanos.

Estudio en muestras de laboratorio: 1/100.

McDonald-McGinn et al 2010, Botto et al 2003, Oskarsdottir et al 2004



CARACTERISTICAS

Principales

« Anomalias del paladar (69%): incompetencia velo-faringea, fisura
labio/palatina, fisura submucosa, tvula bifida.

— Sindrome genético mas comun asociado con fisuras palatinas:
Hasta un 11% de los individuos con FLP, aparentemente aislados,
incluyendo fisura submucosa, pueden tener 22q11.2DS. Y también

es la causa genética mas comun de incompetencia velofaringea
congeénita.

 Cardiopatias conotruncales (74%): tetralogia de Fallot, CoA, defectos
del septum iv., tronco arterioso.

« Retraso mental (generalmente leve) (70-90%). CI limite o medio (79-90).
Retraso del desarrollo psicomotor y lenguaje.

 Inmunodeficiencias (hipoplasia de timo genera alteracion en la
produccion de células T) - Di George verdadero.



Table 2. Cardiac Findings i 222

Cardiac Finding

Tetralogy of Fallot (TOF)

Interrupted aortic arch (IAA)
Ventricular septal defect (VSD)
Truncus arteriosus (TA)
Vascular rning

Atnal septal defect

VSD: ASD

Other !

Normal

Indrviduals with 22q11.2 Deletion Syndrome

% of Affected Individuals

20%

McDonald-McGinn et al 2010



CARACTERISTICAS

Adicionales

Hipocalcemia (50%)

Problemas de alimentacion y deglucion (36%)

Pérdida auditiva (de conduccion y neurosensorial)
Anomalias genitourinarias (MF o agenesia renal) (31%)
Deficiencia en la hormona de crecimiento

Microcefalia

Trastornos psiquiatricos en los adultos (25%) (esquizofrenia,
trastorno bipolar), trastornos del espectro autista (20%)

Convulsiones (idiopaticas o asoc. a hipocalcemia)
Anormalidades oftalmologicas

Anomalias esqueléticas (escoliosis con o sin anomalias
vertebrales, pie bot, polidactiliay craneosinostosis)

Enfermedades autoinmunes. AR juvenil, citopenias Al



CARACTERISTICAS

‘—"' -

Rasgos faciales:

— Orejas pegquenas con la
parte superior cuadradas.

— Parpados encapuchados
— Fisura labio/paltina

— Fascie asimétrica. “Cara de
tristeza”

— Boca pequeia, hipoplasia
mandibular.




PATOGENESIS

*  90% Delecion 22q11.2:

— Es causada por un evento de recombinacion meidtica no alélica
durante la espermatogénesis o la ovogénesis

— Determina la falta de aproximadamente 30 genes.

- alteraciones en el desarrollo del corazon y del paladar
(fisuras abiertas o submucosas).

— La mayoria de los casos (85%) son esporadicos, en padres sanos.

— Ladelecion responde a una herencia autosémica dominante. El
portador tiene un 50% de probabilidades de traspasar la delecion a
cada hijo.

 10%:
— No tienen una delecion en el cromosoma 22q11.
— Otros defectos cromosdémicos
— Diabetes materna
— Sindrome alcoholico fetal
— EXxposicion prenatal a la isotretinoina (acne).




METODOS DIAGNOSTICOS

Alternativas de confirmacion genetica:
 FISH (fluorescence in situ hibridization).
« MLPA (multiple ligation probe assay)

« Cariotipo molecular.

« aCGH (Hibridacion genomica comparada)
* Microarrays SNP de genoma completo

La ubicacidon de la delecion es en el brazo g del
cromosoma 22, en la banda 11.2

No existe correlacion entre el tamafno de la delecion y la
severidad del sindrome.

Carlson et al 1997.



DIAGNOSTICO PRENATAL

Embarazos de alto riesgo:

« Hijo previo con antecedente de 22911.2DS O
SVCF/DiGeorge.

* Uno de los padres afectados de 22911.2DS

— Testeo genético-molecular. Mediante FISH, MLPA, cariotipo

molecular. Amniocentesis (15-18 sem) o cordocentesis (desde la
sem 12).

— Evaluacion US de nivel secundario. Entre las 18-22 semanas/
Ecocardiografia.



DIAGNOSTICO PRENATAL

Embarazos de bajo riesgo pero con

sospecha:
« Sospecha US.

— Cardiopatia conotruncal mas una de las siguientes, o dos o
mas de las siguientes

Fisura labio/palatina

 PHA (hernia diafragmatica, fistula traqueoesofagica, estenosis subglotica,
anillos vasculares, membrana laringeay fisura LP)

« Anomalias renales (37%)

* Pie bot, polidactilia (15%)

* Hernia umbilical o inguinal

* Craneosinostosis, polimicrogiria

Driscoll 2001



DIAGNOSTICO PRENATAL

« Derivacion a nivel secundario

- US/ Medicion del timo (relacion
timo/torax)/ Ecocardiografia.

- Kit de screening?

- Confirmacion diagnostica = Testeo
genético-molecular.

Volpe et al. 2003, Espinel et al 2011



DIAGNOSTIVO PRENATAL

» Kit de screening mediante DNA libre
fetal.

Desde la 9-10 semana.

Resultados en 5-7 dias.

Sensibilidad mayor al 90%, especificidad mayor al 99%
USA: PANORAMAR, MATERNIT21® PLUS
Recomendacion de los lab. > A todas las embarazadas
En Chile: verifi — harmony. No ofrecen este estudio.
Alto costo

De ser (+), requiere confirmacion mediante testeo
genetico molecular. Cordo/amnio.



DIAGNOSTICO PRENATAL

 Trisomia 21 (sindrome de Down)
 Trisomia 18 (sindrome de Edwards)
 Trisomia 13 (sindrome de Patau)
« Sindrome de Turner (monosomia X)

e Trisomias de los cromosomas sexuales PANORAMAR
 Triploidias MATERNIT21®
- Delecion 22q11.2 (DiGeorge) PLUS

 Angelman

« Delecion 15q (Prader-Willi)
 Delecion 5p (Cri-du-Chat)
 Delecion 1p36



CONSEJERIA GENETICA

Recomendado en:
1.- Historia familiar, miembro con delecién confirmada.

— Padres.
« Mas del 90% tiene una delecion de novo de 22g11.2
» Alrededor del 10% ha heredado la delecion de uno de los padres
« Recomendaciones : FISH o MLPA alos padres.

— Hermanos del afectado

« El riesgo paralos hermanos depende de la condicion de los
padres.

« Silos padres tienen estudios normales, el riesgo para los
hermanos es baja, pero mayor que la de la poblacion general
porque los padres podrian presentar mosaicismo germinal o
mosaicismo somatico de bajo nivel.

* Siuno de los padres tiene 22q11.2DS, el riesgo para cada hermano
es del 50%.

McDonald-McGinn et al 2001, Bassett et al 2011].



CONSEJERIA GENETICA

— Descendencia de un individuo.

« La descendenciade los individuos con 22g11.2DS tiene una
probabilidad del 50% de heredar el sindrome de deleciéon 22q11.2.

— Otros miembros de la familia del afectado.

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

2.- Embarazos con diagndstico prenatal ecografico que
sugiere el sindrome.



TRATAMIENTO

 Manejo prenatal.

— Confirmacion diagnostica permite
consejeria genetica, preparacion
psicoldgica, educacion y planificacion
del manejo postnatal.

 Manejo postnatal.

— Tratamiento multidisciplinario segun
manifestaciones.



TRATAMIENTO

* Seguimiento

Monitoreo de calcemia: cada tres a seis meses el primer ailo y cada
uno a dos afios a partir de entonces. También en el prey
postoperatorio, y regularmente durante el embarazo

Estudio tiroideo anual

Reevaluacion inmunoldgica entre los nueve afios y 12 meses y antes
de cualquier vacunacion con virus Vvivos.

Hemograma completo anual

Evaluacion oftalmoldgica anual

Evaluacion audiologica en lainfancia y antes de la etapa escolar.
La vigilancia traumatoldgica para evitar escoliosis

Atencion dental de rutina. Hipoplasia del esmalte / aumento de la
incidencia de la caries

Evaluaciones regulares del desarrollo psicomotor , deteccidon de
problemas de aprendizaje.

Bassett et al 2011
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