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Resumen:

El Sindrome de Di George, descrito en 1968, es una condicién congénita que se
manifiesta con hipoparatiroidismo, timo hipoplasico, defectos cardiacos
conotroncales y labio leporino/paladar hendido. Mas del 90% de los casos
presentan una delecidon en el cromosoma 22g11.2, lo que llevé a la unificacidn
con otros términos como el sindrome velocardiofacial. Este estudio evalla las
caracteristicas clinicas y genéticas del sindrome y su diagndstico molecular,
revisando la prevalencia (aproximadamente 1:4000) y métodos diagndsticos
como FISH y MLPA. Se destaca que el 7% de los casos tienen herencia
autosdmica dominante. Las pruebas genéticas son esenciales para el diagndstico,
siendo el MLPA mas especifico que el FISH para detectar deleciones. El Sindrome
de Di George es una patologia compleja que requiere un diagndstico preciso, ya
que la identificacion temprana de las deleciones cromosdmicas es crucial para un

manejo adecuado y la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

INTRODUCCION

La historia del Sindrome de Di George se ha enriquecido con multiples hallazgos
a lo largo del tiempo. En 1968, el pediatra endocrindlogo estadounidense Angelo
Di George identificd un conjunto especifico de manifestaciones clinicas que con
frecuencia ocurrian simultdneamente. Estas incluian hipoparatiroidismo, que
provoca hipocalcemia, timo hipoplasico o ausente, generando deficiencias
inmunoldgicas, defectos cardiacos conotroncales como la tetralogia de Fallot y
anomalias craneofaciales como labio leporino o paladar hendido.

Posteriormente en los afios 70, el Dr. Robert Shprintzen describié un grupo de

pacientes con caracteristicas similares, denominandolo sindrome velocardiofacial,
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gue compartia muchas manifestaciones con el sindrome de Di George. En la
década de los 80, se descubrié que mas del 90% de estos casos tenian una
delecién en la region 22g11 del cromosoma 22, un hallazgo que unificé bajo un
mismo diagndstico estas entidades clinicas antes consideradas distintas.
Actualmente, este trastorno congénito se reconoce por un amplio espectro de
malformaciones, incluyendo la ausencia o hipoplasia del timo y las glandulas
paratiroides, que conllevan inmunodeficiencia de células T e hipocalcemia, junto
con defectos cardiacos y anomalias faciales. La mayoria de los casos se deben a
una delecion en el cromosoma 22q11.2 o mutaciones en el gen TBX1, con una
prevalencia aproximada de 1 en 4000 nacidos vivos. Su herencia es autosdmica
dominante, y aunque la mayoria de los casos son esporadicos, un porcentaje se
transmite de padres a hijos con una probabilidad del 50%®).

El diagndstico molecular se realiza mediante técnicas genéticas como FISH y
MLPA, que permiten detectar deleciones tipicas y pequefias en esta regién
cromosdmica. Este sindrome tiene un impacto significativo en la vida de los
afectados, pudiendo ocasionar complicaciones graves que requieren atencion

multidisciplinaria.

OBJETIVO

Evaluar un caso particular de una paciente portadora del sindrome de Di George
mediante una revisidn actualizada de esta patologia congénita. El analisis se
centrard en las manifestaciones clinicas, el diagndstico molecular y las
implicaciones genéticas del sindrome de delecion 22q11.2, considerando la
heterogeneidad fenotipica y las complicaciones asociadas que afectan multiples

sistemas, incluyendo el inmunoldgico, cardiaco y craneofacial.

RESULTADOS

En el sindrome de Di George el 90% de los pacientes con sus caracteristicas
carecen de una pequeiia parte del cromosoma 22 en la region ql1. Esta regién
abarca cerca de 30 genes individuales y es responsable de defectos del
desarrollo en estructuras especificas de todo el cuerpo. No se sabe por qué dicha
region del cromosoma 22 es mas propensa a ser eliminada, pero se trata de uno
de los defectos cromosémicos mas frecuentes en los recién nacidos. Se estima

gue la deleciéon 22g11 se produce en uno de cada 3000 a 4000 recién nacidos
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vivos. La mayoria de los casos de delecion 22gl11l son episodios nuevos o
esporadicos (aparecen por casualidad). Sin embargo, en un 10% de las familias,
la delecion es hereditaria y afecta o podria afectar a otros miembros de la familia
que corren el riesgo de transmitir esta enfermedad a sus hijos. Este es un gen
autosdmico dominante, por lo que cualquier persona que sufra esta delecion
tiene un 50% de probabilidades de transmitirla a alguno de sus hijos. Por esta
razoén, siempre que se diagnostica una delecion, se ofrece a ambos padres la
oportunidad de realizarse un andlisis de sangre para busqueda y deteccién de
esta anomalia®.

Aproximadamente un 10% de las personas que tienen las caracteristicas del
sindrome velocardiofacial (VCFS) no sufren una deleciéon en la regién ql1 del
cromosoma 22. Se han asociado otros defectos cromosomicos a estas
caracteristicas, como la diabetes gestacional, el sindrome de alcoholismo fetal y
la exposicion prenatal al Accutane® (un medicamento para el acné quistico)®.
Sin embargo, algunos nifios no presentaran todas las caracteristicas del
sindrome y la gravedad de las mismas variara de nifio a nifio. Estas
caracteristicas pueden incluir:

e Un 69% de nifios con anormalidades en el paladar (como labio leporino y/o
paladar hendido).

e Un 30 % con dificultades de alimentacidn.

e Un 80% con defectos cardiacos conotroncales (es decir, tetralogia de Fallot,
cayado aortico interrumpido, comunicacién interventricular, anillos vasculares).

e Un 40% con pérdida de la audicidn o exdmenes de oido anormales.

¢ Un 30% con anomalias genitourinarias (ausencia o malformacién renal).

e Un 60% con hipocalcemia (bajos niveles de calcio en la sangre).

e Un 40% con retardo mental (generalmente de minimo a leve).

e Cocientes de inteligencia (IQ) que generalmente se encuentran en un rango de
70 a 90.

e Un 70% con disfunciones inmunoldgicas graves (el sistema inmunoldgico no
funciona correctamente debido a linfocitos T anormales, provocando frecuentes
infecciones).

Las caracteristicas faciales de los niflos que padecen el sindrome de DiGeorge
pueden incluir orejas pequenas y cuadradas en la parte superior, parpados

caidos, labio leporino y/o paladar hendido, facies de llanto asimétricas, boca,
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mentén y zonas laterales de la punta de nariz de tamano reducido, pémulos
prominentes. Los sintomas del sindrome de DiGeorge pueden parecerse a los de
otros trastornos o problemas médicos®,

Caso Clinico:

Paciente femenina de 6 meses de edad, raza blanca, procedencia urbana,
producto de parto eutécico pretérmino (36 semanas), con buen peso al nacer
(5,8 libras), portadora de un sindrome genético con Aplasia Timica, a la cual se
le realizaron estudios inmunoldgicos y cromosémicos en Ciudad Habana sin
concluir, se afade historia de 2 ingresos en el Hospital Infantil General Luis
Milanés de Bayamo, Granma.

Su primer ingreso fue a los dos meses de edad en cuidados intermedios con el
diagndstico de Dermatitis, Malnutricién, Reflujo Gastroesofagico, Anemia vy
edemas por hipoproteinemia donde permanece por 24 horas aproximadamente.
Posteriormente es trasladada a la UCIP por riesgo bioldgico elevado manteniendo
igual conducta donde se mantiene durante tres dias para trasladarla por mejoria
del cuadro nuevamente a Unidad de Cuidados Intermedios.

Posteriormente es llevada de vuelta a la UCIP por presentar Sepsis Nosocomial
indicando tratamiento con Amikacina, Rocefin y Tamifll, ademas de Gldbulos.
Fue valorada por Nutricion e Inmunologia y esta Ultima especialidad planted
Sindrome de Di George por varias caracteristicas tales como infecciones a
repeticion, fenotipicamente fascie compatible a la de Agenesia o Aplasia timica al
compararse con la de otros pacientes segun lo observado en la bibliografia,
valores de calcio hacia los limites inferiores e imagen radioldgica de timo (Area
timica) disminuida de tamafio.

Se mantienen las sepsis y pasa de nuevo a la UCIP unido a fallo hematoldgico,
malnutricion y agravamiento del complejo Sindrome de Di George, al dia
siguiente Shock séptico combinandose fallo hematoldgico, digestivo vy
cardiovascular cumpliéndose tratamiento con (Vanmicina, Ciprofloxacino y
Anfotericin B), Plasma, Vitamina K, Inotrdépicos. Se indican complementarios
inmunoldgicos para confirmar diagndstico de Aplasia Timica. Permanece en UCIM
hasta traslado al Hospital Juan Manuel Marquez de Ciudad de la Habana para
confirmar el diagnédstico del Sindrome de Di George que se corresponde con una
de las Inmunodeficiencias primarias. Es internada durante un mes

aproximadamente en la sala de Miscelaneas del Hospital Juan Manuel Marquez
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para confirmar el diagnostico, realizandole multiples complementarios
inmunoldgicos y cromosomicos.

La paciente posteriormente de vuelta a Bayamo es evaluada en consulta de
puericultura, remitiéndola al hospital general Luis Milanés por su pediatra por
hallazgos al examen fisico de: palidez cutdneomucosa, incremento de la
dificultad respiratoria asociada a quejido, escasa tos y somnolencia,
ingresandose directo en la UTIP con los diagndsticos: Aplasia Timica, Sepsis,
Desnutricion Severa, sospecha de Infeccién por el virus AHIN1 y Candidiasis
Inguinal. Se inicia tratamiento con Antibidticos y por segunda ocasion Tamiflu.
En el servicio se mantiene sin incremento del peso y con empeoramiento de las
lesiones de piel, apareciendo ademas en mucosa oral. Es valorada también por
dermatologia. Se exacerba el cuadro manifestado por decaimiento e hipotermia,
constatandose hiperpotasemia sintomatica, requiriendo intubaciéon endotraqueal
y apoyo ventilatorio con pardmetros bajos durante 24 horas y apoyo inotrépico.
Al dia siguiente en horas de la noche comienza la distensién abdominal,
incremento de la dificultad respiratoria, se realiza gasometria con resultados
normales y Rx de tdrax sin alteraciones pleuropulmonares, se decide suspender
via oral y mantener observacién estricta, interpretando el estadio final de su
enfermedad.

En la lactante evolutivamente se fueron instalando disfunciones de d&rganos
(digestivo, cardiovascular y respiratorio). Sufri6 un primer Paro
Cardiorrespiratorio saliendo del mismo por lo que fue acoplada nuevamente a
Ventilacion Artificial mecanica y posteriormente después de un segundo paro no
se recupera a pesar de las medidas de Reanimacion cerebro-cardiopulmonar
avanzada, falleciendo a los 6 meses de edad. Causas clinicas de muerte:

1. Aplasia Timica

2. Sepsis Generalizada

3. Shock séptico

Segun resultados de la Necropsia.

a) Shock séptico

b) Aplasia Timica

Otras causas asociadas

a) Desnutricién Proteico Energética
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Discusion:

e El sindrome de Di George es un trastorno genético con cuadros variables
presentes en cada persona que lo padece.

¢ Las condiciones que son comunes del sindrome incluyen determinados defectos
cardiacos, efectos en el aspecto del rostro y ausencia o subdesarrollo del timo y
las glandulas paratiroides.

e Acorde a las perspectivas a largo plazo para los nifios con sindrome DiGeorge
un porcentaje de nifios con defectos cardiacos y problemas graves del sistema
inmunoldgico no sobreviran el primer afio de vida 2%,

e Aplicando el tratamiento adecuado para los defectos cardiacos, los trastornos
del sistema inmunoldgico y otros problemas de salud, la gran mayoria de nifos
con delecidon 22q11.2 sobreviviran y podran desarrollarse.

e Generalmente, estos nifios necesitaran ayuda extra en el periodo escolar y un
cuidado a largo plazo para sus necesidades individuales.

e Las alteraciones en el cromosoma 22 pueden estar ligadas a su vez a mayor
susceptibilidad para la esquizofrenia, asi como, se asocia con la ataxia 10
espinocerebelosa (SCA10) ©.

e Es un sindrome con grandes repercusiones en la vida del nifio que puede dar al

traste con la vida.

Conclusiones:

e El sindrome de Di George es una patologia congénita caracterizada por un
espectro de malformaciones, incluyendo la ausencia del timo y las glandulas
paratiroides, lo que da lugar a inmunodeficiencia de células T e hipocalcemia.

e La mayoria de los casos resultan de una delecciéon del cromosoma 21q11.2 que
presenta una herencia autosdmica dominante.

e Tiene una prevalencia estimada de 1:4000 personas.

¢ Alrededor del 7% de todos los casos de este sindrome son heredados del
padre, teniendo sus descendientes una probabilidad del 50% de heredarla >,

e Aunque la paciente de tan sélo 6 meses de vida recibié un tratamiento
completo y urgente y se le dio un completo seguimiento en todos los niveles de
atencion de los servicios de salud, muchas fueron las complicaciones tanto

propias de la enfermedad como secundarias que llevaron a un terrible desenlace
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qgue culmind en la inminente muerte de la paciente dejando claro que el sindrome

de Di George es un enemigo mortal de la vida.
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Anexos:
Complementarios realizados a la paciente.
Lamina Periférica
Hipocromia ++
Anisocitosis +
Poiquilositocis
Células en pilas de moneda
Bilirrubina
T -16.3 mm/L
D-3.9 mm/L
| -12.4 mm/L
Conteo reticulositos 64 x 10 -3 /L
Coagulograma Completo
TS:1:30° TP C-127
TC:8:.00° P-15°
Plaguetas: 195x10 9/L fibrinégeno:+135ng%
Hemograma Po: 52
Hb: 64 Eo: 03
Hto: 024 Mo: 04
Leucos: 5.12.5x10 9 /L Lo: 71

Eritro 10 mmol /L

Glicemia 4.3mmol/L
Colesterol 1.8 mmol/L

Grupo: o+
Urea: 6.4 mmol/L
Creatinina .31.4mmol/L

Los autores certifican la autenticidad de la autoria declarada, asi como la
originalidad del texto.

No existen conflictos de intereses.



