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RESUMEN

Se presenta lactante femenina de 6m de edad, portadora de sindrome genético con
Aplasia Timica, a la cual se le realizaron estudios inmunoldgicos y cromosdmicos. La
patologia se caracteriza por un espectro de malformaciones, ausencia o poco
desarrollo del timo y las glandulas paratiroides, unido a defectos en el tracto
eferente del corazén y anomalias craneofaciales (sindrome velocardiofacial). El
término sindrome de delecion 22q11.2 describe el problema cromosdémico
subyacente o bien el término sindrome velocardiofacial (velo-cardio-facial
syndrome, VCFS) refiere los principales sistemas del cuerpo. La paciente coincidia
con un Sindrome de DiGeorge por infecciones a repeticién, 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 radioldogica de timo disminuida de tamafio, contribuyendo al
conocimiento y la experiencia para el tratamiento posterior de pacientes con
similares patologias.

Descriptores DeCS: SINDROME DE DIGEORGE

ABSTRACT

It is presented a female newborn at six months of age with a genetic syndrome of
thymic aplasia and she was under immunologic and chromosomal analysis. The
pathology was characterized by a spectrum of disorders, lack or poor development
of the thymus and parathyroid glands with faults in the efferent tract of the heart
and craniofacial anomalies (velo-cardio-facial syndrome VCFS). The term deletion
syndrome describes the subjacent cromosomic problem and the term velo- cardio-
facial syndrome refers to the main systems of the body. The patient coincided with
the DiGeorge syndrome due to recurrent infections phenotypically compatible to the
Agenesia or thymic aplasia, and also compared to other patients according to the
observed bibliography, the calcium values towards the inferior limits and the lower
radiologic image of the thymus, favouring the knowledge and the experience to
increase the treatments of similar pathologies in the future.
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Definiciéon
Sindrome congénito caracterizado por un espectro de malformaciones, incluyendo

la ausencia del timo , (Fig. 1) vy las glandulas paratiroides, ! lo que da lugar a

inmunodeficiencia de células T e hipocalcemia. Otros aspectos son defectos en el

tracto eferente del corazédn y anomalias craneofaciales (sindrome velocardiofacial).
2 La mayoria de los casos resultan de una deleccién del cromosoma 21g11.2 o una
mutacién en el gen TBX1. 2

La historia del sindrome de DiGeorge incluye los siguientes descubrimientos:

A mediados de la década del 60, el médico endocrindlogo Angelo DiGeorge detectd
gue un grupo particular de caracteristicas clinicas con frecuencia se presentaban
juntas. Estas caracteristicas incluian:

Hipoparatiroidismo (glandula paratiroidea hipofuncionante), trastorno que produce
hipocalcemia (bajos niveles de calcio en sangre). 3

Timo hipoplasico (subdesarrollado) o ausencia de timo, trastorno que produce
problemas en el sistema inmunoldgico.

Defectos cardiacos conotroncales (es decir, tetralogia de Fallot, cayado aértico
interrumpido, comunicacién interventricular, anillos vasculares).

Labio leporino y/o paladar hendido.

En la década del 70, el Dr. Robert Shprintzen, patdlogo del habla, describié a un
grupo de pacientes con caracteristicas clinicas similares, # incluyendo labio leporino
y/0 paladar hendido, defectos cardiacos conotroncales, ausencia de timo o timo
hipoplasico e hipocalcemia (en algunos casos). El Dr. Shprintzen llamé a este grupo
de caracteristicas sindrome velocardiofacial, aunque también se conocid como
sindrome de Shprintzen.

En la década del 80, se desarrollé una tecnologia capaz de identificar un defecto
cromosomico subyacente en estos sindromes. Se determind que mas del 90 por
ciento de todos los pacientes que presentaban las caracteristicas de los sindromes
de DiGeorge y Shprintzen (sindrome velocardiofacial) °® tenian una delecion
cromosomica en la regidon 22q11. En otras palabras, se trataba del mismo sindrome
que, al ser descrito por diversos investigadores de diferentes especialidades, habia
recibido varios nombres. En la actualidad, muchos médicos e investigadores utilizan
el término sindrome de delecion 22g11.2 porque el mismo describe el problema
cromosomico subyacente o bien el término sindrome velocardiofacial (velo-cardio-
facial syndrome, VCFS) porque describe los principales sistemas del cuerpo. Sin
embargo, a los efectos del contenido de esta publicacién, lo denominaremos
sindrome de DiGeorge.

Etiopatogenia: el 90 por ciento de los pacientes con las caracteristicas de este

sindrome carecen de una pequefia parte del cromosoma 22 en la regién q11. 210
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Esta region 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 esta
region del cromosoma 22 es mas propensa a ser eliminada, pero se trata de uno de
los defectos cromosdmicos mas frecuentes en los recién nacidos. Se estima que la
delecion 22qg11 se produce en uno de cada 3000 a 4000 recién nacidos vivos. La
mayoria de los casos de delecion 22ql1l son episodios nuevos o esporadicos
(aparecen por casualidad). 19 Sin embargo, en un 10 por ciento 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
autosémico dominante, por lo que cualquier persona que sufra esta delecidn tiene
un 50 por ciento de probabilidades de transmitirla a alguno de sus hijos. 21> Por
esta razon, siempre que se diagnostica una delecion, se ofrece a ambos padres la
oportunidad de realizarse un analisis de sangre para buscar y detectar dicha
delecidon. Aproximadamente un 10 por ciento de las personas que tienen las
caracteristicas del sindrome velocardiofacial (VCFS) no sufren una delecién en la
region q11 del cromosoma 22. %15 Se han asociado otros defectos cromosémicos a
estas caracteristicas, como la diabetes gestacional, el sindrome de alcoholismo fetal

y la exposicion prenatal al Accutane® (un medicamento para el acné quistico).

Caracteristicas:

Dentro de las caracteristicas mas comunes del sindrome de DiGeorge, se pueden
incluir:

Un 69 por ciento de nifios con anormalidades en el paladar (como labio leporino y/o
paladar hendido). ¢ Un 30 por ciento con dificultades de alimentaciéon. Un 80 por
ciento con defectos cardiacos conotroncales (es decir, tetralogia de Fallot, cayado
aortico interrumpido, comunicacion interventricular, anillos vasculares). 7 Un 40
por ciento con pérdida de la audicién o exdmenes de oido anormales. Un 30 por
ciento con anomalias genitourinarias (ausencia o malformaciéon renal). Un 60 por
ciento con hipocalcemia (bajos niveles de calcio en la sangre). Un 40 por ciento con
retardo mental (generalmente de minimo a leve). 820 Cocientes de inteligencia
(IQ) que generalmente se encuentran en un rango de 70 a 90. Un 70 por ciento con
disfunciones inmunoldgicas graves (el sistema inmunolégico no funciona
correctamente debido a linfocitos T anormales, provocando frecuentes infecciones).
11-20

Las caracteristicas faciales pueden incluir:

Orejas pequefias y cuadradas en la parte superior, parpados caidos, labio leporino
y/o paladar hendido, facies de llanto asimétricas, boca, menton y zonas laterales de

la punta de nariz de tamafio reducido, pdmulos prominentes, (Fig.2). Los sintomas



del sindrome de DiGeorge pueden parecerse a los de otros trastornos o problemas

médicos. 21-23

Cuadro Clinico

Se presenta el caso de lactante L. A. L. femenina de 6m de edad, raza blanca,
procedencia urbana, producto de parto eutdcico pretérmino (36s), buen peso al
nacer (5,8lbr), portadora de un sindrome genético con Aplasia Timica, a la cual se
le realizaron estudios inmunoldgicos y cromosémicos en Ciudad Habana sin
concluir, se afiade historia de 2 ingresos en el Hospital Pediatrico Docente “General
Luis Milanés de Bayamo, Granma, (Fig.3).

Primer ingreso: a los dos meses de edad en cuidados intermedios con el diagndstico
de Dermatitis, Malnutricion, Reflujo Gastro -esofagico, Anemia y edemas por
hipoproteinemia donde permanece por 24 horas aproximadamente. Es trasladada a
la UCIP por riesgo biolégico 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
Tamifld, ademas de Glébulos. Fue valorada por Nutricion e Inmunologia y esta
ultima especialidad planteé 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 seglin lo observado en la
bibliografia, valores de calcio hacia los limites inferiores e imagen radioldogica 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 y cardiovascular
cumpliéndose tratamiento con (Vanmicina, Ciprofloxacino y Anfotericin B), Plasma,
Vit K, Inotrdpicos, Captopril. Se indican complementarios inmunoldgicos para
confirmar diagnostico de Aplasia Timica. Permanece en UCIM hasta traslado al
Hospital “Juan Manuel Marquez” de Ciudad de la Habana para confirmar el
diagnostico del Sindrome de Di George que se corresponde con una de las
Inmunodeficiencias primarias. Es internada durante un mes aproximadamente en la
sala de Misceldneas del Hospital “Juan Manuel Marquez” para confirmar el
diagndstico, realizandole multiples  complementarios inmunoldgicos vy
cromosomicos.

Ademas de la historia prenatal, los antecedentes médicos y familiares completos y

un examen fisico, los procedimientos para diagnosticar el sindrome de DiGeorge



pueden incluir analisis de sangre y examenes para detectar problemas del sistema
inmunoldgico. Radiografias: examen de diagndstico que utiliza rayos invisibles de
energia electromagnética para producir imagenes de los tejidos internos, los huesos
y los dérganos en una placa radiografica. 2* Ecocardiografia: procedimiento que
evalla la estructura y la funcién del corazén por medio de la utilizacion de ondas
sonoras, grabandolas en un sensor electronico que produce una imagen en
movimiento del corazdn y las valvulas cardiacas. 2> Estudios de hibridizacion in situ
fluorescente (fluorescent in situ hybridization, FISH) - generalmente, al identificarse
caracteristicas de defectos cardiacos conotroncales, 2427 labio leporino y/o paladar
hendido, otras caracteristicas faciales, hipocalcemia y ausencia de timo, se pide un
analisis de sangre para detectar una delecién en la regién gq11 del cromosoma 22.
28-30 E| examen FISH esta especialmente disefiado para detectar pequefios grupos
de genes eliminados.

La paciente de este trabajo posteriormente de vuelta a Bayamo es evaluada en
consulta de puericultura, remitiéndola al hospital “General Luis Milanés” por su
pediatra comprobando al examen fisico: palidez cutaneo-mucosa, ademas
incremento de la dificultad respiratoria asociada a quejido, escasa tos vy
somnolencia, ingresandose directo en la UTIP con los diagndsticos: Aplasia timica,
sepsis, desnutricion severa, sospecha de infeccion por el virus AHIN1 y candidiasis
inguinal. Se inicia tratamiento con antibidticos y por segunda ocasion Tamifld. 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 y tejido, se realiza gasometria con resultados normales y Rx
de térax sin alteraciones pleuropulmonares, se decide suspender via oral y
mantener observacién estricta, interpretando el estadio final de su enfermedad.

El tratamiento especifico del sindrome de Di George serd determinado por el
médico de su hijo basandose en lo siguiente: la edad de su hijo, su estado general
de salud y su historia médica; qué tan avanzada estd la enfermedad; el tipo de
enfermedad; la tolerancia de su hijo a determinados medicamentos vy
procedimientos o a terapias especificas; sus expectativas para la evolucion de la
enfermedad.

El tratamiento también dependera de las caracteristicas especificas de cada nifio en

particular y puede incluir lo siguiente:



Los defectos cardiacos seran evaluados por un cardiélogo. Un cirujano plastico y un
patologo del habla evaluaran el labio leporino y el paladar hendido. Los
especialistas gastrointestinales y del habla evaluaran las dificultades de
alimentacién. Se realizardn evaluaciones inmunolédgicas en todos los nifios que
padezcan esta delecién. Para controlar el trastorno de los linfocitos T y las
infecciones recurrentes, se debe evitar la aplicacion de vacunas con virus vivos y
todos los productos derivados de la sangre, para la realizacién de transfusiones (si
fueran necesarias) deberan irradiarse, a menos que los mismos sean aprobados por
un médico especialista en inmunologia. 3!

En la lactante que se presenta evolutivamente se fueron instalando disfunciones de
organos (digestivo, cardiovascular y respiratorio). Sufri6 un primer Paro
Cardiorespiratorio saliendo del mismo por lo que se acoplada nuevamente a
Ventilacion Artificial Mecanica y posteriormente tras un segundo paro no se
recupera a pesar de las medidas de reanimacidn cerebro-cardiopulmonar avanzada,
falleciendo a los 6 meses de edad segun lo que se recoge en la literatura
internacional. 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) Desnutricidn Proteico Energética.

Conclusiones: El sindrome de Di George es un trastorno genético con cuadros
variables presentes en cada persona que lo padece. Sin embargo, 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.

Perspectivas a largo plazo para los nifos con sindrome DiGeorge:

Un porcentaje de nifios con defectos cardiacos y problemas graves del sistema
inmunolégico no sobrevirdn el primer afio de vida. Sin embargo, aplicando el
tratamiento adecuado para los defectos cardiacos, los trastornos del sistema
inmunolégico y otros problemas de salud, la gran mayoria de nifios con delecién
22q11.2 sobreviviran y podran desarrollarse. Generalmente, estos nifios
necesitaran ayuda extra en el periodo escolar y un cuidado a largo plazo para sus

necesidades individuales.



Figuras:

Fig.1 Timo. Organo Central de Respuesta Inmune.
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Fig. 3. Foto de la lactante L.A.L
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