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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de DiGeorge o velocardiofacial es una variante rara, que
corresponde con una delecion en el cromosoma 22 en el segmento 22qll. Este
sindrome puede incluir anomalias faciales, cardiopatias congénitas, hipoplasia timica,
hipoparatiroidismo y trastornos renales, inmunoldgicos y psiquiatricos. Desde el punto
de vista inmunolégico, el espectro de la enfermedad abarca desde la forma mas
habitual con disminucion de leve a moderada de linfocitos T circulantes. Muchos
pacientes pueden llegar a la edad adulta requiriendo atencion médica y seguimiento de

por vida.
Objetivo: describir las caracteristicas del Sindrome de DiGeorge.

Método: se realiz6 una busqueda de informacién en las bases de dato Scopus,

SciELO, PubMed, Lilacs, AmeliCA y Redib. Se seleccionaron 28 referencias.

Desarrollo: al encontrar un paciente sugerente de Sindrome de DiGeorge hay que
realizar: un estudio analitico e inmunolégico, ecografia abdominal para descartar
alteraciones renales, ecocardiografia y estudios de hibridacion in situ fluorescentes
(FISH). Ademas los procedimientos para diagnosticar el sindrome de DiGeorge pueden
incluir analisis de sangre y exdmenes para detectar problemas del sistema

inmunolégico como radiografias.

Conclusiones: es de gran importancia prestar un oportuno tratamiento a esta
enfermedad desde sus inicios. El manejo optimo de los pacientes con sindrome de

DiGeorge requiere la minuciosa atencién de puntos importantes en el cuidado de estos,
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incluyendo el tratamiento inmediato, la prevencion de complicaciones metabdlicas o

infecciosas, asi como un apoyo constante de la familia.

Palabras clave: Sindrome de DiGeorge; Sindrome Velocardiofacial; Inmunidad; Timo
INTRODUCCION

Las glandulas paratiroides son esenciales para la vida, pues desempefian un papel
central en el metabolismo del calcio. Su pequefio tamafo (entre 3 y 7 mm) no va en
proporcibn con su importante funcion en la homeostasis. Constituyen el pilar
fundamental del metabolismo fosfocalcico y contribuyen, junto con la vitamina D, a una

dinamica compleja en la que intervienen el rifién, el hueso y el tubo digestivo * 2

El timo es una glandula que se localiza en el torax, caudal al tiroides, dorsal al esternon
y ventral al corazon y los grandes vasos, que desempefia un importante papel en el
desarrollo de la inmunidad mediada por células. La eliminacion de este érgano meses
antes del nacimiento puede evitar el desarrollo de toda inmunidad celular, lo cual
provoca un serio deterioro de las defensas inmunolégicas que como es bien conocido

dependen de los linfocitos T derivados del timo.3

El sindrome de DiGeorge, también conocido como sindrome miocardico o sindrome de
delecion 22q11.2, es un trastorno caracterizado clinicamente por la triada clasica de
cardiopatia congénita y enfermedad endocrina con hipocalcemia e inmunodeficiencia
primaria debido a aplasia o hipoplasia de las glandulas paratiroides y el timo. La
ausencia congénita de timo y glandula paratiroides, fue descrita en 1968, por el Dr.
Angelo M. DiGeorge, pediatra y endocrino estadounidense. Mas tarde, se afadieron a
este fenotipo las anomalias cardiacas, y el sindrome fue llamado “Sindrome de
DiGeorge“(SDG). Antes de ser descrita por este cientifico las manifestaciones eran

conocidas como sindrome cardiofacial®.

El término “sindrome de delecion 22911.2” incluye una serie de términos que

anteriormente se pensaba que eran condiciones separadas, como el sindrome de
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DiGeorge, el sindrome velocardiofacial y otros trastornos que tienen la misma etiologia

y genética, aunque sus caracteristicas pueden diferir ligeramente.

Los problemas de salud comunmente asociados con el sindrome de delecion
cromosOmica 22g11.2 incluyen anomalias cardiacas, deterioro de la funcion del sistema
inmunitario, paladar hendido, complicaciones relacionadas con niveles bajos de calcio
en la sangre y retraso en el desarrollo con problemas emocionales y de

comportamiento.®

Rodriguez M.%et al, expreso que el SDG, puede afectar a muchos 6rganos y sistemas,
dando lugar a alteraciones cardiacas, anomalias palatinas, dismorfias faciales,
alteraciones en el desarrollo psicosocial, dificultades en el aprendizaje, etc., siendo las
mas caracteristicas la inmunodeficiencia por déficit de células T y la hipocalcemia,
aunque presentando una importante heterogeneidad clinica. Se consideraba, que este
amplio espectro fenotipico, constituia diferentes entidades clinicas (sindrome de
DiGeorge, sindrome velocardiofacial, sindrome cardiofacial) pero actualmente se sabe,

gue son etiologicamente idénticas y son denominadas como DS 22q11.2.

La delecion antes mencionada provoca un defecto incompleto en el desarrollo del arco
bronquial, que se manifiesta en forma de hipoparatiroidismo, hipoplasia del timo con
inmunodeficiencia, cardiopatias conotroncales, asociada a cambios en la cara y los
rifones, trastornos mentales. Presenta una incidencia de 1 de 2,000 a 4,000 nacidos
vivos, con presentacion en un 96% de los casos; teniendo caracter autosémico
dominante, es una rara alteracion, que en el 90% de los casos corresponde a una
microdelecion del brazo largo (q) del cromosoma 22 en la porcion 11.2, mientras que en
el 10% restante puede originarse por otras deleciones o mutaciones puntuales,
sugiriendo una heterogenicidad genética y la existencia de otros que determinan el

mismo fenotipo’.

A pesar de que existen varios informes sobre esta enfermedad no se conocen
publicaciones que sinteticen todo lo conocido sobre esta en estos ultimos 5 afios. Por lo

gue nos lleva preguntarnos: ¢,En qué consiste el sindrome de DiGeorge?, ¢ Cuales son
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sus signos y sintomas?, ¢Qué tratamiento presentan los pacientes con este trastorno?
El presente trabajo tiene como objetivo describir las caracteristicas del Sindrome de
DiGeorge.

METODO

Se realizé una revision narrativa mediante los articulos recuperados en las bases de
dato Scopus, SciELO, PubMed, Lilacs, BASE y Redib en el periodo comprendido entre
abril de 2022 y agosto de 2022. Se emplearon filtros para la seleccion de articulos en
los idiomas inglés y espafiol; asi como articulos publicados en el periodo 2018 a 2022.
Se emplearon los términos “Historia del Sindrome de DiGeorge”, “Sindrome de
DiGeorge”, “Signos y sintomas del Sindrome de DiGeorge”, “Sindrome de DiGeorge
desde la Inmunologia”, asi como sus traducciones al inglés. Se seleccionaron las 28

referencias que cumplieron los criterios de valides
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DESARROLLO

Las estructuras embrionarias asociadas con el sindrome de DiGeorge son
principalmente los arcos tercero y cuarto y los sacos faringeos. Hacia el dia 23 del
desarrollo embrionario se produce la fusion de los pliegues neurales, distinguiéndose
tres estructuras: el ectodermo superficial, el tubo neural y la cresta neural. Estas células
de la cresta neural migran desde las regiones anterior, posterior y cerebral hacia los
nucleos faringeos. Los arcos y las facetas son necesarios para formar estas
estructuras. Los defectos en el Sindrome de DiGeorge son causados por una mala
migracion de las células de la cresta neural, lo que contribuye no solo a los cambios
cardiacos, sino también a defectos en la formacion del timo y las glandulas

paratiroides.®

Una delecion en la regidn 22qll1.2 afecta la carga genética de unos 40-60 genes
cuando faltan 3 Mb y de aproximadamente 30 genes cuando esta es de 1,5m Mb.5-7.
La delecibn mas comun de 3Mb, descrita en el 85-90% de los individuos, se extiende
desde la LCR-A a LCR-D e incluye TBX1, un gen responsable de las caracteristicas
comunmente asociadas con malformaciones cardiacas, aplasia o hipoplasia del timo y

las glandulas paratiroides, y otros defectos de SDG.® 1°

El sindrome de DiGeorge se caracteriza por hipoplasia o aplasia de las glandulas
paratiroides, lo que provoca hipocalcemia en los recién nacidos (apareciendo como

tetraplejia), asi como hipoplasia/aplasia del timo, que provoca hipocalcemia. . También
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son comunes una variedad de malformaciones cardiacas que afectan principalmente el
gasto cardiaco (tetralogia de Fallot, perturbacion del arco adrtico, persistencia del
tronco arterioso, etc.). Se pueden encontrar caracteristicas fenotipicas faciales
distintivas, como orejas bajas, paladar hendido corto, columna vertebral corta, boca
pequefia, etc. Ademas, en muchos casos, el sindrome se asocia con retrasos
psicosociales, que se manifiestan como retrasos en el aprendizaje e incluso ciertas
enfermedades mentales como la esquizofrenia. Sin embargo, cada paciente con SDG
es unico en su presentacién clinica. El nimero y la gravedad de los sintomas varian,
incluso si son del mismo tipo genético. También varian con la edad, el género, la

exposicién ambiental y los cambios genéticos.!?
Se pueden agrupar las diferentes manifestaciones clinicas en diferentes areas:

Los trastornos inmunolégicos a menudo son el resultado del subdesarrollo de la
glandula timo. A nivel celular, la disfuncion de las células T, tanto numérica como
funcionalmente, es la caracteristica mas comun, ya que la mayoria de los pacientes
tienen recuentos normales de células B y NK. Clinicamente, existe evidencia de una
mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias o gastrointestinales recurrentes.
Debido a la expresion diferencial del defecto genético en este sindrome, los pacientes
pueden presentar un deterioro funcional severo, con resultado de muerte neonatal
temprana, mientras que en otros casos es menos evidente las manifestaciones clinicas
tipicas del sindrome, o tener un deterioro tan leve que es posible que no ser detectado

y diagnosticado hasta la edad adulta.

Las malformaciones vasculares son una de las manifestaciones mas comunes del
sindrome de delecidén 22q11.2, de las cuales el tipo conotroncal es el mas comun. Otras
alteraciones incluyen atrofia pulmonar, estenosis subclavia, origen cervical de la arteria
subclavia y desviacion de los grandes vasos. En algunos casos, las anomalias
conotroncales pueden ir acompafiadas de otras anomalias menos frecuentes, como
una comunicacion interauricular o interventricular, anomalias valvulares como la
estenosis pulmonar y otras anomalias por defectos valvulares como la estenosis

valvular pulmonar y otros.12 1314
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Ademas de presentar las alteraciones mencionadas anteriormente se hace importante
conocer y describir otras que al igual que las demas encontramos con frecuencia en el

SDG tanto en nifilos como en adultos
Aplasia/inmunodeficiencia e inmunodeficiencia del timo

La inmunodeficiencia es secundaria a cambios en el timo que conducen a problemas en
la produccién o el funcionamiento de los linfocitos T. Aparecen poco después del
nacimiento. Sin embargo, la hipoplasia del timo se encuentra con mayor frecuencia, o el
timo no migra a su lugar adecuado en la cavidad toracica, lo que se manifiesta
principalmente en una mayor susceptibilidad a las infecciones, particularmente en las
vias respiratorias superiores y los oidos. . En la mayoria de los individuos se encuentra
mayor susceptibilidad a la infeccion y se autorregula en la edad adulta, la
inmunodeficiencia puede persistir en la edad adulta, existiendo un mayor riesgo de

enfermedad autoimmune.

Enfermedades autoinmunes, estas se producen con una frecuencia mas alta que en
la poblacion general. Algunas de ellas son: artritis reumatoide, hipotiroidismo,

hipertiroidismo, vitiligo, anemia hemolitica.*®
Enfermedades endocrinas

Hipoparatiroidismo: Se produce una hipocalcemia secundaria, que puede ser transitoria,
permanente o recurrente. Esta varia con la edad, corrigiéndose en la mayoria de los
casos con el desarrollo, durante los primeros meses de vida (por la menor necesidad de
hormona paratiroidea), aunque puede reaparecer en la infancia y adolescencia, o
incluso en la edad adulta. Los sintomas de la hipocalcemia pueden variar desde
ataques de temblor y calambres musculares, hasta desmayos e incluso crisis
convulsivas en las formas mas graves, que se dan principalmente en el periodo

neonatal.

Alteraciones tiroideas Existe un riesgo de disfuncion tiroidea (hipotiroidismo e

hipertiroidismo) que a menudo aparece después de los 10 afios de edad. Esto también
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se debe, a que el desarrollo de la glandula tiroides esta determinada en parte por el gen
TBX1. El hipotiroidismo es mas frecuente en estos pacientes, mientras que el

hipertiroidismo es secundario a la enfermedad autoinmune.!®

Malformaciones craneofaciales.

e Malformaciones de la nasofaringe. Son muy frecuentes, aunque lo mas
caracteristico es la presencia de fisura palatina submucosa y paladar hendido o
incluso labio hendido. También se producen otras anomalias, como la Gvula
bilateral, y muchos pacientes presentan una funcion ocular anormal, que es una de
las principales causas de deterioro del habla.

e Las fisuras intervertebrales son estrechas e inclinadas hacia arriba y hacia afuera, a
veces acompafadas de presbicia.

e Las orejas son bajas, pequeias, redondeadas, con lobulos hipoplasicos, pegajosos
0 ausentes.

e Estenosis bucal e hipoplasia mandibular con reintervencion.’- 18

Desarrollo psicomotor y aprendizaje Estos nifios sufren trastornos del desarrollo
mental y motor, que se manifiestan en dificultades de aprendizaje, trastornos cognitivos
tempranos, retraso del lenguaje y dificultades motrices en los primeros afios. Estas

deficiencias se vuelven mas pronunciadas en la edad de la escuela secundaria.

Trastornos psiquiatricos Existe una alta frecuencia de trastornos de ansiedad, en
particular durante el periodo de la infancia y la adolescencia, y de trastornos de estrés y
depresion, especialmente en los adultos. Son particularmente frecuentes en los nifios

los trastornos por déficit de atencién con o sin hiperactividad (TDAH).*®

Trastornos funcionales pediatricos

e Trastornos de la alimentacién y de transito: la mayoria son de origen mixto, como el
reflujo gastroesofagico o la falta de coordinacion e hipotonia de los musculos de la

faringe-laringe. El estrefiimiento puede estar presente.
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e Anomalias musculo-esqueléticas: durante los primeros afios de vida, la hipotonia
suele estar presente. Pueden darse escoliosis tempranas debidas a las
malformaciones vertebrales.

e Trastornos del suefio: asociados a patologias faringeas o a apnea del suefio.

e Trastornos del habla: el desarrollo del lenguaje, presenta un retraso medio de unos
dos afios (se atenua entorno a los 3-5 afos).

Otras manifestaciones de los pacientes con sindrome de DiGeorge son
hiperecogenicidad, oreja prominente con poca organizacion y micrognatia. Otros tipos
menos comunes incluyen asimetria facial, descamacion de la piel, estrias, microtia o
anotia, entre otros. Algunos de estos rasgos se observan mejor en la nifiez y la
adolescencia. En los casos de sospecha clinica o biologica del sindrome, se debe
determinar su base genética. Aunque el 90% de los pacientes con sindrome de
DiGeorge tienen una presentacion esporadica, hasta un 10% de los casos presentan
herencia no paterna, con herencia autosémica dominante, por lo que también se debe

realizar estudio molecular a los padres.?°-??
¢Como diagnosticar el SDG?23 24

Los médicos realizan pruebas para confirmar un diagnostico de sindrome de delecién

22011.2. Esto puede ocurrir:

Antes del nacimiento del bebé. Si una mujer tiene antecedentes familiares de
sindrome de delecion 22ql11.2 o si una prueba prenatal muestra que su bebé en
proceso de desarrollo podria tener un sindrome de delecion 22q11.2, lo mas probable

es que el médico solicite pruebas como las siguientes:
e una ecografia del corazén del bebé (ecocardiograma fetal)
e unaresonancia magnética fetal (RM fetal)

Después del nacimiento del bebé. Si un recién nacido presenta signos de sindrome
de delecion 22q11.2, el médico explorara al bebé y hara preguntas sobre cualquier

afecciébn médica que haya en su familia.
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El médico puede solicitar pruebas como las siguientes:

« Unatomografia computada (TC)

Una resonancia magnética (RM)
« Una ecografia de corazén

e Analisis de la concentracion de calcio y de células que luchan contra las infecciones
en la sangre del bebé

o También mandara pruebas genéticas al bebé, sus hermanos y sus padres

Mas adelante en la vida. Hay algunas personas con el sindrome de delecion 22ql11.2 a
guienes se les diagnostica este sindrome cuando son mayores a través de pruebas

geneéticas.

Alternativamente, este sindrome también se puede diagnosticar mediante la prueba
comunmente utilizada para la delecion 22q11, hibridacion in situ (FISH). Sin embargo,
una FISH negativa no necesariamente descarta el diagndstico, en pacientes con
deleciones mas pequefias o atipicas, lo que en estos casos requiere de otras técnicas
moleculares mas especificas para establecer el diagndstico, como la amplificacion de
sonda multiple dependiente de la ligadura (MLPA) o comparativa. Hibridacion genética
(CGH).25:26

Tratamiento del SDG?’

El tratamiento especifico del sindrome de DiGeorge sera determinado por el
médico, basandose en lo siguiente: la edad, estado general de salud y la historia
médica; qué tan avanzada esta la enfermedad; el tipo de enfermedad; la tolerancia a
determinados medicamentos y 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

aspectos:
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Los defectos cardiacos seran evaluados por un cardidlogo. cirujano plastico y un
terapeuta del habla evaluard un labio leporino y paladar hendido. Los
Gastroenterélogos y los nutricionistas evaluaran las dificultades alimento. Todos los
nifios tendran una evaluacion inmunolégica para controlar los trastornos de células T y
deben evitarse infecciones frecuentes, vacunas de virus vivos. Todos los productos
derivados de la sangre con fines de transfusién (si fueran necesarias) debe ser

irradiado, a menos que sea aprobado por un médico especialista en inmunologia.

Causas clinicas de muerte: Aplasia Timica., Sepsis Generalizada, Shock séptico.?®

CONCLUSIONES

El Sindrome de DiGeorge 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. Es de gran importancia
prestar un oportuno tratamiento a esta enfermedad desde sus inicios. El manejo 6ptimo
de los pacientes con Sindrome de DiGeorge requiere la minuciosa atencion de puntos
importantes en el cuidado, incluidos el tratamiento inmediato o la prevencion de
complicaciones de caracter metabdlico o infeccioso. Otro punto importante es el soporte

psicologico para el paciente y su familia.
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