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Descriptores DeCS: sindrome de DiGeorge
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Sefior Editor:

El sindrome de DiGeorge (Inmunodeficiencia con hipoparatiroidismo), se caracteriza por aplasia
congénita o hipoplasia del timo, linfopenia a expensas de las células T con ausencia de su funcion
en la sangre periférica, funcion variable de anticuerpos, facies anormal (baja implantacién de las
orejas, “boca de pescado”, hipertelorismo, I6bulos auriculares con muescas, micrognatia, sesgo
antimongoloide de los ojos) cardiopatia congénita e inmunodeficiencia celular’. Pueden existir
anormalidades renales asociadas Uvula bifida y atresia esofégicaz. Durante la sexta a octava
semanas de vida intrauterina, el timo y las glandulas paratiroides se desarrollan de la evaginacion
epitelial de la tercera y cuarta bolsas faringeas. Es probable que el sindrome se presente como
resultado de la interferencia del desarrollo embrionario normal, aproximadamente a las doce
semanas de gestacion. En tales pacientes el timo no falta, pero se halla en una localizacién
anormal o es extremadamente pequefo, aunque su aspecto histico es normal. Es posible que
estos pacientes presenten un sindrome (parcial) de DiGeorge, en el cual la hipertrofia del timo
puede llevarse a cabo con el desarrollo subsiguiente de la inmunidad normal. Observaciones
familiares sugieren la existencia de una forma hereditaria; se han descrito algunas anomalias que
afectan sobre todo al cromosoma 22. Se ha sugerido un patrén de herencia de mutaciones
autosémicas dominantes™®. Otros autores plantean que se debe a cambios en el cromosoma y se
basan en los hallazgos de translocaciones y deleciones presentes en los enfermos de familias
relacionadas®. Se sugiere la obligatoriedad del estudio citogenético de aquellos cuadros que
clinicamente correspondan a distintos grados de este sindrome”.

Presentacion del paciente:
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Paciente femenina de 11 meses, nacida de parto por cesarea (34,4 semanas, peso: 1150 g y
Apgar 4,7), precedido de embarazo normal hasta las 20 semanas, donde se evidencia un signo de
menos. No tuvo lactancia materna. A los tres dias de nacida presentd sepsis severa por
Klebsiella pneumoniae. A los 30 dias se diagnostica un soplo sistélico, y se define al diagnéstico
como una persistencia del conducto arterioso (PCA) y comunicacion interventricular (CIV) sin
repercusion hemodindmica. A los 60 dias egresa, y al mes presenta un segundo cuadro de
neumonia e infecciones respiratorias frecuentes hasta los 10 meses, cuando es interconsultada
por inmunologia. Tiene el antecedente del padre, que presenta patrén facial dismérfico.

Caracteristicas clinicas:

El signo mas frecuente de los pacientes en las primeras 24 horas, es la hipocalcemia resistente al
tratamiento'. La cardiopatia es muy diversa: se han descrito defectos del tabique (CIA e
interventricular), PCA y tronco arterioso, estenosis de la arteria pulmonar, transposicion de los
grandes vasos, tetralogia de Fallot, y arteria subclavia aberrante. El tercer elemento de la triada
es la inmunodeficiencia. En las formas completas existe una linfopenia profunda; el estudio de las
subpoblaciones linfocitarias muestra casi ausencia de linfocitos T y aumento relativo de los B, las
funciones celulares estan muy perturbadas, mientras que las humorales son variables, las
inmunoglobulinas pueden ser normales o estar disminuidas®. Los pacientes que sobreviven el
periodo neonatal presentan infeccién crénica o recurrente con agentes bacterianos, hongos y
protozoarios. Pueden presentar neumonias, infeccién cronica de las mucosas por candidas,
diarreas e incapacidad para crecer. Ocasionalmente ocurre la mejoria espontdnea de la
inmunidad celular. Se considera que estos pacientes tienen la variante “parcial” del sindrome,
pero se desconoce la razén de tal mejoria. Los pacientes con hipocalcemia y cardiopatia
congénita, con facies caracteristica 0 no y con la inmunidad de células T normales, pueden
presentar posteriormente deficiencias graves de células T

Diagnéstico inmunolégico:

Por lo general, la cuenta total de linfocitos es baja (menor de 1200 células/ul) pero puede estar
normal o elevada®. En ausencia de estrés, una radiografia lateral de mediastino revela la ausencia
de sombra timica. Las pruebas de hipersensibilidad cutanea retardada son de poco valor en la
primera infancia. Los linfocitos T estdn muy disminuidos y son incapaces de responder a
estimulos mitogénicos y células alogénicas, la capacidad de formar rosetas esta disminuida. En
algunos pacientes los estudios de la funcion de las células T son variables y van desde cantidades
de células T deprimidas con funcién normal, hasta ausencia total de la inmunidad mediada por
células T. Los anticuerpos pueden estar normales o disminuidos, con bajos niveles de calcio y
elevado valor del fésforo en la sangre; puede existir ausencia de hormonas paratiroidease.

Se realizaron los siguientes examenes complementarios:

Examenes Resultados Rangos normales

1. Hemogramas con diferenciales:

HB: (g/l) 12: 9,9y 10,2 11,5-14,5
Anisocitosis e hipocremia
Diferencial:

Leucocitos: 12,0; 9,1y 9,8 x 10/ 5-10 x 10%/I
Segmentados: 0,50; 0,19y 0,21 55-65 %
Linfocitos: 0,40; 0,85y 0,72 % 25-40 %
Eosindfilos: 0,6;0,4y0,2% 0-1%
Monocitos: 0,4;0,1y0,5% 3-8 %

2. Calcio (mmol/l) 1,8;1,99;2,06 y2,1 2,25-2,74
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3. Fosforo (mmol/l) 0,47,1,81y1,8 0,6-1,6
4. Electroforesis de Primera Segunda
proteinas
PT 67,0 g/l 64,0 g/l 60-80 g/l
Albumina: 40,9 g/l 38,4 g/l 32-50 g/l
Alfa 1: 2,7 gl 1,9 g/l 2-4 gl
Alfa 2: 6,7 g/l 5,8 g/l 5-9 g/l
Beta: 6,7 g/l 7,7 gll 6-11 g/l
Gamma: 10,3 g/l 10,2 g/l 7-16 g/l
5.Cuantificacion de inmunoglobulinas
IgG 7,39/l 10,75 g/l
IgM 3,89/ 0,42-0,80 g/l
IgA: 1,2 g/l 0,34-1,08 g/l
6. Oligoelementos:
Cu: 58 ug/dl. Hasta 85 pg/dl
Zn: 199ug/dl. Hasta 120 ug/dl
Mg: 1,7 mg/dl Hasta 2,2 mg/I|
7. Subpoblaciones Primer Segundo
linfocitarias: estudio estudio
cDs3. 0% 40 % 61-69 %
cb4: 0% 0% 36-52 %
CD8: 38 % 42 % 25-33 %
8. Inmunocomplejos 0,030 Hasta 0,040

circulantes:

9. Estudio imagenolégico: Rayos X vista AP: Signos de hiperaereacion, infiltrado inflamatorio
peribronquial que toma hilios y cuernos inferiores. A pesar del proceso inflamatorio bilateral,
no se observa sombra timica y se comprueba mediastino muy estrecho. TAC de timo: se
observa hipodensidad en espacio retrosternal, dado por presencia de timo, lateralizacion de
la trdquea y 6rganos del mediastino.

10. Cariotipo en sangre periférica: Muestra cromosomas prometafasicos de 850 bandas con
resultados 46, XX en 30 metafases analizadas. No puededestacarse la existencia de una
delecion intersticial en 22g11 a nivel submicroscépico.

Discusion diagnostica:

Muchos lactantes con cardiopatia congénita grave e insuficiencia cardiaca congestiva subsiguiente
presentan hipocalcemia transitoria; se debe sospechar que estos lactantes tienen el sindrome de
DiGeorge. Cuando se encuentran los rasgos faciales mencionados anteriormente, ademas de
hipocalcemia y cardiopatia, la sospecha es mayor. Los estudios de inmunidad mediada por
células establecen un diagnéstico, excepto en aquellos lactantes con el sindrome de DiGeorge
que han adquirido inmunidad efectiva mediada por células en el transcurso del tiempo. Es
esencial que todos los lactantes con cardiopatia congénita e hipocalcemia sean tratados hasta el
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primer afio de edad. La hipocalcemia asociada al DiGeorge es permanente en la mayoria de los
casos, en contraste con lo observado en la cardiopatia congénita con insuficiencia cardiaca
congestiva. El hipoparatiroidismo congénito, por lo general, no esta asociado con la cardiopatia
congénita’. Los estudios inmunolégicos en enfermos con sindrome de DiGeorge y con
enfermedad por inmunodeficiencia grave combinada, pueden ser idénticos en el periodo neonatal,
La presencia de hipocalcemia, cardiopatia congénita y facies anormal permite hacer la
diferenciacion del sindrome de DiGeorge de la enfermedad por inmunodeficiencia grave
combinada. Los pacientes con sindrome de alcoholismo fetal pueden tener anormalidades
semejantes, faciales y cardiacas, asi como infecciones recurrentes que se asocian a disminucion
de la inmunidad mediada por células’. El sindrome de DiGeorge es una inmunodeficiencia
congénita de rara presentacion. Puede producirse pérdida de la porcién proximal del brazo largo
del cromosoma 22; esta microdelecion es relativa a un gran nimero de malformaciones que se
describen como CATCH 22"; no obstante, se puede encontrar presente en pacientes que padecen
otras malformaciones cardiovasculares como: Interrupcién del arco adrtico, troncus arteriosus y
tetralogia de Fallot, que no presentan los demas sintomas del DiGeorgeg. Quienes padecen este
sindrome tienen gran namero de alteraciones que pueden cursar con grados variables, lo que ha
permitido caracterizar tres formas de manifestacion: completa, parcial y transitoria®. Aunque en la
bibliografia consultada se plantea la coexistencia de anormalidades en la glandula tiroidea y esta
nifla presenta signos como el exoftalmos, no se observaron alteraciones en este rgano que sean
sugestivas de plantear la presencia de hipoparatiroidismolo.

Impresion diagnostica:
Sindrome de DiGeorge (parcial), dado por la ectopia del timo, inmunodeficiencia celular severa,

hipocalcemia, cardiopatia, facies anormal con presencia de orejas de implantacion baja,
hipertelorismo, boca de pescado, craneo en torre, exoftalmos, y micrognatia (Figura).

Figura Obsérvese las caracteristicas faciales propias
del sindrome de DiGeorge.
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