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RESUMEN:

Se realiz6 una revision bibliografica actualizada sobre el Sindrome de DiGeorge y
de la microdelecion del cromosoma 22, que nos permitira realizar el asesoramiento
genético relacionado con el diagnéstico prenatal y postnatal de esta enfermedad; y
de esta manera confeccionar una hoja con caracter informativo-educativo para lograr
una mayor comprension y andlisis de la situacién por la familia. Ayudara al
diagnéstico temprano de las complicaciones asociadas a este sindrome; para de
esta manera tratarlas o prevenirlas.
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SUMMARY:

An up-to-date bibliographical revision on the Syndrome of DiGeorge and of the
microdelecion of the chromosome 22, that allows to be carried out the genetic advice
related with the prenatal and postnatal diagnosis of this illness; and this way to make
a leaf with informative-educational character to achieve a bigger understanding and
analysis of the situation for the family. This syndrome will help the premature
diagnosis of the correlated complications; Stops this way to treat them or to prevent
them.
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Con los avances alcanzados en la comprensiéon del Genoma Humano y sus
aplicaciones desde el punto de vista cientifico y del conocimiento humano, este
nuevo siglo promete grandes y sorprendentes avances en la Genética Médica. Y
dentro de ella el proceso de Asesoramiento Genético (AG) tiene gran importancia en
la prevencién, comprension y el diagnéstico de las enfermedades genéticas, la
informacion y orientacion a pacientes y familiares para el enfrentamiento y manejo
bioéticamente acertado de las mismas®?

Dentro de las enfermedades genéticas tenemos las cromosomopatias que pueden
ser de numero o estructurales, que incluyen todos los trastornos relacionados con
los cambios visibles al microscopio de luz. Se considera que por lo menos el 7,5%
de todas las concepciones de la especie humana tienen alguna anormalidad
cromosomica, la mayor parte de las cuales se abortan espontaneamente en el ler
trimestre del embarazo, alrededor de un 60% e influyen en el 5% de los abortos del
2do trimestre y en los mortinatos ®)

Las deleciones pueden ser terminales (la pérdida de uno de los extremos del
cromosoma) o intersticiales (que es la ruptura entre dos puntos del cromosoma).
Como el segmento intersticial carece de centromero, se comporta como uno
acrocéntrico y se pierde en las subsiguientes divisiones celulares. Cuando son
deleciones visibles (alrededor de 4000Kpb) contienen muchos genes contigiios y
cuando son en un autosoma generan multiples malformaciones congénitas, retardo
mental, dismorfia y retardo en el crecimiento prenatal y/o postnatal. ¢ * ® Cuando
son muy pequefas, que se encuentran en el limite de resolucion del microscopio de
luz se llaman microdeleciones. Estas ocurren por recombinacion desigual entre
cromosomas homologos o cromatidas hermanas mal alineadas, o por segregacion
anormal de una translocacién o una inversion equilibrada ©

La afeccibn que nos ocupa, el Sindrome de DiGeorge es causada por una
microdelecion del cromosoma 221l se asocia a: Aplasia o hipoplasia del Timo,
hipoparatiroidismo congénito, anomalias faciales y defectos cardiacos congénitos. @
5, 6)

Pero nos preguntamos: ¢ Cémo hacemos el diagndstico clinico de esta enfermedad?
¢ qué se sabe de este tema? ¢Qué caracteristicas presentan los sujetos afectados?
Por lo que nos proyectamos como objetivo realizar una revisiéon bibliogréfica de este
sindrome, para elevar el conocimiento sobre él, sus causas, cuadro clinico,
diagnéstico, tratamiento y complicaciones.

METODO

Se realizé una amplia revisiéon bibliografica sobre el Sindrome de DiGeorge, que
aparece reportada en la literatura nacional e internacional, mediante los buscadores
en Internet: Cubmed, Hinari, Medline, Lilacs y Pubmed. Ademas se revisaron libros y
articulos cientificos en formato impreso de las editoriales McGraw-Hill, Elsevier,
Editorial Ciencias Médicas y Harcourt relacionados con el tema.

DESARROLLO Y DISCUSION

Breve resefia historica:

En el afio 1965 el médico endocrinblogo Angelo DiGeorge detectd que con
frecuencia un grupo particular de caracteristicas clinicas se presentaba junto:




Hipoparatiroidismo, hipoplasia o agenesia del Timo, defectos cardiacos
conotruncales y dismorfia facial ¢ & 78910

En la década del 1980 se desarroll6 una tecnologia capaz de identificar el defecto
cromosomico subyacente en este sindrome, la microdelecion del 22q11, es decir la
microdelecion de la banda 11, del brazo largo del cromosoma 22), que también esta
asociada a otro sindrome clinico muy estudiado, el Sindrome Velocardiofacial." ** 12
Historia Natural de la enfermedad:

La mayoria de los pacientes mueren alrededor del primer mes de vida, la causa mas
comun de la muerte son los defectos cardiovasculares, la segunda causa son las
enfermedades infecciosas producidas por la inmunodeficiencia del Timo y la tercera
causa es relativa a la Hipocalcemia.®

Epidemiologia:

Se estima que la delecibn 22qll se produce en 1 de cada 3000 recién nacidos
vivos, aunque hay algunos autores que plantean que la frecuencia es de 1 en 5000
©.10)) 3 mayoria de estas microdeleciones son episodios nuevos o esporadicos, sin
embargo entre el 10% al 25% de los casos es hereditaria y afecta o pueden afectar a
otros miembros de la familia por lo que corren el riesgo de trasmitirla a sus
descendientes. ®'Y Observandose esta en hijos de padres portadores de una
delecion o de una translocacion balanceada. En estudios realizados se ha
comprobado que si es la madre la portadora de la translocacién, tiene un 10% de
probabilidad de trasmitirla a sus hijos, y si es por la via paterna el riesgo es del 5%.
3.6.12) Esta delecion del 22q11 se encuentra entre el 5y el 10% de los pacientes
portadores de una cardiopatia congénita. “?

Etiologia:

El reconocimiento progresivo de una heterogeneidad etiolégica es muy importante,
la que se subdivide en 2 grandes grupos de pacientes: (" ?

1-Los pacientes portadores de microdelecion 22qll, que son la gran mayoria,
representando entre el 80-90% del total de los casos diagnosticados.

2-Aquellos que podrian deberse a otra causa, que seria capaz de producir un
fenotipo idéntico.

La heterogeneidad etiolégica de la anomalia del DiGeorge, se subdivide en ®2:

1-Anomalias Citogenéticas:

-Delecién 22q11.21-q11.23.

-Delecion 17p.

-Delecion 5p13

-Monosomia 22.

-Duplicacion 8qg22.qter.

-Monosomia 10p13.

2- Sindromes Mendelianos.

-Herencia autosémica dominante:

*Anomalia de DiGeorge aislada.

-Herencia autosGmica recesiva:

*Anomalia de DiGeorge aislada.

*Anomalia de DiGeorge con retraso del crecimiento y muerte fetal.




3- Teratégenos:
-Alcohol.

-Retinoides.

-Diabetes materna.

4- Cuadros de origen desconocidos:

-Asociacion CHARGE.

-Asociacién de arrinencefalia.

-Sindrome de Kallman.

Genética y Fisiopatologia:

La regién cromosomica del DiGeorge, llamada Minima Regién Cromosémica del
DiGeorge, ha sido totalmente clonada y secuenciada, varios de sus genes han sido
mapeados, como el gen UFD1L declarado como el principal gen haploinsuficiente en
estos grupos de sindromes, y el gen CDC45L2 319 producto de los cuales, en
particular el primero, es sugestivo que juegan un importante rol en el desarrollo
craneo facial y cardiaco resultando en el fenotipo afectado, aunque en estudios
realizados se ha comprobado que algunos casos son el resultado de
haploinsuficiencias de otros genes localizados en la regién distal delecionada 3%
Actualmente es aceptado que la inmensa mayoria de estos pacientes se deben a la
microdelecion del 2211 que da un cuadro de anomalia del desarrollo caracterizado
por una haploinsuficiencia de una region gendémica, por delecion de 3 megabases en
esa regidon, que se asocia a una variedad de fenotipos clinicos que incluyen el
Sindrome de DiGeorge. ("®

Esta region contiene genes que juegan un papel importante durante la
embriogénesis en el desarrollo normal de los 6rganos derivados de las 3er y 4ta
bolsas faringeas como son: El Timo, las glandulas Paratiroideas y la estructura
conotroncal del Corazén y entre estos genes se incluyen algunos factores de
trascripcion involucrados con el desarrollo cardiaco ®. Que al estar delecionados
traen por consecuencia una morfogénesis incompleta tratAindose de anomalias que
representan fases incompletas en el desarrollo de estas estructuras que incluye (16).

- Hipoplasias.

- Separacion incompleta.

- Cierre incompleto.

- Tabicacion incompleta.

- Migracion incompleta del mesodermo.

- Rotacién incompleta.

- Resolucién incompleta de la forma inicial.

- Persistencia de la localizacion primitiva.

Alrededor de un 75-90% de los pacientes presentan deleciones de “novo”, pero
existe entre un 25-10% de los casos en que los progenitores son monosémicos para
esa region, por lo tanto estos tienen un 50%(1/2) de probabilidad de tener un hijo(a)
afectado(a), independientemente de cual sea el grado de expresion fenotipica de

esta microdelecion en ellos, siguiendo un patron de herencia autosémica dominante.
3,7,8)

Caracteristicas clinicas:
1-Dismorfia facial:




-Hipertelorismo.

-Fisuras palpebrales cortas.

-Péarpados caidos.

-Anomalias menores de las orejas: pequefias y cuadradas en su parte superior.

-Boca, mentdn y zonas laterales de la punta de la nariz de tamafios reducidos.

-Paladar hendido y/o labio leporino.

-Uvula bifida.

-Fascie de llanto asimétrico.

2-Glandulas Paratiroides ausentes o incompletas que provoca hipocalcemia, la
cual suele presentarse como una tetania neonatal.

3-Timo ausente 0 hipoplasico:

-Inmunodeficiencia por un déficit de células “T” lo que causa susceptibilidad a las
infecciones.

4-Defectos cardiacos congeénitos:

-Tetralogia de Fallot.

-Interrupcion del arco aortico tipo B.

-Arco aértico derecho.

-Comunicacién interventricular.

-Anillos vasculares.

5-Alteraciones funcionales:

-Deficiencia variable del crecimiento.

-Problemas del lenguaje.

-Pérdidas de audicion.

-Deficiencias de alimentacion.

-Trastornos psiquiatricos (esquizofrenia).

6-Otras anomalias:

-Hidronefrosis.

-Rifiones poliquisticos.

-Agenesia renal. &6 789,10
Diagndstico:

Clinico
Con la historia prenatal, los antecedentes patologicos personales y familiares y
examen fisico buscando todos los signos que acompafan a este sindrome,
indicandole una serie de complementarios para detectar las deficiencias en los
organos como son:

-Analisis de sangre para definir problemas del sistema inmunoldgico e
hipocalcemia.

-Rayos X como la resonancia magnética y la tomografia para determinar agenesia o
hipoplasia de los 6rganos.

-Ecocardiograma que evalua las estructuras del Corazon y su funcion.

-Ultrasonido para detectar agenesia renal o rifién poliquistico. @5 7 & 910

Citogenético:
Al identificar las caracteristicas de esta afeccion se debe realizar un andlisis de
sangre periférica para detectar la delecién del 22q11. Realizando el diagnéstico con
la utilizacion de diferentes técnicas, pero la cuantificacion del numero en la region

5



submicroscopica delecionada, que inicialmente se denominé DGCR(region critica del
DiGeorge), se realiza por la técnica de FISH( Fluorescence In Situ Hybridization ), en
preparaciones en células en metafase, demostrando ser hasta el momento la técnica
mas sencilla y sensible, utilizando sondas de DNA que se encuentran en los
extremos de esta region delecionada N25 y R35 y se utilizan también marcadores
internos de la region, el H160b. Detectandose deleciones en toda la region, en un
80% de los casos, la cual puede tener entre 400000 pares de bases(400Kpb) hasta
2 millones de pares de bases(2Mpb) por lo que no se puede excluir que existan
deleciones mas pequefias que los marcadores internos conocidos no pueden
detectar. (7, 8, 15, 16, 17, 18, 19)

El tratamient

Especifico sera determinado basandose en los siguientes aspectos:

-La edad del nifio(a), su estado general de salud y su historia médica.

-En que estadio esta la enfermedad.

-La tolerancia del nifio(a) a determinados medicamentos y procedimientos o
terapias especificas.

-El tipo de enfermedad.

-La expectativa para la evolucién de la enfermedad.

Por lo que el tratamiento dependera de las caracteristicas de cada nifio(a) en
particular y puede incluir lo siguiente. ‘%

-La evaluacion de los defectos cardiacos por cardiologia pues la mayoria necesitan
tratamiento quirdrgico para evitar la muerte o graves complicaciones que llevarian a
esta.

-El cirujano plastico, el maxilofacial y el foniatra evalGan el labio leporino, el paladar
hendido y los problemas del lenguaje.

-Los especialistas gastroenterélogos y del habla evaluaran las dificultades de
alimentacion.

-El inmundlogo haré evaluaciones en todos los casos. Se debe evitar la aplicacién
de vacunas con virus vivos y todos los productos derivados de la sangre para la
realizacion de transfusiones (si fueran necesarias) deberan irradiarse. En casos
graves donde el sistema inmunolégico no funciona se requiere un transplante de
meédula Osea.

-Muchos recién nacidos se beneficiaran de una temprana intervencion que los

ayude a solucionar problemas de fuerza muscular, estimulacion mental y del habla.
1)

o (6:9.10,17, 20)

Pronéstico:

Reservado por las complicaciones que aparecen en los primeros dias de vida, que
suelen provocar la muerte sino se tratan correctamente. %

Los que son un serio problema biopsicosocial pues son defectos severos con
incuestionable repercusion en el individuo, la familia y la sociedad. Por lo que
debemos de conocerlos para de esta manera diagnosticarlo, tratarlos o prevenirlos.
CONCLUSIONES

Esta revisidbn bibliografica nos permitird realizar el asesoramiento genético
relacionado con el diagnostico prenatal y postnatal de esta enfermedad; y de esta
manera confeccionar una hoja con caracter informativo-educativo para lograr una
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mayor comprension y andlisis de la situacion por la familia. Ayudara al diagnostico
temprano de las complicaciones asociadas a este sindrome; para de esta manera
tratarlas o prevenirlas.
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