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RESUMEN

E1 Sindrqme de DiGeorge es una inmunodeficiencia congénita caracteri-
zada clinicamente por hipocalcemia, tetania, enfermedad cardiaca con-
génita, facies inusual y aumento de la susceptibilidad a infeccidn.Pa
toldgicamente el sindrome se basa en la ausencia o hipoplasia de timo
Yy glandula paratiroides asi como anormalidades cardiacas o del arco a
drtico. Algunos pacientes muestran completa o parcial inmunodeficien-
cia de c8lulas T y normal o disminuida la inmunidad humoral.

Se hizo una revisidon de un caso clinico de Sindrome de DiGeorge y se-
presenta un caso clinico.

Un niflo de 52 dias de edad fué admitido en la sala de emergencias, -
mostraba irritabiiidad debida a hipocalcemia.

E1 ex@men reveld anormalidades faciales y cardiovasculares, la inves-
tigacidn inmunoldgica reveld hipogamaglobulinemia, deficiencia de cé-
Tulas T , CD4 y CD8 disminuidos con inversion de la relacidn.

La placa de rayos X mostrd cardiomegalia grado 1T y el timo no fué ob
servado.

E1 diagndstico de Sindrome de DiGeorge completo fué basado en las anor

malidades encontradas.

Palabras claves : Sindrome de DiGeorge , inmunodeficiencia.



SUMMARY

DiGeorge’s syndrome is a congenital immunodeficiency characterized cli
nically by hypocalcemic tetany, congenital heart disease, unusual fa -
cies, and increased susceptibility to infection.VPathologically, the -
syndrome is marked by the absence of hipoplasia of the thymus and para
thyroid glands as well as cardiac or aortic arch abnormlities.Most pa-
tients show partial os complete T cell immunodeficiency and normal or-
near-normal B-cell immunity.

A reviwed is made on a clinical case of DiGeorge’s syndrome is presen-

ted.
A 52 days old boy, was admited trough emergency . There was no fami --

lial evidence of alcobelismo or immunodeficiency. He showed irritabili
ty due to hypocalcaemia.

The examination revealed facial and cardiovascular abnormalities and -
the immunological investigation revealed hypogammaglobulinaemia, defi-
ciency of T cell, CD4 and CD8 diminished and with inverted relation.
Chest X ray showed cardiomegaly grade II, and no thymus was seen.

The diagnosis of the complete DiGeorge’s syndrome was based on the ab-

normalities found.

Key words: DiGeorge’s syndrome , immunodefiency .



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

En 1829 Harington reconoci6é por primera vez la asociacién de la ausen-
cia congénita de timo y el desarrollo anormal de la tercera y cuarta -
bolsa faringea. (1)

DiGeorge en 1965 asocia la ausencia de timo con infeccién e hipoparati
roidismo congénito en tres infantes (1,2,3)

Los estudios de Cleveland en 1968 llevan un enfoque sobre la probable-
deficiencia fimica como causante de las anormalidades ; es a princi -
pios de 1969 en que DiGeorge y Lischner describen los estudios inmuno-
l6gicos de un paciente con niveles normales de inmunoglobulinas y au-
sencia de células T , causando gran impacto. (4,5)

Todos estos avances llevaron a Cleveland en 1969 y August en el mismo-
afio a pensar en la restauraci6n de células T con trasplante de timo fe
tal.

_ De 1976 a 1978 DiGeorge,Robinson,Conley y Greenberg terminan la des -~
cripcién del sindrome inicinado estudios para determinar el origen de
tales malformaciones. (7,8,9)

En diversos afios y diversos autores hablan sobre las causas genéticas-
(1980 Back, 981 Chapélle,1982 Kelly, 1984 Greenberg,1988 August),(10)
En 1988 Greenberg y en 1989 Mascarello reportan dos pacientes con sin

drome de DiGeorge y hacen una descripcién de la deleccién en el cromo-



soma 22q11.21 como causante del sfndrome. (11) En 1981 De la Chapelle
y Kelly mencionan la "regién critica del sindrome" en el cariotipo.(11
15,16)

En 1989 Greenberg y Mascarello descubren con el microscopio de alta re
solucién la presencia de la deleccién cromosémica en pacientes con ca-

riotipo aparentemente normal . (9,15)

GENERAL IDADES

Cuando el desarrollo embriolégico normal se ve alterado, las malforma-
ciones que se presentan, estén representando el arco faringeo del cual
se derivan.(1,15) El sindrome de DiGeorge es una forma de disturbio -
del desarrollo embriolégico normal de algunos arcos faringeos (1,16)
Durante la sexta u octava semana de vida embriolfgica, el timo se desa
rrolla como una evaginacién del piso de la 3a y 4a bolsa faringea.Al -
canzando a la 12 semana su diferenciaci6n.(16)

Otras estructuras que estén anormales en este sindrome , se desarro --
l1lan no solo de la 3a y 4a bolsa faringea, por lo que se involucra el-
desarroilo de muchos arcos faringeos y no solo el tercero y el cuarto-
como se menciona. El tipo de anormalidades encontradas en el sindrome-
hace notar el defecto en la embriogénesis ocurrido entre la sexta y oc
tava semana de vida. (1,15,17,18 )

Existen varias teorfas para tratar de explicar el origen de esta falla

en la embriogénesis . Se ha asociado a un sindrome inducido en ratones



recién nacidos de madres que durante la gestacién fueron tratadas con
alcohol. (18,19,20) ‘

En humanos hay reportes en nifios que son hijos de madres con hébitos-
de alcoholismo crénico durante el embarazo.(20)

Desde el punto de vista genético se ha determinado laimportante aso -
ciacién del sindrome con la pérdida de la porcion proximal del brazo-
largo del cromosoma 22 ; se han efectuado estudios moleculares para -
demostrar la pérdida de la secuencia del DNA de dicho cromosoma. Aun-
que el sindrome de DiGeorge es etiol6gicamente heterogéneo, hay una -
fuerte evidencia de sus alteraciones genéticas. (15,16,21)
Aproximadamente del 10 al 15% de los casos estén asociados con un des
balance cromosémico y de éstos un gran n@mero se relaciona con la por
cién proximal del brazo largo del cromosoma 22, denominéndola "regibn
critica a la linea 22qi1 .- Algunos pacientes con cariotipo aparente -
mente normal en realidad tienen un deterioro intersticial submicrosco
pico. (18,20,21) El deterioro intersticial de 22q11 es dificil de de
tectar a causa de lo pequefio que es el cromosoma 22 y su apariencia -
negativa en las bandas G . A pesar de estas dificultades existen dos-
reportes con el anélisis del cromosoma con técnicas de alta resolu -
cién, que han permitido detectar la deleccién intersticial.(20,21)
Otra teorfa sugiere la presencia de sustancias humorales deficientes-
asociadas a las alteraciones de la maduracién linfocitarias (las que~

responden a la timosina y las que no responden a la timosina ).(22)



Las alteraciones fenotipicas son variables y generalmente se encuen

tran en grupos : faciales, cardiacas, timicas, paratiroides e inmu-

nol6gicas. (23,24)

Las malformaciones faciales son : hipertelorismo, surco antimongoloi
de en ojos, implantacibn baja de orejas con helix pequefio, microgna-
tia uvula bifida , paladar alto .

- A nivel cardiovascular : lateralizaci6n del arco abrtico, arteria -~
subclavia izquierda aberrante, estenosis infundibular del ventrfculo
izquierdo , tetralogfa de fallot, atresia de la arteria pulmonar y -
comunicaciones anémalas. (21,25)

Las alteraciones de paratiroides se reflejan en la hipocalcemia, hi-
perfosfatemia y disminucidén de la hormona paratiroidea.

Las alteraciones tImicas varian desde la hipoplasia hasta la apla -
sia.

Las alteraciones inmunolbgicas van desde una inmunodeficiencia par -
cial hasta una completa, con o sin alteraciones de las inmunoglobuli
nas.

De acuerdo al tipo de alteraciones que se presenten se puade expre -
sar una forma completa, una forma incompleta y una forma transitoria

del sindrome.



MATERIAL Y METODOS

Fué admitido en el servicio de urgencias , un lactante menor de 52 dfas
de edad, por haber presentado en su domicilio crisis convulsivas tonico
clénicas . El paciente es producto de segunda gesta de una mujer de 31-
afios de edad, con un aborto espontdneo previo y un hombre de 32 afos ,-
ambos sin antecedentes de alccholismo o alguna inmunodeficiencia fami -
liar ; el embarazo cursd con amenaza de aborto en el primer trimestre,-
manejada con reposo ; vulvovaginitis en el 50 mes tratada con ovulos -
de nitrofurantoina , posteriormente normoevolutivo. Fué obtenido por -
cesdrea por ruptura prematura de membranas de 6 horas de evolucibn sin-
trabajo de parto, con un peso de 3,200 Kg y calificado con Apgar 8-9 -
y Silverman Anderson 0-0 .

El exdmen fi§ico al momento de ingreso mostré al paciente conciente, pd

lido, hidratado, hipotermico, con hipertelorismo, hendidura palpebral-

estrecha, pabellones auriculares con implantacién baja, labio y pala -

dar hendido . Silverman Anderson 2 caracterizado por disociacién tora-

co-abdominal y tiros intercosatales bajos, estertores crepitantes en -

regi6n apical izquierda, ruidos cardiacos ritmicos, con frecuencia de-

100 por minuto y adecuada intensidad, soplo holosist6lico grado III --

1V en borde izquierdo del esternon con irradiaci6n a axila , dorso y -

resto del area cardiaca, segundo ruido Gnico; hepatomegalia 2-2-1 en -

lfneas convencionales, genitales hipopldsicos con criptorquidea ; plie



gue simiano en manos.

Los exémehes de laboratorio nostraron anemia (Hb 10.5 g/dl , eritroci-
tos 3,12 g/dl) , leucocitos normales (7600/mm) con un nGmero normal de
linfocitos (2800/mm) y eosin6filos (3.12%). El conteo plaquetario fué-
normal, las protefnas sericas totales y los niveles de gamaglobulina -
estuvieron bajos (protefnas totales 5.5 g/dl , albGmina 73% , alfa 1-
globulina 3.6% , alfa 2 globulina 11.2% , beta globulina 10.4%, gama -
globulina 1.5% ). Los electrolitos sericos revelaron hipocalcemia (5.5
mg/dl), hiperfosfatemia (6.2 mg/dl), sodio (134 mg/di), potasio (3.8 -
mg/dl), glucosa (78 mg/dl), magnesio (2.0 mg/dl ) . Los niveles de pa-
ratormona fueron (o0.03ng/ml), triyodotironina serica (0.95 ng/ml), ti

roxina total (II.0 ng/ml ), tiroxina libre (1.6 ng/ml) .

OTROS ESTUDIOS

Radiografia de ‘torax , electrocardiograma , ecocardiograma y cario-

tipo.

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS

Se determinaron niveles sericos de IgG , IgA e IgE . Se obtuvieron ni-
veles de €3 y C4 ademds de cuantificaci6n de células CD3,CD4 y CD8 .
Las inmunoglobulinas fueron medidas por nefelometria cinética en un Ne
fel6metro ICS Ansalyser II de Beckman.

Los niveles de complemento por Nefelometria de laser .



Para la determinaci6n de linfocitos CD3 , CD4 y CDB se utilizaron anti
cuerpos monoclonales tipo Bhering , empleando inmunofluorescencia indi
recta con isotiocianato de fluoresceina acoplado a anticuerpos de ra -

tén.



RESULTADOS

Las radiografias de torax mostraron cardiomegallia grado 11 , vascula-
ridad aumentada, pediculo estrecho y ausencia de la silueta timica.

El electrocardiograma mostrd ritmo sinusal , eje a 110° , con patron -
rs en precordiales derechas y RS en izquierdas . (Fig. I)
Ecocardiograma bidimencional en el que se observd seno coronario dila
tado , vasos posteriores dilatados , tronco comGn con probable desembo
cadura an6émala parcial a ventriculo izquierdo , amplia comunicacién in
terventricular . l

Cariotipo , en el que utilizaron bandas G para analizar 20 células en-
metafdse y metaféise temprana y observaron un cariotipo masculino de 46
cromosomas (cariograma XY) sin aberraciones estructurales . (Fig.2)
Estudios inmunolégicos : El nlmero de linfocitos circulantes fué nor -
mal , pero el nGmero de CD3 positivo estuvo. disminuido. El porcentaje

de linfocitos CD4 y CD8 estuvo invertido.

Subpoblacion de linfocitos : cbd = 9% qumal: 60% del to
tal

cng = 26% Normal= 45% del to
tal

3 = 3% Normal= 30% del to

tal



La relacién CD4 / CD8 fué de 0.8

Inmunoglobulinas :

Ig6 = 596 UI Normal = 800 - 1800 UI

A = 33 U Normal = 90 - 450 UI

Igh = 70 UI Normal = 60 - 250 UI
Complemento :

C3 = 68 Normal = 55 - 120

¢4 = 18 Normal = 20 - 50

EVOLUCION CLINICA

Después de su ingreso por convulsiones tonico-clfnicas se detectd hipo
cafcemia (la que aunada a sus malformaciones faciales motivaron su es-
tudio) que fué el primer punto de tratamiento , siendo resistente al -
mismo, ya que el gluconato de calcio aplicado, elevd los niveles seri-
cos de calcio, descendiendo estos a niveles més bajos en menos de 24-
horas.

Su evolucién fué térpida ya que la cardiopatfa de la que era portador-

causd su descompensacién hemodindmica, complicada con un cuadro bron



quial grave, llegando a presentar septicemia , se manej6 en la unidad-
de cuidados intensivos , presentando paro cardiorrespiratorio irrever-

sible a las manibras habituales .



DI SCUSIEION

El Sindrome de DiGeorge, como padecimiento de rara presenta-
cién , representa un caso de suma importancia.

A su ingreso el paciente mostraba malformaciones faciales y-
crisis convulsivas por hipocalcemia, de primera intencién es
tas dos caracterf{sticas nos deben hacer sospechar el padeci-
miento e iniciar los estudios pertinentes tendientes a demos
trarlo. En nuestro caso pudimos clasificarlo como un caso de
DiGeorge completo, aunque no pudimos encontrar las alteracio
nes genéticas es posible que tal vez tenga un deterioro sub-
microsc6épico no observable con los medios comunes . Es impor
tante intentar la estimulacién con fitohemaglutinina para va
lorar la respuesta mitégena a la misma . determinar el grado
de alteracién inmunolégica y pensar en las formas de trata --
miento, si corregimos la hipocalcemia y controlamos las in -
fecciones que habitualmente presentan estos pacientes, es po
sible pensar en el trasplante de timo . Se puede efectuar un
trasplante si se obtiene timo de un feto de 10 a 14 semanas-
de gestaci6én,por histerotomfia o de un embarazo tubarico, es-
to bajo condicines esteriles,.debe ser fragmentado y tras --
plantarse dentro de las 2 horas siguientres. Antiguamente se
implant6é en musculo, actualmente se prefiere la via intrape-

ritoneal, utilizando un miliporo de Iiberacién lenta. La evi



dencia de reconstituci6n inmunolégica ocure 4 a 6 dfas des -
pués, se debe hacer un seguimiento cuando menos 6 afios para-
determinar la estabilidad del paciente.

Otras formas de tratamiento que se han ensayado son : culti-
vo de epitelio timico, inyecciones de timosina bovina y o --

tros factores timicos hasta el trasplante de medula osea .
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