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RESUMEN

El sindrome de Di George o velocardiofacial ocurre en 1:4000 nacidos vivos y es una rara altera-
cién que en el 90 % de los casos corresponde a una delecion del cromosoma 22 en la porcion
229g11. Dicho sindrome puede incluir defectos faciales, cardiopatias congénitas, hipoplasia ti-
mica, hipoparatiroidismo, alteraciones renales, inmunolégicas y psiquiatricas. Muchos de estos
pacientes pueden llegar a la edad adulta y precisan de atencién y seguimiento médico toda su
vida.
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ABSTRACT

DiGeorge syndrome

The DiGeorge or velocardiofacial syndrome occurs in 1:4000 live births and is a rare condition
which corresponds to chromosome 22 22q11 deletion in 90% of cases. This syndrome may
include facial defects, congenital heart disease, thymic hyperplasia, hypoparathyroidism and
kidney, immunological and psychiatric disorders. Many of these patients may reach adulthood
and require medical care and supervision throughout their whole lives.
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INTRODUCCION

Presentamos el caso de una paciente con sindrome de Di George diagnos-
ticada en la edad adulta. Se trata de un trastorno genético y congénito con
una prevalencia de 1 por cada 4.000 nacidos vivos debido a una delecion del
brazo corto del cromosoma 22 (22g11), que puede producir hipoparatiroidis-
mo, alteraciones cardiacas e inmunoldgicas, hipoplasia de timo y alteracio-
nes renales y psiquiatricas’?. Algunos pacientes fallecen en la infancia por
complicaciones cardiacas e infecciosas, pero otros pueden llegar a la edad
adulta, incluso sin diagnosticar y tener una esperanza de vida prolongada,
por lo que los médicos de familia y pediatras deberian estar familiarizados
con los sindromes genéticos mas frecuentes y ser capaces de tratar y derivar
ante la sospecha de los mismos.

El diagnéstico precoz es fundamental para poder tratar y prevenir las posi-
bles complicaciones del sindrome.

OBSERVACIONES CLINICAS

Se trata de una paciente de 36 anos que presentaba un retraso mental mo-
derado y brotes psicéticos resistentes al tratamiento. Al ser historiada por
primera vez, ya que procedia de otro centro de salud, presentaba multiples
antecedentes que hicieron sospechar que podria tratarse de un sindrome
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genético, por lo que fue derivada al Servicio de Ge-
nética Clinica de su hospital de referencia.

Nuestra paciente era la tercera hija de padres sa-
nos no consanguineos y tenia un primo hermano
materno con retraso mental no filiado sin cardio-
patia asociada. Naci6 tras un embarazo normal y
un parto eutécico a las 36 semanas de gestacion.
Peso 1.900 gramos al nacer (percentil 25-50) y pre-
cisé ingreso en la unidad neonatal durante 25 dias
por dificultad en la deglucion, ya que presentaba
un paladar blando hendido. Fue intervenida de este
defecto a los 14 meses de vida. A los 9 afios fue
operada de una comunicacion interauricular sin
otras anomalias cardiacas asociadas. Fue inter-
venida, ademas, a los 20 afios de un colesteato-
ma, insuficiencia venosa crénica y un fibroma de
mama. Su desarrollo psicomotor fue lento y tuvo un
rendimiento escolar pobre. No acabd el graduado
escolary le fue concedida una minusvalia del 37 %.

A la exploracién destacaba una obesidad troncu-
lar y unos rasgos faciales particulares (discreta hi-
poplasia malar, hendiduras palpebrales estrechas,
nariz con puente ancho y aspecto tubular y boca
pequena). El paladar estaba integro (corregido), la
Gvula bifida, las orejas eran pequeias con implan-
tacion normal pero presentaban un sobreplega-
miento del hélix. La voz que tenia la paciente era
nasal y el cuello corto. Los dedos de las manos
eran afilados y pequefios.

Ante la sospecha del Sindrome de Di George, se
realizaron en Genética estudios moleculares espe-
cificos, que dieron como resultado una delecion de
3 Mb en la regién cromosoémica 22q11.2, confir-
mandose asi el diagndstico esperado.

Los padres de la paciente fueron sometidos a un
estudio citogenético molecular para descartar la
presencia de reestructuracién en balance de algu-
no de ellos y fue descartado este extremo. Tampo-
€O su primo presento esta alteracion.

Tras el diagnostico, se completd el estudio de la
paciente con una ecografia abdominopélvica, que
resultd ser normal, y con estudio analitico e inmu-
noldgico. Se evidencid un hipotiroidismo subclinico
y un hipoparatiroidismo: TSH 9,5 uUl/ml (0,25-4,94);
T4 normal; PTH 10 pg/ml (12-65); calcio, en el limite
bajo de la normalidad, 8,8 mg/ml (8,8-10,6).

En el estudio inmunolégico presentaba una dismi-
nucién porcentual de los linfocitos CD3 con un au-
mento de los linfocitos Natural Killers. No tenia, por
lo tanto, una linfopenia absoluta.
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La paciente precisé tratamiento psiquiatrico y baja
meédica durante varias semanas por el brote psico-
tico, que finalmente fue controlado. En la actuali-
dad realiza un trabajo remunerado adaptado a sus
capacidades y continGia con sus revisiones perio-
dicas.

COMENTARIOS

Desde que en 1968 el pediatra estadounidendese
Angelo Di George describié dicho sindrome, se han
publicado multiples casos y se conoce que es la
segunda causa de defectos cardiacos congénitos,
después del Sindrome de Down?.

Es también conocido como Sindrome Velocardio-
facial, debido a un defecto incompleto del desa-
rrollo de los arcos braquiales? que puede producir
hipoparatiroidismo con hipocalcemia; hipoplasia
timica con trastorno de la inmunidad celular, lo que
propicia infecciones frecuentes; cardiopatias cono-
troncales y malformaciones faciales, como orejas
pequenas, hendiduras palpebrales pequefias, labio
leporino o paladar hendido; trastornos renales y
trastornos psiquiatricos en relacién con la dopami-
na plasmatica, dependiente de la encima catecol-
O-metiltransferasa (COMT) cuyo gen se localiza en
la region 22g11245,

En 1981, de la Chapelle publicé el defecto congé-
nito concreto subyacente. El 90 % de los casos de
Sindrome de Di George se produce por microde-
lecion (pérdida de una porcién) del brazo corto del
cromosoma 22, region g11. En un 10 % de los ca-
S0s no se encuentra dicha delecion, sugiriendo una
heterogenicidad genética y la existencia de otros
loci que determinan el mismo fenotipo. Ademas, no
existe relacion entre el tamafo de la delecién y la
penetrancia clinica®®.

El Sindrome de Di George ocurre en uno de cada
4.000 nacidos vivos, y el 90 % de los casos son
esporadicos. En un 10 % de las familias con un
caso de Sindrome de Di George existe un origen
hereditario y se comporta de forma autosémica do-
minante, por lo que una persona que padezca el
problema tiene el 50 % de posibilidades de trans-
mitirla a cada uno de sus hijos?%°,

Al encontrar un cuadro clinico sugerente de Sin-
drome de Di George hay que realizar: un estudio
analitico e inmunoldgico, ecografia abdominal para
descartar alteraciones renales, ecocardiografia y
estudios de hibridacion in situ fluorescentes (FISH)
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disenado para detectar pequefios grupos de genes
eliminados en la region 22q11. Los padres de los
nifios afectos han de ser valorados mediante dicha
técnica para descartar que se trate de un problema
transmisible y no esporadico. Un pequefio porcen-
taje de nifios afectados, con grandes deficiencias
inmunoldgicas o cardiacas no sobreviven al primer
ano de vida, pero la mayoria sobrepasan esta edad
y llegaran a adultos, por lo que no es extrafo que
los médicos de familia y pediatras de Atencién Pri-
maria tengamos pacientes con este sindrome sin
diagnosticar.

El diagndstico es importante para poder valorar y
atender adecuadamente sus multiples problemas
y poder prever las complicaciones futuras, poner
tratamiento precoz a las infecciones y detectar
tempranamente los problemas psiquiatricos que
debuten'. Asimismo, es prioritario para el aseso-
ramiento genético.

El seguimiento, acompafiamiento, informacion y
coordinacion de dichos pacientes corresponde al
meédico de familia, ya que con el tiempo precisan
multiples especialistas que atiendan sus necesida-
des médicas y quirurgicas.
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