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Resumen

Lossindromesde DiGeorgey Vel ocardiofacial son entidades
clinicasincluidasen el sindromede del ecién 22q11, laalteracion
gendmicamaésfrecuente encontradaen humanos, 1 por cada4000
nacimientos. Por una parte incluye fenotipos extremos que no
presentan dificultad en su identificacion como también formas
intermedias que complican su diagndstico clinico. Presentamos
€l caso de un lactante menor detales caracteristicas, describimos
el proceso medianteel cual llegamosaun diagndstico presuntivo
orientados por las manifestaciones multisistémicas, su manejo,
prondstico y una breve revision de laliteratura.
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I ntroduccién

El sindrome de delecién 22911 es un cuadro de ano-
malia del desarrollo caracterizado por una haploin-
suficiencia de una regién genémica por delecion de
tres megabases en el cromosoma 22g1' y se asocia
aunavariedad de fenotipos clinicos que incluyen €l
Sindrome de DiGeorge, €l Sindrome velocardiofa-
cial, laanomalia facial conotruncal y defectos car-
diacos congénitos esporadicos o familiares?®,

En el humano la delecion cromosdmica 22911 es la
delecion intersticial mas frecuentemente encontrada
, delas cuales entre 5-10% son hereditarias. La de-
lecién ha sido asociada a malformaciones congéni-
tas variables que comprometen diferentes érganos,
con severidad y expresion variables®.

Abstract

DiGeorge syndrome and Velo-cardio-facial syndrome are
clinical manifestations of 22q11 deletion syndrome, the most
common genomic alteration found in humans, 1 for every 4000
births. On onesideit includes extreme phenotypesthat are easily
identifiable, but someintermediate formsare difficult to recogni-
ze. We present the case of an infant that presented with features
compatible with these syndromes, we describe the process that
lead us to the diagnosis, the prognosis, and we present a brief
revision of the literature.
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Laincidencia estimada es mayor de 1 en 4.000 na-
cimientos*' y se ha descrito la microdelecion inters-
ticial 22g11 en un 5% de los recién nacidos con de-
fectos cardiacos. L as cardiopatias congénitas que se
observan son defectos del desarrollo del cono-trun-
cal, siendo las formas més frecuentes la tetralogia
de Fallot, €l arco adrtico interrumpido y € tronco
arterioso, asi como la comunicacion interventricu-
lar con y sin estenosis de la valvula pulmonar®. El
cuadro es méas amplio, observandose también ano-
malias otorrinolaringol dgicas, genitourinarias, de la
funcién paratiroidea, inmunoldgicas y neurol 6gi-
cas.

Laregion 22g11 contiene genes que juegan un papel
importante, durantelaembriogénesis, enel desarrollo

* Médico Pediatra, Unidad de Terapia Intensiva pediatrica, Hospital Materno Infantil (HMI)

** Médico Genetista

*+*Médico Pediatra Neonat6logo, Profesor de Pediatria, UMSA, Director medico, Hospital Materno Infantil

Articulo recibido 12/12/06 y fue aprobado para publicar 12/3/07

Rev Soc Bol Ped 2007; 46 (1): 24-8

24



normal de los 6rganos derivados delaterceray cuar-
tabolsafaringea, e timo, las glandulas paratiroideas
y laestructura conotruncal del corazon®. Entre estos
genes se incluyen agunos factores de trascripcion
involucrados en el desarrollo cardiaco”® El fenotipo
mas grave lo constituye el sindrome de DiGeorge,
descrito en 1965, que incluye la implantacién baja
de orgjas, filtrum corto, telecantus con fisuras pal pe-
brales cortas, hipocalcemia por hipoplasia paratiroi-
dea, defectos en € tracto de salida del corazon (g.,
tetralogia de Fallot) y déficit inmunoldgico, princi-
palmente de células T por hipoplasia del timo®. El
Sindrome Velocardiofacial, conocido también como
Sindrome de Shprintzen, combina anomalias cardia-
cas con una aparienciafacial inusual, paladar hendi-
do -amenudo submucoso-, bgjatalay dedos largos,
delgados e hiperextensibles. Lafacies se caracteriza
por unanariz prominente, bulosay alas nasales hipo-
plésicas, micrognatia, microcefaliay ocasional mente
anomal iasoculares. El retardo mental, definido como
un coeficiente intelectual menor a 70, est4 presente
en un 50% de los casos y es usualmente leve®. Los
rasgos clinicos pueden ser muy variables'. Existe un
considerable sobrelapamiento con e Sindrome de
DiGeorge, la mayoria de los pacientes tienen la de-
lecion 22g11 a nivel molecular®™!2, La importancia
de una correcta fenotipificacion de los af ectados con
la delecion 22g11 radicaen e prondstico resultan-
te, dado que en el caso mas severo, €l Sindrome de
DiGeorge, la sobrevida puede estar seriamente com-
prometida por la hipocalcemia de dificil correccién
y un compromiso inmunoldgico importante que se
complicacon infecciones severas, mientras que en el
Sindrome Velocardiofacial € cuadro clinico puede
ser menos severo. Ladificultad en lafenotipificacion
se hace evidente cuando se presentan las formas so-
brelapadas y no se puede establecer con facilidad el
sindrome correspondiente, tal como presentamos en
€l presente caso.

Caso clinico

Recién nacido de sexo masculino, procedente de
Caranavi, producto de séptimo embarazo, parto por

ceséreaiterativa, con llanto inmediato e historia ne-
gativa para hipoxia, 2900 g de peso a nacimiento
y dta hospitalaria a tercer dia de vida. Present6
en su domicilio cianosis, vomitos, alzas térmicas,
hiporexia e hipoactividad. Fue hospitalizado en
Caranavi y se inicio antibioticoterapia (ampicilina-
gentamicina), por considerarse un cuadro de sepsis
y una conjuntivitis bacteriana aguda, sin respuesta
favorable a tratamiento, por lo que fue remitido a
nuestro hospital.

Ingresd en mal estado general, al cuadro anterior se
agrego estridor laringeo, crisis de apneasy requirio
ventilacion mecanica. Las apneas remitieron; sin
embargo presentd abundantes secreciones y poste-
riormente se agregaron crisis convulsivas ténico-
clénicas generalizadas, con un EEG patol 6gico que
revel 0 ondas lentas focalizadas, adicionandose a su
tratamiento anticonvuslivantes (fenobarbital, &cido
valproico y diazepam).

A los dos meses de edad present6 €l siguiente fe-
notipo: baja talla proporciona (-2DS), perimetro
cefélico adecuado para la talla, plagiocefaia sin
craneosinostosis, fisuras palpebrales oblicuas hacia
abajo, baja implantacion anterior del cabello, nari-
nas hipoplasicas, orejas displésicas, rotadas hacia
atrés, paadar ojival integro, micrognatia relativa,
voz nasal, hernia umbilical, pulgar aducto bilateral,
aracnodactilia en manos y pies, rigidez muscular
con relativa hiperreflexia (Figura# 1).

Se encontrd lo siguiente con los exdamenes de ga-
binete: ecocardiografia: persistencia del conducto
arterioso, TAC de cerebro con atrofia cortical, TAC
de térax con adenomegalias en mediastino, ecogra-
fia renal y de vias urinarias dentro de parametros
normales, hormonas tiroi deas dentro de limites para
la edad, hipoparatiroidismo, inmunoglobulinas G,A
y M dentro de limites para la edad, hipocalcemia e
hipercalciuria.

El fenotipo particular del paciente més |os hallazgos
de gabinete sugiridé un posible sindrome genético
(cuadro # 1), hecho que requirié e concurso mul-
tidisciplinario de pediatras, endocrindlogos, ciruja-
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Figura # 1. A) Se observa: micrognatia relativa, oreja displasica, rotada hacia atras, hipoplasia de I6bulos de
la orejas. B) Fisuras palpebrales cortas, oblicuas hacia abajo, nariz recta con hipoplasia de alas nasales. C)
Radiografia lateral de craneo, se observa la platibasia, posicion andmala baja de la silla turca y micrognatia D)
Aracnodactilia y pulgar aducto

Cuadro # 1. Comparacion clinica entre el sindrome de DiGeorge, Velocardiofacial y nues-
tro paciente para una edad de lactante menor

Fenotipo S.DiGeorge S.Velocardiofacial Caso clinico )
Crecimiento
Talla baja ++ ++ ++
Peso bajo ++ ++ ++
Cabezay cuello
Facial (micrognatia) + + +
Orejas
Baja implantacion de orejas + + -
Sobreplegamiento del hélix + + -
Anomalias del oido medio + + -
Hipoacusia + ++ -
Ojos
Hipertelorismo + - -
Fisuras palpebrales cortas y oblicuas + ++ ++
Estrabismo + - -
Nariz
Nariz Bulosa + ++ +
Filtrum corto + + -
Hipoplasia de narinas + + +
Boca
Paladar alto + + +
Paladar hendido + + -
Uvula bifida + + -
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Cardiovascular
Tetralogia de Fallot
Tronco arterioso
Interrupcion del arco adrtico
Arco aértico derecho
Clv
PCA
Abdomen
Hernia umbilical
Hernia inguinal
Genitourinario
Agenesia renal unilateral
Displasia renal
Hidronefrosis
Neurolégico
Retardo del desarrollo psicomotor
Retardo del desarrollo de lenguaje
Tetania
Convulsiones
Voz
Voz hipernasal
Rasgos Endocrinos
Hipoplasia de paratiroides
Agenesia de paratiroides
Hipoplasia timica
Aplasia timica
Tejido tiroideo accesorio
Hipotiroidismo
Inmunolégicos

Susceptibilidad a infecciones

Anomalias de laboratorio
Hipocalcemia neonatal
Hipocalcemia/ Hipercalciuria
Déficit de células T

&
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J

nos maxilofaciales y genetista, hasta determinar el
diagnostico de sindrome de delecion 22g11 con un
fenotipo sobrelapado entre el Sindrome de DiGeor-
gey € Sindrome de Shprintzen.

Discusion

El sindrome de delecion 22g11 es una anomalia
descrita en todas las poblaciones del mundo, por
ello debemos considerar posible su presencia entre
nuestros neonatos, infantes, pre-escolares, puberes

e incluso adultos, dado que el espectro de manifes-
taciones es extremadamente variable. La identifica-
cion temprana es labase fundamental paralograr un
abordaje oportuno y para ello la hipocalcemia, las
cardiopatias complejas o las facies anormales aso-
ciadas con multiples malformaciones deberan ser
los signos de alerta para la sospecha temprana del
sindrome de delecion 22g11. Una correcta semiolo-
gia para la rgpida identificacion de malformaciones
mayores y menores deberd ser sustentada por un
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adecuado entrenamiento de un equipo multidiscipli-
nario. Si consideramos la frecuencia de la delecion
22011 deberiamos esperar en La Paz alrededor de
12 casos por afio y a nivel nacional alrededor de 18
casos anuales, lo cua significa que es tiempo de
instaurar protocol os de diagnéstico por citogenética
molecular (FISH) o bien aternativas por marcado-
res STRs que son las Unicas pruebas que confirma-
ran el diagnostico clinico.

Algunos pacientes podrian alcanzar una sobrevida
larga, en el caso del sindrome velocardiofacial, y
los equipos multidisciplinarios deberan estar prepa-
rados para ofrecer un soporte apropiado en las dife-
rentes etapas de lavida, y los riesgos de recurrencia
y la asesoria genética deberian optimizarse con la
disponibilidad de tales pruebas en nuestro medio.
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