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Sindrome de DiGeorge
asociado a hemimelia

Sr. Editor:

Presentamos este caso clinico en el que se ha detectado una
microdelecion en el cromosoma 22, pudiendo ser ésta el meca-
nismo genético responsable de su expresion fenotipica.

Lactante de un mes de vida, de origen saharaui, que ingresa por
presentar crisis tonico-clonicas generalizadas, estando afebril. Madre
de 38 anos, sufrio aborto previo, sin causa filiada.

En ecografias prenatales se detecta hemimelia derecha; no se
realiza amniocentesis por deseo familiar. Parto a las 35 semanas.
Peso nacimiento: 2.420 g. Posnatalmente se realizan ecocardiogra-
ma, ecografia vesicorrenal y cerebral (sin hallazgos patologicos) y
radiografia de extremidad superior derecha.

Exploracion fisica al ingreso peso 2.800 g (P _ 3, talla 48,5 cm (P3),
y perimetro craneal 36 cm (P,s.50). Facies peculiar.

Analitica: hipocalcemia (calcio 5,8 mg/dl, calcio idnico 2,9 mg/dD),
proteinas totales 6,1 g/dl, y albamina 3,3 g/dl. Se descarta déficit de
vitamina D (25[OHID 11 ng/ml), hipomagnesemia (Mg de 1,4 mg/dD),
ingesta elevada de fosforo (no constatada), causas yatrogénicas o al-
calosis (pH 7,33 con bicarbonato de 21 mmol/D). El valor de PTH es
bajo (16,1 ng/ml). En la radiografia de torax se observa arco adrtico
derecho y aplasia timica (fig. 1), confirmadas en la TC toricica supe-
rior (fig. 2). Diagnostico de hipocalcemia secundaria a hipoparatiroi-
dismo congénito, incluido dentro del sindrome de DiGeorge. Cario-
tipo 46XX. FISH: microdelecion 22q11- (D22s75-).
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Figura 1. Radiografia lateral de térax: ausencia de timo
en el espacio retroesternal.

Se normaliza la calcemia mediante la administracion de calcio por
via intravenosa, y posteriormente por via oral, asocidndose la admi-
nistracion de calcitriol.

No existen disfunciones inmunolégicas. Actualmente la paciente
es controlada en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica.

Es sabido que las malformaciones congénitas se producen du-
rante la organogénesis, entre la tercera y la octava semanas de
desarrollo. Es importante conocer los fendmenos que se produ-
cen durante cada etapa de la organogénesis: los esbozos de las
extremidades se observan en forma de evaginaciones al final
de la cuarta semana de gestacion. En la regulacion molecular del
desarrollo de las extremidades tienen un papel determinante
los genes HOX, también llamados genes de caja homedtica® al-
tamente conservados estructural y funcionalmente. Cambios su-
tiles en un segmento especifico de una proteina HOX, pueden
provocar fallos graves en el desarrollo®.

En la quinta semana, durante el desarrollo de la cabeza y el
cuello del embrion, se forman los arcos, hendiduras y bolsas fa-
ringeas, siendo el timo y las gldndulas paratiroides derivados de
la tercera y cuarta bolsas faringeas. Parte del esqueleto facial y
craneal, el estroma del tejido conjuntivo de las glandulas y tam-
bién las almohadillas endocardicas troncales derivan de células
de la cresta neural que emigran hacia los arcos faringeos.

El inicio clinico de nuestra paciente, consiste en crisis con-
vulsivas debidas a la hipocalcemia secundaria a hipoparatiroi-
dismo congénito, habiéndose descartado debidamente otras
etiologias. El hipoparatiroidismo congénito puede deberse a mu-
taciones en los genes de la PTH, a mutaciones activas en el re-
ceptor sensor del calcio (CASR)3, a la agenesia de las glindulas
paratiroides, a sindromes metabdlicos, o al sindrome de Di-
George. La ecografia cervical y TC toricica superior realizados
revelan ausencia de timo y arco adrtico derecho asociado; todo
ello sugestivo de sindrome de DiGeorge®.

Originalmente se postulé una etiologia multifactorial del sin-
drome de DiGeorge. En 1981 de la Chapelle et al publicaron la

Figura 2. TC tordcica superior: arco aortico derecho.
Ausencia de timo.

primera asociacion de sindrome de DiGeorge con un defecto
cromosdmico concreto subyacente, la microdelecion intersticial
en la region 11 del brazo largo del cromosoma 2259 cuya pre-
valencia estimada es 1/2.000 en la poblacion general.

El cromosoma 22 solo representa el 1,6-1,8% del total del
ADN gen6mico’ y la region q11 incluye 30 genes individuales.
La microdelecion 22q11.2 afecta a la region donde se han iden-
tificado varios genes asociados a una variedad de fenotipos cli-
nicos que incluye el sindrome de DiGeorge®?. El caso descrito
en nuestro trabajo, podria ser una variabilidad fenotipica de la
microdelecion 22q11, que incluiria aplasia timica, hipoparatiroi-
dismo congénito, facies tipica, anomalias de los grandes vasos
y malformaciones de los miembros o por el contrario ser una
asociacion de malformaciones debidas a mecanismos genéticos
diferentes.

Existe también un pequefo grupo de pacientes con sin-
drome de DiGeorge en quienes no se ha detectado esta mi-
crodelecion, sugiriendo asimismo heterogenicidad genética.
Las mutaciones de genes HOX podrian tener alguna partici-
pacion en la dismorfogénesis de las extremidades y deriva-
dos de la tercera y cuarta bolsas faringeas. Por ello, cuando se
establezca la correlacion entre secuencias de ADN y bandas
cromosomicas del cromosoma 22 y demas cromosomas, pasa-
remos a descifrar la estructura y funcionamiento de estos ge-
nes y su posible participacion en los distintos sindromes
dismorfologicos.
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