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Reproduit amb el permis del pacient



Diagnostic etiologic

m 1. Destruccié glandular m 3. Alteracié
- HipoPTH quirdrgic regulacio de la PTH
- HipoPTH autoinmune - Mutacions senyal
- Irradiacié del peptid
- Malalties infiltratives, prepro.PTH
VIH - Mutacions
receptor sensible

m 2. Alteracio
desenvolupament glandular

- Defectes genetics

(lligat a x o autosomic
recessiu)

v'Sd Di George

al Ca
m 4. HipoPTH funcional

- Hipomagnesemia i
hipermagnesemia
severa




PROVA DIAGNOSTICA

ESTUDI GENETIC

Delecié regio 22q11.2
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SD DI GEORGE

0 Descrit al 1967 pel Dr Angelo DiGeorge

0 Alteracio desenvolupament 3er i 4art arc
braquial (defecte migracio celules cresta neural)
0 Triada classica

Defectes cardiacs conotruncals
Hipoplasia / aplasia timica

Hipoplasia paratiroides = hipocalcemia
o Fenotip: molt variable



PATOGENIA
O Delecions heterozigotiques cromosoma 22
= Sd Digeorge: 90% casos Sindrom
m Sd velocardiofacial (SVCF) - delecio
m  Sd facies-anomalia conotruncal (SFAC) |  220q11.2

0 Altres mutacions menys frequents:
= Delecio heterozigotica 10p13-14
= Microdelecio cromosoma 17
= |socromosoma 18q

0 Majoria mutacions: espontanies (5-10% casos HAD)
0 Mala correlacié genotip-fenotip
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MANIFESTACIONS CLINIQUES

1. Dismorfia facial

2. Alteracions cardiagues

3. Alteracions endocrinologiques

4. Anomalies del desenvolupament

6. Problemes de conducta / psiquiatrics

/. Trastorns immunitaris

8. Altres: genitourinaries, digestives, esqueletiques

O O O O O 0O 0O
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ANOMALIES FACIALS

Hipertelorisme ocular
Orelles amb implantacio
baixa 1 rotacio posterior
Filtrum labial curt

O 0O

o
Nas ample, forma de ‘bulb’ |

Micrognatia

Anomalies palatines / labials (fenedura
palatina, incompetencia velofaringia,
llavi lepori) (69-100%0)

O O 0O O
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ALTERACIONS CARDIAQUES

» 49-83% dels casos » Alteracions cardiaques
= Primera causa mortalitat conotruncals
primers 6 mesos de vida ~ Interrupci6 arc aortic

» Tetralogia de Fallot
» Truncus arteriosus
» Defectes septals

L ro g (auriculars,

ventriculars)
» Anells vasculars
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ALTERACIONS ENDOCRINES

o Hipocalcemia <Z Hipoparatiroidisme primari
3 ‘ (hipoplasia/aplasia paratiroides)

Hipoparatiroidisme latent
 Normocalcemia amb
resposta disminuida

0 40-60% casos SDG secrecio de PTH davant

o Grau de disfuncio: variable estimul hipocalcemic

o Periode neonatal fins als 3m * Pot evolucionar a
» Pot donar hipocalcemia greu hipoPTH amb
» Gran varietat de simptomes hipocalcemia (factor stress)
* Sol ser transitori * Dx en nens i adults

e Pot recoOrrer a 1’adult
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ALTERACIONS ENDOCRINES

O Talla baixa

Problema comd, fins al 30% dels casos. Pero majoria (20%)
arriben a talla diana (retras constitucional)

Explicacions:

o RCIU en alguns casos (pes neonatal<3er percentil 26%)
o Problemes d’alimentacid neonatal

o Infeccions recurrents, cardiopaties congenites

o Deficit de GH: s’ha descrit en alguns casos

o Malaltia tiroidal
Major prevalenca hipotiroidisme Al | malaltia Graves

S’han descrit casos d’hipoplasia/disgenesia tiroidal
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ALTERACIONS DEL

DESENVOLUPAMENT

0 Retard desenvolupament psicomotor
0 Retard inici de la parla

Table 3 Development of children and adults (n=338)

No %

Normal=107 (32%)
Normal motor and speech development 70 21

Normal motor development with speech delay 37 11
Abnormal=231 (68%)

Mild motor development delay 102 30
Moderate motor development delay 51 15
Severe motor development delay 0 3

Unknown degree of developmental delay 69 20

Ryan AK et al. J Med Genet. 1997
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PROBLEMES CONDUCTA /

PSIQUIATRICS

0 Nens 3-18 anys (n=252): 22 (9%)
o Problemes conducta (13)
o Deficit d’atencio 1 hiperactivitat (6)
o Psicosis (2)
o Trastorns afectius (1)
0 Adults >18 anys (n=61): 11 (18%)
o Psicosis (4): Esquizofrenia
o Neurosis (3)
o Problemes psiquiatrics inespecifics (4)

Ryan AK et al. J Med Genet. 1997
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TRASTORNS IMMUNITARIS

Segons el grau de disfuncio immunologica:

SDG FORMA COMPLETA

» Minoria de pacients (<1%)

» Immunodeficiencia cel.lular greu per aplasia timica

» Risc vital ler any de vida. Tractament: trasplant timic o de moll d’os

SDG FORMA PARCIAL

» Majoria de pacients

» Alteracions lleus immunitat per hipoplasia timica

»  Clinicament no infeccions greus pero: Saan vl
> Infeccions recurrents: sinusitis, otitis, bronquitis f»ags’ )
>  Malalties autoimmunes: citopenies, tiroides
>  Allergies: major incidéncia d’atopia
> Tumors: risc tumoral mes elevat




ALTRES ALTERACIONS

0 GENITOURINARIES (36-37%) 0 MUSCULO-
Agenesia, displasia, ESQUELETIQUES
poliquistosi renal 0 Equinovarus, escoliosi,
anomalies vertebrals,
polidactilia, sindactilia,
craneosinostosi

O Problemes dentaris

Anomalies obstructives

Refluxe vesicoureteral,
nefrocalcinosi

Criptorquidia, hipospadies
o DIGESTIVES
SOOEIAFIA Colelitiasi, RFGE

ABDOMINAL _ o
Atresia esofagica, fistula
tragueo-esofagica, anus
Imperforat
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SDG EN L’EDAT ADULTA

O 2 series especifiques de Digeorge en 1’adult

0 78 casos (Bassett et al 2005)
Edat mitja 31.5 £ 10.5 anys
100% trets facials (lleus-caracteristics)
Cardiopatia congenita 25.8%
Hipocalcemia 50% (edat mitja d’aparicio: 25 anys)
Malalties psiquiatrigues 55% (esquizofrenia: 22.6%)
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SDG EN L’EDAT ADULTA

O Serie mes llarga: 126 casos (Cohen et al 1999)
En comparacio amb el SDG en edat pediatrica:
o Menys cardiopatia congenita (30%)

o Mes anormalitats palatines (88%), problemes
d’aprenentatge (94%) 1 psicopaties (36%)

o Caracteristiques més freqlents
Dismorfia facial lleu 1 veu nasal (99%)

o No descrit en nens: Trombocitopenia o epistaxis
recurrent (12%)




PROVES
COMPLEMENTARIES

1. Ecocardiograma transtordcic

% sense alteracions
2. Ecografia abdominal
%+ sense alteracions
3. TAC cranial
+ Descarta calcificacions dels
ganglis
basals
4. Recompte linfocitari T
2 CDA4+: 628 / mm3 (B40-1660 /




TRACTAMENT I EVOLUCIO

B A l'alta hospitalaria, calcemia de 8.6
mg/d|

B Medicacio a l'alta
- Mastical 2 comp/8h
- Rocaltrol 0.25 mcg/24h

m Als 3 mesos a CCEE: calcemia de 8.4
mg/d|
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CRITERIS DIAGNOSTICS

0 DIAGNOSTIC DEFINITIU

Pacient amb n° reduit de cél.lules T CD3+ (<500/mm?3) + 2 de les seglients:
«1. Defecte cardiac conotruncal
2. Hipocalcemia de > 3 setmanes d’evolucio que requereix tractament

«3. Delecio del cromosoma 22¢11.2

0 DIAGNOSTIC PROBABLE
Pacient amb n° reduit de cél.lules T CD3+ (<1500/mm?3) + deleci6é 22q11.2

d DIAGNOSTIC POSSIBLE
Pacient amb n° reduit de cél.lules T CD3+ (<1500/mm?3) + 1 de les seguents:
«1. Defecte cardiac
2. Hipocalcemia de > 3 setmanes d’evolucio que requereix tractament

«3. Dismorfia facial o anomalia palatina
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SEGUIMENT

0 Maneig optim = sovint equip multidisciplinari
m Pediatra, cardioleg, endocri, psiquiatra, ORL 1 logopeda
o Analisi anual
= Hemograma complet, Ca, P 1 PTH, TSH, creatinina
0 Vigilar especialment:
= Ennens
o Creixement adequat

o Dificultat en I’aprenentatge (retras en la parla,
alteracions de comportament)

= En adolescents I adults
o0 Trastorns esquizoafectius, esquizofrenia, depressio




SEGUIMENT

v Analisi genetic dels pares

- Poden tenir Sd delecio 22911.2 no diagnosticat
(fenotip lleu)

v Consell genetic
v Risc del 50% per la descendencia
v Diagnostic prenatal per amniocentesi
> Quan ant. familiar o sospita per
eco (defecte cardiac / paladar)
- Essencial per adequada
monitoritzacid neonatal







