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01 Generalidades

Definiciones:

- Gen: Secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para
la transmision de los caracteres hereditarios.

- Cromosoma: Estructura que se encuentran en el nucleo celulary
que contienen los genes.

. Genopatias: Enfermedades causadas por alteracion del genoma.

. Geneético: Manifestaciones causadas por alteraciones en el
genoma de un individuo.

_ Congénito: Alteracion estructural o funcional de algun organo,
sistema o parte del cuerpo que ocurre durante la vida
Intrauterina.

Malformacion: Defecto en la morfogénesis de un 6rgano o
estructura mayor.




Dismorfias

Son alteraciones estructurales que se producen antes de la 10° semana de gestacion.

Menor

- SIn consecuencias

medicas.
- Caracteristica estética.
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Cleft palate

Cleftlip and cleft palate
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Repercuten en la funcion
de un érgano

Requieren tratamiento
medico y/o quirdrgico.



02 Evaluacion

Examen fisico y genética

- Completo, sistematico

- Mediciones antropomeétricas
- Inspeccion es fundamental

- Deteccion de anormalidades en tamaino y proporciones
- corporales

- Especial importancia: Cara, genitales, mano y pies
- Contrastar hallazgos con la familia Fotografia

La mayoria de los sindromes
malformativos se definen por sus
malformaciones menores y/o dismorfias




cCuando sospechar?

Malformaciones, deformaciones u otras
anomalias fisicas visibles.

Vomitos, convulsiones, deshidratacion o
acidosis metabolica en RN.

Retraso o deterioro del desarrollo no
explicable por factores ambientales.




O3 Sindromes relevantes l

Sindrome de Down

Sindrome de DiGeorge

Sindrome de Edwards

Sindrome de Patau



Sindrome
de Down




cQueé es el Sd de Down?

Trisomia 21. Anomalia cromosdomica mas
comun

Chile es el pais latinoamericano donde nace
el mayor ndmero de ninos con sindrome de
tasa de 2,5 por 1000 RNV .
94% es causado por no disyuncion, 3 copias
del cromosoma 21 en todas las celulas.
La mayoria tiene un peso y talla normal al
nacer pero tienen una apariencia
caracteristica.




Etiologia

1. Trisomia2l 95%
2. Translocacion

3. Robertsoniana 4%
Mosaicismo 1%




Diagndstico

Prenatal

FR maternos (> 35 anos).
Translucencia nucal + presencia o
ausencia de huesos nasales +

Hidrops fetal + polihidroamnios,
signos de atresia duodenal vy
cardiopatia congénita.

Confirmacion diagnostica prenatal:

Estudio cromosomico con biopsia
de  vellosidades coriales o

amniocentesis.

Neonatal

La gran mayoria de los diagnosticos.
Examen fisico
Confirmacion diagnostica: Cariograma
Importante  descartar: Cardiopati
congénita  (50%) Malformacione
digestivas (20%), Catarata
congénitas (2%).
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Clinica

Amplia gama de
caracteristicas dismorficas,
malformaciones congénitas

y otras condiciones meédicas
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Facies ancha y plana
Epicantus

Rerraso mental

Occipuccio plano

Pabellones auriculares Paladar elevado y estrecho
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clinodactlia del 5° dedo
hipoplasia de 2* falange de 5* dedo

Cardioparia congénira
(canal ammio-ventricular)

Ent. de Hischprung

Hipotonia muscular

Escesiva SCPARC KON de



Problemas de salud asociados

Cardiopatias congénitas, aprox en el 40%, defecto del canal AV,
venticuloseptal, atrioseptal. Deben tener ecocardiograma previo al
alta todos los RN.

Defecto gastroinstestinal: 5-10% tiene malformacion obstructiva
del instestino delgado, atresia duodenal es lo mas comun, tambien
pueden presentar Hirchsprung.

Hematologico: mas del 50% presenta policitemia, ademas
presenta un riesgo aumentado de leucemia un 10-18x.

Endocrino : Hipotiroidismo es la alteracion endocrina mas
frecuente por lo que se deben hacer controles periodicos de funcion
tiroidea.

Obesidad y diabetes
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Problemas de salud asociados

Discapacidad intelectual y del desarrollo
Mayor riesgo de desarrollar convulsiones
Mayor susceptibilidad a infecciones
Oftalmologico: estrabismo, cataratas son mas comunes que en la
poblacion general.

Otorrinolaringologia: Apnea obstructiva,




Manejo inicial
- Educacion a los padres
- DSM mas lento
- Estimulacion precoz si comorbilidades
lo permiten

Evaluacion nutricional
- Tablas especificas
- <2 anos Prevenir desnutricion
- >3 anos Prevenir obesidad

Manejo
multidisciplinario

Endocrinologia
- Desarrollo puberal es mas tardio
- (menarquia 13 anos)
- Ninas Fertiles
- Ninos nfertiles

- Talla adulta H: 150 cm M: 140 cm
Control hormonas tiroideas 1 vez al ano




Sindrome de
DiGeorge




¢Qué es el Sd de DiGeorge?

- Enfermedad autosodmica dominante
- Microdelecion 22911.2

- Defectos faciales, cardiopatias congénitas, hipoplasia

timica, hipoparatiroidismo, alteraciones renales,
inmunologicas y psiquiatricas.

Epidemiologia

-1 en 5950 poblacion general

-1 de cada 3800 en hispanos

- ldecada8 tetralogia de Fallot

- Prevalencia difiere enormemente en distintos estudios

poblacionales.




Clinica

Craneofaciales:

Cransasinosicds

+  Puente nazal allo y ancha

. Hiperteloriomo / Plosis palpebral
Fisuras palpsbrales corlas f Estrabismo
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Anomalias palatinas:
en el 9% de S022q11,2
el 64% de ellas son S022011.2

Paladar hendido Uhula bifida Paladar hendido Paladar y labic
submucoso hendido

Produce incompeatancia Extremadamente raro
velofaringea y voz hipernasal

Cardiacas:
- Cardiopatias Congenitas: Patologia Cono
Troncal
-  ECG vy Ecocardiograma a todo paciente

Inmunologicas:
-  Hipoplasia / Aplasia del timo 75% presenta
algun grado de inmunodeficiencia

Hipocalcemia:

Ausencia total de paratiroides



Diagnostico

Criterios mayores Criterios menores
- Hipocalcemia neonatal - Enfermedad psiquiatrica
- Insuficiencia velofaringea - Retraso en el desarrollo psicomotor
- Arco aortico interrumpido - Inmunodeficiencia

- Cardiopatia conotruncal

FISH 22q




Manejo

1. Tratamiento:

- Depende de las manifestaciones clinica
- Medidas medicas o quirdrgicas especificas
- Ej: Alimentacion por SNG por insuficiencia labiopalatina

2 Seguimiento: Multidisciplinario 4

_  Calcemia Adaptar la suplementacion
- Funcion tiroidea

3. Pronostico:

- Variable
-  Depende de la gravedad de los sintomas
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. Queé es el Sd de Edwards?

Segunda trisomia mas comun en 1 de
cada 3.000 a 1 de cada 8.000 nacidos
Vivos, con una proporcion de mujeres
a los varones de 3:1.

En alrededor de un 95% se produce
aborto espontaneo.

Entre 25% - 40% de los RN sobreviven
mas alla del mes, y solo entre el 2% vy
el 8% sobreviven mas alla del primer
ano.

Entre los sobrevivientes, la
discapacidad intelectual grave, junto
con problemas médicos cronicos
graves, es la regla.




ETIOLOGIA

Practicamente todos los casos se producen por una
copia extra del cromosoma 18




Caracteristicas

| Pequeno para la edad gestacional con un fenotipo caracteristico,

. , o O
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e 10 sk e Micrognatia con mandibula retraida.
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: : i Orejas malformadas de implantacion baja.
;m::li\ / A IV ducts Anomalias de los pies en mecedora y pies zambos.

Las manos son llamativas, con unas hipoplasicas, dedos sostenidos
en una postura apretada, y el segundo y quinto digitos sobre-
HA,_ZLI/WPDP'W%M i traslapando el tercer y cuarto digito.

Diverticulo de Meckel
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Caracteristicas

Torax-Abdomen: mamilas hipoplasicas, hernias , onfalocele

— Urogenital: testes no descendidos, hipoplasia labios mayores con clitoris prominente, malformaciones uterinas,
hipospadias, escroto bifido i,

— Nefrouroldgicas: rindn en herradura ectopia renal, hidronefrosis

Cardiovascular: cardiopatia congénita presente en 90% de casos (CIV,-DAP, coartacion de aorta, transposicion de
grandes arterias, tetralogia de Fallot, arteria coronaria anomala)

— Tracto Gl : diverticulo de Meckel¥*, pancreas ectopico*, fijacion incompleta del colon*, ano anterior, atresia anal

— SNC : hipoplasia/Aplasia de cuerpo calloso, agenesia de septum pellucidum, circunvoluciones cerebrales anomalas,
hidrocefalia, espina bifida

— Piel: cutis marmorata, hirsutismo en espalda y frente

— Signos radiologicos: esternon corto con nucleos de osificacion reducidos, pelvis pequenas, caderas luxadas



Evolucion Dificultades

- Mortalidad del 95% al primer ano de - Alimentacion: La mayoria requerira
vida - sonda. Incluso gastrostomia
- Tasa de mortalidad de supervivientes - Escoliosis
es del 2% a los 5 anos - Estrenimiento: Enemas
- Ninas presentan mayor sobrevida. - Infecciones
Retraso del DSM

Causa principal de fallecimiento:
Cardiopatias congénitas, apneas y
nheumonias.



Sindrome de
Patau




¢Que es el Sd de Patau? -

Tercera trisomia mas comun

Sindrome congénito polimalformativo grave

Raramente superan el ano de vida

Mayoria  No disyuncion cromosomica 20%

de los casos se deben a traslocaciones - t(13q14)

Mosaicismo (5%).

Historia Prenatal:

- Anomalias multiples Ecografia

- Anomalias SNC: Holoprosencefalia.

- Malformaciones cardiacas, faciales y renales

- RCIU

- Amniocentesis o biopsia de vellosidades coriales
- 30%  Polihidramnios o oligoamnios




- Prevalencia 1:12000 RN vivos
- Mas prevalente en ninas que
- en ninos.
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- Arteria umbilical unica
- Retraso del crecimiento y psicomotor grave




Pronostico Manejo

- Principal causa de muerte: - 2/3 APGAR< 7/

- Cardiorrespiratoria - ;Operar cardiopatia?

- Supervivencia media: 12 meses - Manejo multidisciplinar
- H =4 meses. M =20 meses - Entrenamiento a padres

- 50% fallecen el 1ler mes de vida
- 70% ya han fallecido a los 6 meses
Mayor mortalidad en trisomia que en

traslocacion
RDSM grave y Cl bajo

Riesgo de recurrencia: :
- Trisomia 1% :
‘ranslocacion 5%




Caso clinico

Prematuro de extremo bajo peso de nacimiento presenta hallazgos dermatoldgicos inusuales, caracteristicas del cabello atipicas y
anormalidades extremodades.

Antecedentes

-Madre de 26 anos, G3P2

-Screening de laboratorio prenatal normal.

-Padres provenientes de regiones similares de Centro América, sin consanguineidad conocida.
-Evolucion destaca por cuidado prenatal limitado.

-RN femenina nacida a las 28+3 semanas por RPM, bradicardia fetal y desprendimiento de
placenta.

-Nace por parto vaginal, con tono disminuido y distrés respiratorio, por lo que requiere
ventilacion con presion positiva y posterior intubacion.

-Score Apgar 2-4-6-8alos 1,5, 10 y 15 minutos.

-Factores de riesgo para sepsis: estreptococo grupo B de status desconocido con tratamiento
inadecuado.

-PN 860 grs (percentil 20). CC: 24cm (percentil 15)

5° dia de vida



Caso clinico

1° Dia postnatal

Al examen fisico destaca

Cabeza: normocefalia, con hematomas importantes , fontanelas normales y planas, cejas prominentes
hiperpigmentadas, alopecia del cuero cabelludo con hiperpigmentacion y ojos fusionados .
Extremidades: dedos de los pies largos y anchos, dedos de las manos largos.

Evolucion

RN requirio mayor volumen total de liquidos debido a las elevadas pérdidas insensibles e hipernatremia
persistente. La ecografia craneal no mostrdo ninguna anomalia.. Se realizé una ecocardiografia a los 4 dias de
vida debido al aumento del trabajo respiratorio e hipotension arterial los hallazgos fueron normales. Dado el
empeoramiento del aspecto de su piel con el protocolo estandar de destete de la humedad de la incubadora, se
la mantuvo en niveles altos de humedad (75 — 85%) durante la primera semana después del nacimiento. Se
utilizaron emolientes topicos, asi como medicamentos antimicoticos topicos y sistémicos para tratar los cambios
eritematosos en la piel que avanzaban.



Caso clinico

Se planted como diagnostico inicial una ictiosis congénita. .

Al haber varias formas de ictiosis congénita y limitados casos documentados de prematuros extremos , la
paciente no entraba en un tipo especifico.

El equipo de genetistas fue interconsultado a los 7 dias y se realizé un microarray.

Los resultados del microarray de polimorfismo de un solo nucledtido se informaron a los 18 dias de edad y
demostraron la ausencia de heterocigosidad en un area de presencia del receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR).

La secuenciacion completa del exoma en trio reveld variantes patogénicas homocigoticas en EGFR, c.1631 + |
G>A, en el intron 13 del gen, que son nuevas variantes del sitio de empalme canodnico. Los resultados
confirmaron el diagnostico de enfermedad inflamatoria de la piel y del intestino relacionada con EGFR
autosomica recesiva. Durante el resto de su hospitalizacion, la piel de la bebé sufrid varios cambios
inflamatorios, incluyendo descamacion, desprendimiento, supuracion y desarrollo de pustulas y sus cejas,
que alguna vez fueron prominentes, comenzaron a “descascararse”



Cambios inflamatorios a los 21 dias

Cambios inflamatorios de piel y de cejas a

los 35 dias de edad.




La paciente se sometio a multiples tratamientos sistemicos con antibioticos y antimicoticos por
iInfecciones presuntas e identificadas (incluyendo Serratia marcescens en los cultivos de sangre y
traquea y Enterococcus fecalis de un frotis de una lesion cutanea del torax).

Necesitd mayores volumenes totales de liquidos (hasta 260 ml/kg por dia) por alteraciones
electroliticas persistentes, pero no tuvo problemas gastrointestinales. Tuvo hipotension
persistente y profunda que requirid apoyo inotropico y se encontréo que tenia insuficiencia
suprarrenal tratada con hidrocortisona. Tuvo una disminucion de la produccion de orina vy
desarrollo insuficiencia renal aguda. A los 39 dias de edad, desarrolld eventos bradicardicos vy
apneicos significativos y requirio intubacion. La resonancia magnética cerebral mostro una
encefalomalacia severa progresiva devastadora, leucomalacia periventricular quistica extensa vy
ventriculomegalia.

Finalmente murid de insuficiencia multiorganica a las 6 semanas de edad.



Referencias:

- Paul A. Levy, M. R. (2018). Trisomies. Pediatrics in Review.

Ricker, L. E. (Noviembre 2024). Hallazgos dermatoldogicos inusuales en un prematuro extremo: el
diagnostico genético. Neoreviews .

Asociacion espanola de pediatria. Available at: https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/6-
down.pdf (Accessed: 13 July 2024).

Perez, A. (2020) SINDROME de EDWARDS (Trisomia 18) , Asociacion espanola de pediatria. Available at:
https: //w w w.aeped.es/sites/default /files/documentos/5-edwards.pdf. Ramos, F.J.

(2021) SINDROME de PATAU (Trisomia 13), Asociacion espanola de pediatria. Available at: https: //w w
w.aeped.es/sites/default /files/documentos/4-patau.pdf. Galan, E. (2020)




