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Generalidades o
/ e Genopatia: Enfermedad producida\ / \ R

por alteracion del genoma. FACTORES DE RIESGO
e Congeénito: Alteraciones

; Factores socioecondmicos y
estructurales o funcionales del

cuerpo del individuo que ocurren demograficos.

* en la vida intrauterina. Factorgs geneticos 4
e Malformacion: Defecto en Ila Infecciones
' morfogénesis de un érgano, se Estado nutricional de la madre ’

clasifica en menor o mayor. Factores ambientales
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Malformaciones

e |

Requiere atenciéon médica y

quirdargica. (anoftalmia,
anencefalia, gastrosquisis,
fisura palatina,

meningomielocele,
holoprosencefalia alobar)

Malformaciones
mayores

A

|

Menor J

No tiene importancia médica.

Estético. (pliegue palmar
unico, pliegues epicanticos,
clinodactilia del quinto dedo,
uvula bifida, papiloma
preauricular)

Malformaciones
menores
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Anamnesis

Antecedentes familiares y sociales:
e Parentesco
e Lugar de origen de padres (patologias autosémicas recesivas)

Historia gestacional:
e Prenatal: patologias durante embarazo, enfermedad materna previa,
PHA u OHA, RCIU
e Perinatal: asfixia al nacer, antropometria
e Postnatal: alteraciones de la termorregulacién, rechazo alimentario,
alteraciones metabdlicas, convulsiones, ictericia neonatal, desarrollo
psicomotor, curvas de crecimiento, etc.
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Q/‘ Completo y sistematico
* -> Inspeccion: importancia en
cara, genitales, manos y pies
' => Proporciones corporales

K] \
,/

)

", Examen fisico
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Mediciones antropomeétricas

Paciente con 3 0 mas
malformaciones menores:

Siempre buscar
malformaciones mayores
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Sospecha

* % ot

Malformaciones, deformaciones u otras anomalias fisicas visibles.
Malformaciones en otros sistemas (cardiaco, gastrointestinal, etc).
Trastornos de diferenciacion sexual.

Vémitos, convulsiones, deshidratacién o acidosis metabdlica en RN.

Retraso o deterioro del desarrollo psicomotor




Diagndstico

cromosomas
morfologia vy

CARIOTIPO
-> Representaciéon ordenada
de los
(cantidad,
tamarnio). Identifica trisomia
MICROARRAY

-> Detecta microdeleciones y

microduplicaciones
visibles en cariotipo.

no

FISH
Hibridacion fluorescente in
situ, identifica la ubicacién
de un gen en un
cromosoma, detecta
deleciones o duplicaciones
especificas.




CARIOTIPO

z, (Cariotipado)
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Estructurales Grandes

@ Visualizacién de cromosomas completos

@ Resolucién: ~5-10 Mb

@© Deteccion de: rk wnlficn u
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Diagndstico

FISH

(Hibridacion In Situ Fluorescente)

DNA probes

v
Sondas y probes
..
Comml vs\ Tmpet

(owronosomos)

Interfase nuclei

(e o

& Sondas de ADN especificas y fluorescentes
& Resolucién: ~100 kb - varios Mb

“EEE - .

+ Deleciones
« Duplicaciones
{eg w&llhm syndme) len scn Aw)

« Reordenamientos
especificos

Muestra Cromosonizada
Resolucidn ~5-10 Mb
Costo $5,000
Tiempo 100 mins

Principales Detecciones

Y

Aneuploidias, Reordenamientos

Microfrae deletiono
~100 kb - varios Mb
Delecionios
35 opios
Duplicaciones, Reordenamientos especificos

MICROARRAY
(CMA / aCGH)

Toulnd spots Labeling:la DNA sola
3 R Test Referencio
i ch :

e _ MR -
Refeencio ) GROVY  DIRVIVL
= Array slide Hibridizacién

_ Resulta = _ [Escane

© Escaneo de todo el genoma
® Resolucién: Muy Alta (~10-100 kb)

) Deteccién de:
+ CNVs (Variaciones del Nimero de Coplas
microdeleciones, microduplicaciones)
+ Aneuploidias

T~V
€ No detecta reordenamientos equilibrados “Sglelonds

" Single gain_

Single spotes
Muy Alta
CNVs
40 min
No detecta reordenamientos equilibrados
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Generalidades
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Genopatia mas frecuente.

95% trisomia completa (no disyuncién meidtica en el évulo).

4% traslocacion (parte del cromosoma 21 se adhiere al cromosoma 14)
€ Unica forma que puede ser hereditaria.

1% mosaico (algunas células tienen la tercera copia del cromosoma 21)

1de 1.000 RN vivos.

2.5 de 1.000 RN vivos chilenos.

La esperanza de vida ha aumentado en los Gltimos afios. (60 afios)

N

/

SINDROME DE DOWN
Frecuencia por 10.000
80

= EM <35 afios: X?; = 12,91;
p =0,0003
60 b(0/000) = -0,13

—— EM >34 afios: X = 299,21;
0 p<0,000001
b(0/000) = -3,36

20 = TOTAL: X% =98,19;

%\ p<0,000001
—T N — —~———

b(0/000) = 0,40
0
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 03



Diagndstico »

;/ [ PRENATAL J { ECO 11-14 SDG } \g(
( )

FR maternos (>35afios) Translucencia nucal > 3 mm
* Marcadores ecograficos: Hueso nasal ausente 4
€ Translucencia nucal

' € Ausencia de hueso nasal
€ Malformaciones
congénitas (cardiopatia

\‘r, y/o gastrointestinales).
& Confirmacion: Estudio =¥
cromosémico con biopsia de
Y vellosidades coriales o liquido
amniético.




Diagnodstico

POSTNATAL

Examen fisico: caracteristicas
fenotipicas pueden no ser muy
evidentes en periodo neonatal
inmediato.

Hallazgos como hipotonia pueden
ser la clave

Confirmacién: cariotipo
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Fenotipo

\ 20 20 20 72 28 2 27
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General: Talla baja

Craneo: Braquicefalia, 3° fontanela o confluente.

Ojos: almendrados, pliegue del epicanto, “manchas de
Brushfield” en iris.

Nariz: puente nasal plano.

Boca: macroglosia relativa, protusion lingual.
Orejas:Pequefias y de implantacién baja.

Cuello: corto con exceso de piel en la nuca

Manos: surco palmar Unico, braquidactilia (metacarpianos
y falanges cortas), clinodactilia, hipoplasia de la falange
media del 5° dedo.

Pies: “Signo de la sandalia” (hendidura entre 1° y 2° dedo
con aumento de distancia)
Genitales: Pene y testiculos
criptorquidia.

de menor tamano,

Fisuras palpebrales oblicuas
ascendentes

Pliegue del epicanto

- | -
e plano s ;
=
al auriculares r
con pliegues anormales
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Tabla . Principales problemas de salud en personas con sindrome de Down
(excluida la etapa neonatal)

Tabla IV. Otros problemas médicos

observables en la infancia y en la
poblacion adulta

Alteraciones del suefio
Apnea obstructiva del suefio (45%)

Otros problemas ortopédicos:

- Inestabilidad atlanto-occipital
- Hiperlaxitud articular

- Escoliosis

- Subluxacion rotuliana

- Deformidades del pie (10,3%)

Infecciones otorrinolaringolégicas:
- Otitis media
- sinusitis

Déficit selectivo de IgA y/o de
subclases de IgG

Alteraciones hematologicas:

- Desorden mieloproliferativo
transitorio (reaccion leucemoide)

- Leucemia aguda linfoblastica y
no linfoblastica (1%)

Criptorquidia (40%)

Problema Prevalencia

Cardiopatia congénita 40-62%

Hipotonfa 100%

Retraso del crecimiento 100%

Retraso mental 97,3%

Alteraciones de la audicion 50%

Problemas oculares

* Errores de refraccion 50%

* Estrabismo A44%

* Cataratas 5%

Anormalidad vertebral cervical 10%

Alteraciones tiroideas (formas clinicas y 45%

subclinicas)

Sobrepeso Coman

Trastornos convulsivos 5-10%

Problemas emocionales y de conducta Coman

Demencia prematura (5°-6* década) 18,8% -40,8%*

Problemas dentales (enfermedad periodontal, caries, 60%
maloclusién...)

Disgenesia gonadal 40%

Enfermedad celiaca 3-7%

Apnea obstructiva del suefio 45%

* Datos no fiables, ia de est icos amplios.

Disgenesia gonadal en mujeres
(40%)

Problemas de conducta:
- Déficit de atencion,
hiperactividad

- Autismo (5%)
- Depresion
- Demencia

- Enfermedad de Alzheimer
(10,3-40%)

Epilepsia (5%)

Mioclonias ’

Hipsarritmia

Otros problemas endocrinologicos:

- Diabetes tipo | (1,4-10%) \’/
~

Otros trastornos oftalmologicos:
Nistagmus (35%)

Estenosis conducto lacrimal
(20%)

Blefaritis (30%)
Conjuntivitis
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Tabla V. Guia de actividades preventivas en nifios con SD

RN 2 4 6 9 12 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 i3 14
meses meses meses meses meses aflos aflos aflos aflos aflos aflos aflos aflos  aflos afilos  afios  aflos  afios
Cariotipo
Consejo +
genético
Actividades
Preventivas + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
PAAS
Crecimiento
5 + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Nutricién
[HEILEB ECO Ecocardiograma
cardiaca
Evaluacién PETC . . . . . . . . . . . .
audicién OEA
Evaluacién Reflejo
3 ] + + + + + + + + + + +
oftalmolégica rojo
Evaluacién TSH al . N
e + + + + + + + + + Anticuerpos antitiroideos + +
tiroides nacer
Crlpado de Anticuerpos Anticuerpos
celiaquia
G + Sontrol Controles semestrales. Estudio de maloclusién bianual
bucodental Sellado
Cribado
columna Rx. columna cervical
cervical
IDECEIIE D + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
psicomotor
Coordinacion
con servicios Atencién temprana + + + + + + + + + + + + + + + +
educativos
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Crecimiento y nutricion

N2 X

Peso, longitud y CC son menores.
Lactancia materna dificultosa
succién-deglucion.

por hipotonia,

macroglosia, trastorno

Patologia agregada (CC, hipotirodisimo, enfermedad celiaca) que generen retraso

en el crecimiento.

Mayor prevalencia de talla baja y obesidad.

NV
1.

MANEJO 2.

\4.

Fomentar lactancia materna, mejorar

técnica.
Trazar

adaptadas para pacientes con Sd. de

Down.

Controlar la obesidad.
Debe recomendarse dieta y ejercicio. /

el

crecimiento en curvas

Tablas de crecimiento: https://edumed.imss.gob.mx/pediatria/nueshosp/divespmed/genetica/pagcurvas.htm

s‘\i‘ \l
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Curvas de crecimiento (CC)

Head Circumference {cm)
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,  Curvasde crecimiento (talla)

Growth Chart for Girls with Down Syndrome (03 yrs)
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Growth Chart for Boys with Down Syndrome (03 yrs)
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Curvas de crecimiento (peso)

Weight (kg)

Growth Chart for Girls with Down Syndrome (03 yrs) Growth Chart for Boys with Down Syndrome (03 yrs)
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Neurolégico y Psiquidtrico

Discapacidad intelectual
Retraso desarrollo psicomotor
Desarrollo lento del lenguaje.
TDAH, TEA
Demencia/Alzheimer

3% 5% . Retraso mental
profundo

Retraso mental
severo

. Retraso mental
0% f= moderado
Retraso mental

7% ligero

- Inteligencia limite

Sin diagnéstico
41% de retraso mental

Figura 2. Distribucion de las personas con sindrome de Down segun el grado de
retraso mental.

B Retraso madurativo

Trastornos psiquiatricos y del
comportamiento

Depresion (25%)

Trastorno oposicionista
Comportamiento agresivo

/Jul« ~1¢~b~l«\

MANEJO \
Educacion diferencial
Estimulacién temprana
Evaluacion y manejo
psiquiatrico
Sospecha de TEA

Sospecha de demencia a
edades mas tempranas /
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», Desarrollo psicomotor y lenguaje

\‘ Tabla Il. Desarrollo motor y de lenguaje en nifios con sindrome de Down

e (elaboracién propia a partir de: DSMIG 2000. Cunningham, 1988. Down's
- syndrome. An introduction for parents. Souvenir Press Ltd. Human Horizon Series)
ftem Edad media Edad media + 2 DS

(en meses)

>2/ Enderezamiento cefalico en prono 3 6

Cont. cefélico vertical 4 8

‘ Reaccién apoyo lateral 8 12

* Reaccién apoyo anterior 8 i3

Sedestacién estable 10 13

' Bipedestacion 13 21

Volteo 8 12

Rastreo 14 22

\‘, “Rodar” 12 17

e Gateo 18 27

Marcha libre 24 33

Balbuceo il 18

Responde a palabras familiares 13 18

Primeras palabras con significado 18 36

’l’ Muestra deseos con gestos 22 30

1, "' Hace frases de 2 palabras 30 60

~




Cardioldgico P

- Canal AV: )
> 40%. Puede ser completo o parcial. $

- Auriculas se contactan con los ventriculos a través de una valvula AV comun. Hay un
defecto en el tabique auricular y ventricular.

Cardiopatia  _, shynt izquierda-derecha, sobrecarga de presién y volumen del VD e HTP.
Sl - En la infancia desarrollan ICC.
(50%)
- CIV.
- CIA.
- DAP.
- Tetralogia de fallot.
« Prolapso valvula mitral (46%).
Patologia - Hipertensiéon pulmonar (28%).
valvular - Insuficiencia valvula mitral (17%).
- Regurgitacién aortica (6%).
Manejo:

+ Ecocardiograma: Todos los RN con sd. de Down deben ser evaluados por cardiologia.
- Seguimiento por cardiologia.




3 Gastrointestinal o

. Atresia/estenosis duodenal:

( -> 2-5%. Obstruccion intestinal mecanica. )
. - Enfermedad de Hirschsprung:
Malformacion o . . . . .
G - 1%. Obstruccién intestinal funcional. Segmento sin ganglios.
‘ o - Enf. celiaca: ’
(5%) o o :
- 5-16%. Mala absorcién intestinal.

« Ano imperforado.

~ - Atresia esofagica. I
& : Clinica obstruccién intestinal: : )
X -« Ausencia de meconio, gases o deposiciones, distensién abdominal, vomitos biliosos, estrefiimiento. : $
g, I O
Y A9’ Manejo: ‘@ L
¢ - Estudios segun sospecha: Rx de abdomen, ecografia abdominal, Anticuerpo antiendomisio (EMA), N

Ant. IgA transglutaminasa tisular (tTf-lg), IgA, endoscopia digestiva alta.
+ Resolucién quirtrgica.
- Dieta sin gluten estricta en Enf. celiaca - Evitar trigo, centeno y cebada.

) & A



Y 4

Hematoldgico

: RN tienen mayor frecuencia de alt. hematoldgicas transitorias durante el periodo neonatal. Algunas son -
. benignas y autolimitadas, otras requieren vigilancia por el riesgo aumentado de trastornos :
- mieloproliferativos y leucemia. AAP recomienda realizar hemograma durante los primeros 3 dias de vida :

. para pesquisar mielopoyesis anormal transitoria.

Trombocitopenia « Frecuente, usualmente transitoria; puede resolverse en semanas.

+ Asociada a hipoxemia intrauterina y aumento de eritropoyetina; mas

Policitemia . L :
frecuente en RCIU o insuficiencia placentaria.

Alt. leucocitarias « Leucopenia, neutrofilia o leucocitosis; buscar blastos en frotis.

+ Tr. clonal neonatal asociado a trisomia 21 y mutacién GATAT1; puede

Mielopoyesis anormal transitoria o . o
poy ser autolimitado, pero requiere seguimiento.

+ Especialmente leucemia mieloide asociada a sd. de Down y leucemia

Mayor riesgo de leucemia S
y 9 megacarioblastica aguda.

Manejo:
- Hemograma. SIEMPRE monitorizar signos o sintomas sugerentes de leucemia u otros trastornos
mieloproliferativos.



Endocrinoldgico

- Mayor riesgo de alteraciones endocrinolégicas, especialmente trastornos tiroideos. En el sd. de Down, sintomas :
. como hipotonia, constipacién, somnolencia, mala succién o retraso del desarrollo pueden confundirse con el -
- fenotipo basal, por lo que el control tiroideo programado es fundamental.

' Hipotiroidismo congénito - Mas frecuente que en poblacién general — aprox. 1 cada 141 RN vivos. ’
\ Hipotiroidismo subclinico - TSH elevada con T4 libre normal; puede ser transitorio o persistente. '
~N i
'd N\
& e Hipotiroidismo adquirido « Frecuente en la infancia, asociado a tiroiditis de Hashimoto. g )
Hipertiroidismo - Menos frecuente, generalmente asociado a enfermedad de Graves. $
DM tipo 1 « Riesgo aumentado, aproximadamente 8 veces mayor que en poblacion general.
[/ \\
A4 \”' Rl BV
~ Screening y seguimiento: Manejo: yb -
+ Confirmar tamizaje neonatal con TSH. - Si hay TSH alterada, confirmar con TSH + T4 libre y
« Controlcon TSH alos 6 y 12 meses. derivar a endOCI'inO|Og|’a pediétrica.

* Luego control anual. T - : o
9 + En caso de hipotiroidismo congénito confirmado, iniciar

- Levotiroxina VO: 10-15 mcg/kg/dia, una vez al dia. )

« Solicitar antes si hay sintomas sugerentes de disfuncién
tiroidea.



: Aumenta el riesgo de patologia respiratoria por hipotonia, macroglosia relativa, hipoplasia mediofacial, via aérea -
superior estrecha, reflujo/aspiracion, infecciones respiratorias recurrentes y cardiopatias asociadas. .

‘ Principal alteracion: SAHOS ’
T [ . Hipot‘om’a' faringea - Macroglosia - Hipor?lasila mediofgcial - Hipertrofia
Q) adenoamigdalina - Obesidad - Menor calibre de via aérea superior. L.
'd N\
& +Ronquidos frecuentes - Pausas respiratorias o apneas durante el suefio - )
- Respiracién ruidosa - Suefio inquieto - Sudoracién nocturna - Posturas inusuales
Clinica . . - ) L o
para dormir, como hiperextensién cervical - Somnolencia diurna, irritabilidad o
alteraciones conductuales.
4, . . M
A4 \" Manejo y seguimiento: ~‘, \L
4 « Sospecha precoz -» preguntar activamente sintomas. \
« Solicitar polisomnografia aunque no existan sintomas, idealmente entre los 3-4 afios.
« Solicitar estudio antes si hay clinica.
« En caso de encontrar alteracién - Derivar a ORL.

En sindrome de Down, la ausencia de ronquidos no descarta SAHOS. Por eso se recomienda estudio
objetivo con polisomnografia.
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& 3 Traumatologico

Oftalmologico

Y 4

Auditivo

Fertilidad

Otros sistemas

+ Mayor riesgo de malformaciones renales y de via urinaria.

+ Pueden presentarse - hidronefrosis, reflujo vesicoureteral, obstruccién urinaria,
hipoplasia/displasia renal o rifdén ectdpico.

» También puede haber disfuncién miccional, ITU recurrente e incontinencia.

« Solicitar ecografia renal/vesical si hubo alteracién prenatal, ITU, sintomas urinarios, mala
curva ponderal, hipertension o alteracion de funcién renal.

+ Hipotonia + laxitud ligamentosa: mayor riesgo de luxacién/subluxacién de caderas y
alteraciones ortopédicas.

+ Inestabilidad atlanto-axial: puede producir compresién medular.

+ Sospechar si hay dolor cervical, torticolis, debilidad, alteracién de la marcha o cambios
esfinterianos.

+ No se recomienda radiografia cervical rutinaria si esta asintomaético; evaluar segun clinica.

+ Frecuentes - vicios de refraccion, estrabismo, nistagmo y cataratas.
+ Requieren control oftalmolégico periodico - se debe pesquisar precozmente.

+ Mayor riesgo de hipoacusia conductiva secundario a otitis media con efusion y también
hipoacusia neurosensorial.
« Evaluar audicién precozmente y repetir controles.

+ Mujeres » Generalmente fértiles; menarquia puede ser mas tardia.
+ Hombres - Fertilidad marcadamente disminuida.
» Considerar educacién sexual y anticoncepcion.
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Caracteristicas fenotipicas P

RASGOS CRANEOFACIALES
Estructura craneal W : Caracteristicas Implantacion de
especifica . oculares distintivas las orejas
Se observa un craneo pequefio Presencia de hendiduras Los pabellones auriculares
y redondo con un occipucio L& palpebrales oblicuas suelen presentar una
aplanado y una frente manchas de Brushfield en implantacion baja en
notablemente abombada. el iris. relacion con la linea facial.

EXTREMIDADES Y SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Anomalias 6seas en dedos y pelvis

braquimesofalangia
f| — (acortamiento de las
falanges medias)

Hipotonia muscular

Es una caracteristica clinica universal
J que implica una disminucion del tono
Morfologia de la mano muscular desde el nacimiento.
Se caracteriza por una mano
ancha con un pliegue Gnico de
flexion palmar y clinodactilia
(curvatura) del

dedo mefiique.

\\

\

@\l
s -
HALLAZGOS CLINICOS E INCIDENCIA -

pelvis pequefia

Incidencia poblacional
(‘ @~
1 1 5 Segn registros citogenéticos, la retraso generalizado Complicaciones internas
por cada incidencia es de 1.15 d ke i i
{f Incidencia es de 1.19 casos por cada en la edad 6sea Existe una alta prevalencia de
malformaciones cardiacas congénitas

1 000 1,000 habitantes, siendo superior a
! que requieren evaluacion temprana.

, otras trisomias como la13 0la 18.
habitantes
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8d. de Edwards &

 Trisomia del cromosoma 18. Es la segunda trisomia autosémica mas frecuente en recién nacidos vivos, después
. del sindrome de Down.

« En la mayoria de los casos corresponde a trisomia 18
completa por no disyuncidbn meidtica. Un menor
porcentaje se debe a mosaicismo o traslocacién.

+ Incidencia aproximada: 1 por cada 6.000-8.000 RN

Genéticay .

frecuencia = V'VOS: ) ,
« La frecuencia en la concepcién es mayor, pero gran parte
de los embarazos termina en aborto espontdneo o
mortinato.
« Predomina en sexo femenino, con relacién aproximada
3-4:1.
« RCIU.
« Occipucio prominente - Micrognatia - Orejas de
implantacion  baja - Pufios cerrados con dedos

_ sobrepuestos - Pies en mecedora.
Clinica . . . .

+ Hipotonia o hipertonia.
- Dificultad para alimentarse. \[
« Apneas y dificultad respiratoria. =

- Malformaciones cardiacas, renales, digestivas y SNC.
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Diagndstico

Pronostico

Manejo

8d. de Edwards

- Sospecha prenatal por ecografia: RCIU, malformaciones cardiacas,, arteria umbilical Unica u otras
anomalias.
+ Screening prenatal: ecografia, marcadores bioquimicos y ADN fetal libre.

Confirmacién diagndstica: cariotipo, FISH o estudio cromosdédmico por biopsia corial,
amniocentesis 0 muestra postnatal.

« Prondstico vital limitado.
- Alta mortalidad neonatal » Aproximadamente la mitad fallece durante la primera semana de vida.
« Supervivencia al afio: alrededor de 5-10%.
« La supervivencia prolongada es mas frecuente en casos de mosaicismo.
Principales causas de muerte: cardiopatia congénita, apneas, insuficiencia respiratoria,
infecciones y neumonia.

- Consejeria prenatal y neonatal clara, empética y multidisciplinaria.

- Evaluacion por neonatologia, genética, cardiologia, neurologia, nutricidon y cuidados paliativos.

« Manejo individualizado segun malformaciones, prondstico y decisién familiar.

« En Chile puede corresponder a Ley IVE causal 2, por inviabilidad fetal de caracter letal, si se
confirma alteracion congénita o genética incompatible con la vida extrauterina.
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¥ 8d. de Edwards

~

Qé ) Fenotipo
‘ '

« Microcefalia.
Craneo » Occipuccio premoninante.
« Dolicocefalia.

V4

\]
’I

« Labio leporino.

‘ - Micrognatia.
Facial « Cuello corto.
& « Palador hendido.

Orejas - Implantacién baja.

+ Microftalmia.
Ojos + Coloboma.

\, - Ptosis.

« Pabellones auriculares dismorficos.

Sindrome de Fdwards

Trisomia 18

2° sindrome mas comun que afecta nimero de
autosomas

Fisuras palpebrales
cortas

Pabellones
auriculares
dismorficos

Piel
redundante en
nuca

- )
"\-q icrognatia
= P

- Sobreposicion de
segundo sobre
tercer dedo, y
quinto sobre
Spotlight: Presentan W cuarto

también otras

malformaciones mayores

como cardiacas (>30%),

rinon en herradura, SNC,

gastrointestinales,

oculares.

La supervivencia es de “mesedora”
3-14,5 dias . i

Talén prominente,
pie equinovaro

Ldad

‘o )
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8d. de Edwards

Fenotipo
Torax - Esterndn corto.

« Mano trisomica -» tendencia al pufio
Manos cerrado con dificultad para abrirlo, dedos
superpuestos y ufias hipoplasicas.

+ Pies en mecedora.
Pies « Talon prominente.
« Convexividad de planta.

« Hombres: Criptorquidia.

enitales . . .
G + Mujeres: Malformaciones uterinas.
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Encefalopatia Profunda

Compromiso neurolégico severo. La afectacion del sistema
nervioso central es universal y se manifiesta como un
retraso mental profundo o encefalopatia.

/ Orejas de fauno

Pabellones auriculares de

implantacidn baja. Las orejas 3
Q) presentan una forma Malformaciones de Organos Internos
P4 € puntiaguda caracteristica y se ~
s sitdan por debaio de la linea ~

: normal de implantacion.
Craneo alargado :
y micrognatismo
Alteraciones en la estructura 6sea
faclal. El fenetipo incluye un
craneo de forma alargada
(dolicocelalia) acompaiiado de
una mandibuia inusuaimente
pequefia 0 micrognatismo.

Cuello y esterndn corto

Acortemiento de estructuras

del tronca superiar. Ei cuelio
\ es notablemente corto, io

':,S ’: =

Extremidades y Sistema Esquelético

ﬂue complementa el perfil
ismérfico del recién nacido-
junto con un esternon de

longitud reducidn. Diverticulo de Meckel

" Anomalias Genitourinarias

YVANEO)

Alteraciones en el desarrollo sexual.
En varones es comun la criptorquidia,
mientras que en mujeres se ebserva
hipertrofia del ciltoris e hipoplasia de
los labios mayores y menores.

Clinodactiliay
superposicion de dedos

Deformidades caracteristicas en
las manos. Es comuin observar
dodos en flexién permanente
(clinodactilla) y el cr it
de los dedos, dende el quinto
dodo suele sobroponerse al
tercero y cuarto.

Pie zambo
Malformaciones en los pies. La

presencia de ﬁie equinovaro o
zambo es un hallazgo esquelético
frecuente en esta trisomia.

Anomalias del sistema digestivo
Entre las malformaciones digestivas
especificas, destaca la presencia del
diverticulo de Meckel.

Malformaciones Cardiacas y Renales
Compromiso sistémico grave. Ei sindrome afecta
frocuentemente al carazon y a les rifiones,
siendo estas icaciones causas princi

de la baja supervivencia.

Incidencia comparativa
de las trisomias principales
Incidencia por 1,000 nacimientos

e

+18
(Sindrome de Edwards)

e

+ i
(Sindrome de Patau)
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Qé Comorbilidades
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",’, « Complicacién mas frecuente y principal causa de mortalidad.
\ + 90% de los casos.
~ Cardiologicas - Las cardiopatias mas habituales son la comunicacion interventricular (CIV),
3 comunicacién interauricular (CIA), ductus arterioso persistente (DAP), estenosis
pulmonar y coartacién de la aorta.
‘ + 60% de los pacientes. '
Renales . s . S . .
« Anomalias - rifdn en herradura, rifiones poliquisticos e hidronefrosis.
& « Son frecuentes las dificultades de succidon y deglucién, secundarias a hipotonia y )
. . malformaciones estructurales. También pueden presentarse atresia esofagica,
Gastrointestinales L. . . , . -
malrotacién intestinal, ano imperforado y onfalocele, ademas de hernias umbilicales e
inguinales.
\ .  Discapacidad intelectual, apnea central por disfuncion del tronco encefalico y
Neuologico

convulsiones.

%f\
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8d. de Patau 2

A1)

.“
~ - Base genética: copia extra del cromosoma 13; lo M \’/
2 mas frecuente es la trisomia completa. Menos comun: ~
1 2 3 4 5

trisomia parcial o mosaicismo.

+ Mecanismo: generalmente por no disyuncién ,
X ‘ meidtica, en la mayoria de los casos de origen X }5 X 3( K K §( ' $
Genética materno. 6 7 8 9
« Herencia: mayoria son esporadicos; los casos % y K )
& familiares suelen asociarse a translocacion balanceada 3{ x 3{
parental. 13 14 15
- Genotipo-fenotipo: la trisomia completa suele ser k K IR )R or )(
\ mas grave; las formas mosaico o parcial pueden tener ‘9 20 )y o
presentaciéon mas variable y algo mejor sobrevida.

¥
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X/ ‘ Diagndstico
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Frecuencia

Pronostico

8d. de Patau

- Incidencia en nacidos vivos se estima en
aproximadamente 1 por cada 10.000 a
20.000.

- El diagnéstico del sindrome de Patau
puede sospecharse prenatalmente por
ecografia y ADN fetal libre, pero se
confirma con cariotipo.

+ Pronéstico es muy malo: la mayoria
fallece en los primeros dias o semanas de
vida y solo 5-10% sobrevive al afo.

Sindrome de Patau

Trisomia 13
Holoprosencefalia con
desarrollo incompleto del
prosencéfalo y nervios
olfatorio y 6ptico

Microftalmia / anoftalmia

{ 2 Labio/paladar
_— hendido
/ Micrognatia

Spotlight: Presentan
' también otras alteraciones
( como cardiacas (80%),
criptorquidia, insuficiencia
| respiratoria.

Coloboma

La media de

supervivencia es de 7

TMed dias
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8d. de Patau v

Fenotipo

General - PEG/RCIU.

+ Microcefalia, frente prominente y orejas
Craneo de implantacién baja con malformacién del
pabellén auricular.

Cara + Labio leporino y/o paladar hendido.
Ojos + Microftalmia, anoftalmia y coloboma.
Manosy

. + Polidactilia postaxial.
pies

~
~

// LA TRIADA CLASICA DE PATAU ‘ %M‘\“ , ﬁp

_MICROFTALMIA g e
(Ojos Pequerios) 88% FISURA LABIO-PALATINA 65% POSTAXIAL 76%

\\Eol.m% )
£
¥

Malformacion ocular donde : : Presencia de dedos
uno o0 ambos 0jos son Defeggo e el glere de !ta linea  gypernumerarios, generalmente
anormalmente equargjos: pueddel 'Q: d:guraacslaerﬂglelgisig y?oegl er|1 Ieldlado cubltalx u ? la neano o
_acompanarse de cotebomas del X el lado peroneal del pie (sesto
irls o incluso anoftalmia (ausencia  Paladar, a menudo bilatérales y dedo).

de 0jos). graves. >

¥t



aracteristicas Fenotipicas

CARACTERISTICAS
CRANEOFACIALES

Defectos de la Linea Media

y Holoprosencefalia
Fracaso de la division del
prosencéfalo provoca diversos
grados de holoprosencefalia,
arrinencefalia y microcefalia
severa.

Aplasia Cutis y Defectos
del Cuero Cabelludo
Presencia frecuente de
Ulceras o defectos epidérmicos
en el vértice del créneo y
suturas craneales anchas.

i)
4

Fisura Labio-Palatina
Presencia frecuente de labio
leporino y palader hendido, a
menudo asociados a una nariz
plana o de "boxeador”.

Dismorfia Auricular
i . Micrognatia

Anomalias Oculares Complejas ! SOl

Incluye microftalmia, colob

del iris, hipotalorismo y, en casos

severos, anoftalmia bilateral.

malformados
deimp ion beja iados a una
mandibulo pequeiia y cuello corto
con asceso de piel en la nuca.

MALFORMACIONES DE
ORGANOS INTERNOS

/

EXTREMIDADES Y SISTEMA
MUSCULOESQUELETICO

Polidactilia Postaxial
Presencia de un sexto dedo

Cardiopatias
Congénitas

Cardiopatias Congénitas en el
80% de lus casos. Defectos
comunes como CIA, ductus

supernumerario en manos y/o
pies, generalmente en el lado
cubital o peroneal.

arterioso persistente y
destrocardia. . -
Deformidad en Flexion
de los Dedos

Manos cerredas en puiio con
el quinto dedo superpuesto
al tercero y cuarto, similar al
sindrome de Edwards.

Anomalias Urogenitales
Especificas

M\ (%)

En varones: criptorquidia
y exoruto anormal, en
mujeres: ttero bicorne y
ovarios hipoplasticos.

Pie en Mecedora y
Calcaneo Prominente

Plantas de las pies convexas
con talones que sobresalen
significativamente y ullas
estrechas, hiperconvexas

y displdsicas.

HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO

Supervivencia Critica N |  Compromiso Neuroldgico Severo
Solo el 5-10% de los pacientes Los supervivientes presentan retraso

sobrevivo mds alld del primer afio psicomotor y mental de severo a
de vida detrido a episodios de proféndo, a mecudo acomﬁaﬁado de
apnes y fallas multiorgani Isi hij ia o hipertonia.

Malformaciones Renales

y Gastrointestinales

Presencia de rifiones poliquieticas,
hidronofrosis, onfalocals o herolas
umbilicales/iriguinales, ademds de
posibles basce supernomerarios.

X
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8d. de Patau

Comorbilidades

+ 80% de los casos y constituyen la principal causa de muerte.
Cardiologicas - Las maés frecuentes son la comunicacién interventricular (CIV), la comunicacién
interauricular (CIA) y las malformaciones valvulares.

SR
'5
-

+ 40% de los pacientes.

‘ REECISs « Entre las anomalias mas descritas estan los rifiones poliquisticos y la hidronefrosis. '
Gastrointestinales « Pueden presentarse onfalocele, hernia umbilical y hernia inguinal.
& . - Destaca la holoprosencefalia, presente en alrededor del 70% de los casos, ademas )
Neurologico

de apneas centrales.

%f\.



=

i

' d

¥
) &

=
= ——

o 8d. de Di Qorqe




4,

. J
\‘, «Se produce por la pérdida de un pequeno segmento del
y brazo largo del cromosoma 22, en la regién q11.2.
« No se debe a la alteracién de un solo gen, sino una

delecion contigua de muiltiples genes.

frecuencia . - . ,
g/ ‘ - Herencia > autosémica dominante. Sin embargo, en la

Genéticay

delecion tipica 22911.2, mas del 90% de los casos son de
novo Aprox. 10% de los casos son heredados de un
progenitor portador.

« Enf. del desarrollo embrionario que afecta principalmente
estructuras derivadas de los arcos faringeos 3° y 4°, por
eso puede comprometer corazén, timo, paratiroides y
paladar.

- Sospechar en RN con cardiopatia + hipocalcemia +

,lé inmunodeficiencia!!!

Clinica
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Cardiaco

Facie anormal
/ dismorfias
faciales

Anomalias
palatina

Parélisis facial

Otras

8d. de DiGeorge

Fenotipo

Cardiopatias congénitas conotruncales, especialmente:
« Interrupcién del arco aértico

« Tronco arterioso

- Tetralogia de Fallot

- Cara alargada
+ Ojos almendrados
+ Nariz ancha

- Paladar hendido / cleft palate
« Insuficiencia velofaringea
« Anomalias palatinas

« Unilateral por hipoplasia del musculo depresor de la
comisura bucal

« Timo hipoplasico
+ Hipoparatiroidismo
« Anomalias urogenitales
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8d. de DiGeorge

Comorbilidades

Infecciones . AN
inmunodeficiencia celular
recurrentes .
variable
Hipocalcemia Consecuencia de
neonatal hipoparatiroidismo
Pérdida auditiva Hipoacusia asociada
Déficit de GH / Alteracion del crecimiento en
talla baja algunos pacientes

Secundarias a hipoplasia timica e

Convulsiones

TDAH

TEA

Psicosis /
esquizofrenia

Frecuentemente relacionadas
con hipocalcemia

Trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad

Mayor riesgo de trastorno del
espectro autista

Riesgo aumentado en la adultez

X
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Caracteristicas Fenotipicas

Dismorfia Facial Caracteristica}

Orejas prominentes y
de implantacion baja
(Pabellones pequefios,
displasicos con hélix
sobreplegado, situados
debajo de la linea ocular)

Micrognafia y retrognatia
(Menton y mandibula con
desarrollo insaficiente)

Cara alargada y facies asimétrica 3
(Apariencia elongada, N\
asimetria con el llanto)

Nariz bulbosa y tubular Hipertelorisma y fisuras
(Raiz nasal prominente, ~n — palpebrales

V& punta agrandada/bulbosa,  Zg Z@> (Separacion excesiva entre
~ hipoplasia de alas nasales) - . ojos, fisuras cortas o
\ inclinadas hacia abajo)
4

Afectacion cardiaca
en el 75-80% de
los pacientes

(Principal causade |
morbimortalidad, afectan
al tracto de salida)

J Interrupcion del arco adrtico
\ (Especialmente tipo B,
\ altamente especifica de 22q11.2)

Otros defectos comunes
(incluyen tronco arterioso

persistente, CIV, anomalij
del arco adrtico derecho) /

Tetralogia de Fallot
i (Cardiopatia mas prevalente,

Muatm defectos estructurales)

Anomalias Palatinas y de Lenguaje

Paladar hendido y dvula bifida
(Anomalias del paladar en 65-70%
de casos, incluyendo hendiduras
abiertas, submucosas o tvula
dividida)

Insuficiencia velofaringea
(Disfuncién del velo del paladar provoca
regurgitacion nasal y voz hipernasal)

Hipoplasia o aplasia timica
(Ausencia o escaso desarrolio
genera inmunodeficiencia por déficit
de células T, infecciones recurrentes)

Hipoparatiroidismo e
hipocalcemia

(Glandulas paratiroides pequeiiss
producen niveles hojos de hormona
paratiroides y calcio en sangre,
especialmente en periodo neonatal)
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- Trastorno neurogenético causado por la pérdida de expresion del gen UBE3A de origen materno, ubicado :

$ - en la region 15q11-q13. : ¥
\| - [

. Alteracic')n neu rogenética por falta de B. Mecanismos moleculares del sindrome de Angelman

g expresion del gen UBE3A materno, ubicado en = ﬁ = = = = N
15q11-q13. %
Eariie -.En neuronas, Ia. copia paterna’d.e UBE3A esta a j é i
silenciada por impronta genética. Por eso,
X depende principalmente de la copia materna Pat | Mat Pt Pat Mat $
activa. SI Ia Copia materna se pierde' se silencia Delecién Disomia uniparental Defecto impronta Mutacién UBE3A

de Angelman.

. . (70-75%) materna (2-4%) (10%)
o estd mutada > no hay UBE3A funcional » Sd. (3-7%)

+ Retraso global del desarrollo.
« Discapacidad intelectual moderada a severa.

+ Ausencia o lenguaje muy limitado.
o « Trastornos del equilibrio y de la marcha
Clinica -
(marcha ataxica).
+ Convulsiones de inicio en la infancia

'\/
$ . Conducta alegre, risa frecuente e

hiperexcitabilidad.
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Estructura Pigmentacion
\ Craneal y Facial . _ ¥ Movilidad
9/ Microcefalia, “ /// ' Tono claro de
K aplanamiento ﬂ//////\ \ (g//:\ piel/pelo/ojos e
posterior de la cabeza | \ ) inestabilidad en

la marcha.

T=

X/ y ojos hundidos.

& Rasgos Bucales

y Mandibulares

Boca ancha, dientes
separados, lengua
protuberante y
barbilla avanzada.

Caracter Alegre
y Sociable

Personalidad
extremadamente
risueia y conducta
sociable.

& '

%f\
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¥ 8d. de Pradel Wili

Trastorno neurogenético causado por la pérdida de expresion de los genes paternos de la regién 15q11.2-q13
Qf Uy Y §¢
) (4
‘ . L. A. Mecanismos moleculares del sindrome de Prader Willi ’
N Mecanismos genéticos: S - N <
3 - Delecién paterna de 15q11.2-q13 (=70%; causa més v == == X
" frecuente)
Genética . i . .
' - Disomia uniparental materna (herencia de ambos ’
cromosomas 15 desde la madre).
- Defecto de impronta (los genes paternos estan Pat | Mat Mat = Mat Mat
presentes pero no se expresan) Delecién Disomia uniparental Defecto impronta
' ' (75-80%) materna (1-3%)
(20-25%)

+ Hipotonia y succién débil en el periodo neonatal.
+ Dificultad para la alimentaciéon en los primeros

meses, seguida de hiperfagia y obesidad progresiva.
\ . « Retraso del desarrollo y discapacidad intelectual

Ginnez leve a moderada.
«Hipogonadismo con bajos niveles de hormonas

\,
i’? sexuales.

- Talla baja.




¥ 8d. de Pradel Wili

El sindrome de Prader-Willi es una enfermedad genética rara causada por una alteracion en el cromosoma 15. Se manifiesta desde el nacimiento con una
$ debilidad muscular extrema y evoluciona hacia una ingesta compulsiva de alimentos, afectando tanto el desarrollo fisico como el intelectual del paciente.

‘u,' Etapa Nesnatal: €6 “Bebé Blands”

O

Dificultad critica para succionar
La debilidad impide la alimentacion natural,
requiriendo a menudo el uso de sondas.

Hipotonia neonatal severa

(“Floppy Baby")
‘ El bajo tono muscular extremo es el

Los problemas de aprendizaje suelen hacerse
mas evidentes entre los 5y 6 afios.

Bz

primer signo de alerta en recién nacidos.

=Y Hiperfagia y falta de saciedad
4 Un fallo en el centro de regulacion
del hambre genera una ingesta
compulsiva y obesidad.

\ Presencia de testiculos no descendidos y
anomalias caracteristicas en la frente y ojos.

Criptorquidia y rasgos faciales
'\/

Retraso en el desarrollo motor
Tardanza en gatear y caminar, manteniendo
siempre una fuerza menor a la de sus pares.
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8d. de Turner

- Alteracién cromosémica que afecta a personas con fenotipo femenino, caracterizada por la
Qé - pérdida total o parcial de un cromosoma X. : X
‘Ih' ‘\\\‘
\ - I
\/, - Pérdida total o parcial de un cromosoma X. Lo 7 ) }( {‘ )’ ?3 \\/

Genética mas frecuente es el cariotipo 45,X, aunque también

puede haber mosaicismos como 45X/46XX o ’i g ” )‘ ‘ ( : 5:
alteraciones estructurales del cromosoma X.
« Generalmente es esporadico y no hereditario. ‘ “ ( ’ “ . { !:

& '

puberal/amenorrea primaria > pensar en sd. de
Turner.
« En RN o lactante con Linfedema de manos/pies +
cuello ancho - sospechar Turner.
« En adolescente con Amenorrea primaria +
caracteres sexuales secundarios ausentes o

incompletos + talla baja » pedir cariotipo.

. . ’l " ad ¢
& . En nifia con Talla baja + retraso =

Clinica
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Caracteristicas Fenotipicas

ESTATURA BAJA'Y CUELLO ALADO

Se pres! t tII tm dylp encia de
pliegue Itl el cuello (cue || alado).

DISGENESIA GONADAL Y
AMENORREA PRIMARIA

Existe un desarrollo escaso de caracteres sexuales
secundarios debido a la formacién anémala de los
ovarios.

ANOMALTAS GSEAS EN CODO Y CUELLO

=
E=F
ic'b't algo g H'ppl 'dl
nalioNase vértebras cervicales
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Conclusion

Genopatias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades que pueden
comprometer mdultiples sistemas y manifestarse desde el periodo prenatal o
neonatal.

Objetivo clinico no es solo identificar el sindrome, sino anticipar complicaciones,
establecer un seguimiento multidisciplinario, ofrecer consejeria genética y definir un
manejo individualizado de acuerdo con el prondstico y las necesidades de cada
paciente
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