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Generalidades

FACTORES DE RIESGO
➔ Factores socioeconómicos y 

demográficos. 
➔ Factores genéticos 
➔ Infecciones
➔ Estado nutricional de la madre
➔ Factores ambientales 

● Genopatía: Enfermedad producida 
por alteración del genoma.

● Congénito: Alteraciones 
estructurales o funcionales del 
cuerpo del individuo que ocurren 
en la vida intrauterina. 

● Malformación: Defecto en la 
morfogénesis de un órgano, se 
clasifica en menor o mayor. 



➔ Requiere atención médica y 
quirúrgica. (anoftalmia, 
anencefalia, gastrosquisis, 
fisura palatina, 
meningomielocele, 
holoprosencefalia alobar) 

Malformaciones

➔ No tiene importancia médica. 
Estético. (pliegue palmar 
único, pliegues epicánticos, 
clinodactilia del quinto dedo, 
úvula bífida, papiloma 
preauricular) 

Mayor Menor



Anamnesis
Antecedentes familiares y sociales: 

● Parentesco
● Lugar de origen de padres (patologías autosómicas recesivas)

Historia gestacional: 
● Prenatal: patologías durante embarazo, enfermedad materna previa, 

PHA u OHA, RCIU
● Perinatal: asfixia al nacer, antropometria
● Postnatal: alteraciones de la termorregulación, rechazo alimentario, 

alteraciones metabólicas, convulsiones, ictericia neonatal, desarrollo 
psicomotor, curvas de crecimiento, etc. 



Examen físico

Completo y sistemático

➔ Inspección: importancia en 
cara, genitales, manos y pies 

➔ Proporciones corporales 

Mediciones antropométricas

➔ Paciente con 3 o más 
malformaciones menores: 
Siempre buscar 
malformaciones mayores 



Sospecha
★ Malformaciones, deformaciones u otras anomalías físicas visibles. 
★ Malformaciones en otros sistemas (cardíaco, gastrointestinal, etc).
★ Trastornos de diferenciación sexual. 
★ Vómitos, convulsiones, deshidratación o acidosis metabólica en RN. 
★ Retraso o deterioro del desarrollo psicomotor



Diagnóstico
CARIOTIPO

➔ Representación ordenada 
de los cromosomas 
(cantidad, morfología y 
tamaño). Identifica trisomía

FISH
➔ Hibridación fluorescente in 

situ, identifica la ubicación 
de un gen en un 
cromosoma, detecta 
deleciones o duplicaciones 
específicas. 

MICROARRAY
➔ Detecta microdeleciones y 

microduplicaciones no 
visibles en cariotipo.



Diagnóstico



Sd. de Down01



Generalidades
➔ Genopatía más frecuente.
➔ 95% trisomía completa (no disyunción meiótica en el óvulo). 
➔ 4% traslocación (parte del cromosoma 21 se adhiere al cromosoma 14)

◆ Única forma que puede ser hereditaria. 
➔ 1% mosaico (algunas células tienen la tercera copia del cromosoma 21) 
➔ 1 de 1.000 RN vivos. 
➔ 2.5 de 1.000 RN vivos chilenos. 
➔ La esperanza de vida ha aumentado en los últimos años. (60 años) 



➔ FR maternos (>35años) 
➔ Marcadores ecográficos: 

◆ Translucencia nucal 
◆ Ausencia de hueso nasal 
◆ Malformaciones 

congénitas (cardiopatía 
y/o gastrointestinales). 

➔ Confirmación: Estudio 
cromosómico con biopsia de 
vellosidades coriales o líquido 
amniótico. 

Diagnóstico

➔ Translucencia nucal > 3 mm 
➔ Hueso nasal ausente 

PRENATAL ECO 11-14 SDG



➔ Examen físico: características 
fenotípicas pueden no ser muy 
evidentes en período neonatal 
inmediato. 

➔ Hallazgos como hipotonía pueden 
ser la clave

➔ Confirmación: cariotipo

Diagnóstico

POSTNATAL



Fenotipo
➔ General: Talla baja 
➔ Cráneo: Braquicefalia, 3º fontanela o confluente. 
➔ Ojos: almendrados, pliegue del epicanto, “manchas de 

Brushfield” en iris. 
➔ Nariz: puente nasal plano.
➔ Boca: macroglosia relativa, protusión lingual. 
➔ Orejas:Pequeñas y de implantación baja. 
➔ Cuello: corto con exceso de piel en la nuca
➔ Manos: surco palmar único, 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 testículos de menor tamaño, 
criptorquidia. 



Comorbilidades



Actividades preventivas



Crecimiento y nutrición
➔ Peso, longitud y CC son menores. 
➔ Lactancia materna dificultosa por hipotonía, macroglosia, trastorno 

succión-deglución.
➔ Patología agregada (CC, hipotirodisimo, enfermedad celiaca) que generen retraso 

en el crecimiento.
➔ Mayor prevalencia de talla baja y obesidad. 

MANEJO

1. Fomentar lactancia materna, mejorar 
técnica. 

2. Trazar el crecimiento en curvas 
adaptadas para pacientes con Sd. de 
Down. 

3. Controlar la obesidad. 
4. Debe recomendarse dieta y ejercicio. 

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



Curvas de crecimiento (CC)



Curvas de crecimiento (talla)



Curvas de crecimiento (peso)



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

 

Neurológico y Psiquiátrico
● Trastornos psiquiátricos y del 

comportamiento
● Depresión (25%)
● Trastorno oposicionista
● Comportamiento agresivo 

MANEJO
➔ Educación diferencial  
➔ Estimulación temprana 
➔ Evaluación y manejo 

psiquiátrico
➔ Sospecha de TEA
➔ Sospecha de demencia a 

edades más tempranas 



Desarrollo psicomotor y lenguaje



Cardiológico

Cardiopatía 
congénita

(50%)

•  Canal AV: 
→  40%. Puede ser completo o parcial. 
→  Aurículas se contactan con los ventrículos a través de una válvula AV común. Hay un 
defecto en el tabique auricular y ventricular. 
→ Shunt izquierda-derecha, sobrecarga de presión y volumen del VD e HTP. 
→ En la infancia desarrollan ICC. 
•  CIV.
•  CIA.
•  DAP.
•  Tetralogía de fallot.

Patología 
valvular 

• Prolapso valvula mitral (46%). 
• Hipertensión pulmonar (28%). 
• Insuficiencia valvula mitral (17%). 
• Regurgitación aortica (6%). 

Manejo:
•  Ecocardiograma: Todos los RN con sd. de Down deben ser evaluados por cardiología. 
•  Seguimiento por cardiología.



Gastrointestinal

Malformación
GI

(5%)

•  Atresia/estenosis duodenal:
→ 2-5%. Obstrucción intestinal mecánica.
 •  Enfermedad de Hirschsprung:
→ 1%. Obstrucción intestinal funcional. Segmento sin ganglios. 
•  Enf. celiaca:
→ 5-16%. Mala absorción intestinal. 
•  Ano imperforado. 
•  Atresia esofagica. 

Manejo:
•  Estudios según sospecha: Rx de abdomen, ecografia abdominal, Anticuerpo antiendomisio (EMA), 
Ant. IgA transglutaminasa tisular (tTf-Ig), IgA, endoscopia digestiva alta.
•  Resolución quirúrgica.
•  Dieta sin gluten estricta en Enf. celiaca → Evitar trigo, centeno y cebada. 

Clínica obstrucción intestinal:
•  Ausencia de meconio, gases o deposiciones, distensión abdominal, vómitos biliosos, estreñimiento.



Hematológico

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

Policitemia
•  Asociada a hipoxemia intrauterina y aumento de eritropoyetina; más 
frecuente en RCIU o insuficiencia placentaria.

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

Mielopoyesis anormal transitoria
• Tr. clonal neonatal asociado a trisomía 21 y mutación GATA1; puede 
ser autolimitado, pero requiere seguimiento.

Mayor riesgo de leucemia
• Especialmente leucemia mieloide asociada a sd. de Down y leucemia 
megacarioblástica aguda.

Manejo:
•  Hemograma. SIEMPRE monitorizar signos o síntomas sugerentes de leucemia u otros trastornos 
mieloproliferativos.

RN tienen mayor frecuencia de alt. hematológicas transitorias durante el período 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 días de vida 
para pesquisar mielopoyesis anormal transitoria.



Endocrinológico

Hipotiroidismo congénito •  Más frecuente que en población general → aprox. 1 cada 141 RN vivos.

Hipotiroidismo subclínico • TSH elevada con T4 libre normal; puede ser transitorio o persistente.

Hipotiroidismo adquirido • Frecuente en la infancia, asociado a tiroiditis de Hashimoto.

Hipertiroidismo • Menos frecuente, generalmente asociado a enfermedad de Graves.

DM tipo 1 • Riesgo aumentado, aproximadamente 8 veces mayor que en población general.

Screening y seguimiento:
•  Confirmar tamizaje neonatal con TSH.
• Control con TSH a los 6 y 12 meses.

• Luego control anual.

• Solicitar antes si hay síntomas sugerentes de disfunción 
tiroidea.

Mayor riesgo de alteraciones endocrinológicas, especialmente trastornos tiroideos. En el sd. de Down, síntomas 
como hipotonía, constipación, somnolencia, mala succión o retraso del desarrollo pueden confundirse con el 
fenotipo basal, por lo que el control tiroideo programado es fundamental.

• 

Manejo:
•  Si hay TSH alterada, confirmar con TSH + T4 libre y 
derivar a endocrinología pediátrica.

•  En caso de hipotiroidismo congénito confirmado, iniciar 
→ Levotiroxina VO: 10–15 mcg/kg/día, una vez al día.



Broncopulmonar

Factores predisponentes
•  Hipotonía faríngea - Macroglosia - Hipoplasia mediofacial - Hipertrofia 
adenoamigdalina - Obesidad - Menor calibre de vía aérea superior.

Clinica

•Ronquidos frecuentes - Pausas respiratorias o apneas durante el sueño - 
Respiración ruidosa - Sueño inquieto  - Sudoración nocturna - Posturas inusuales 
para dormir, como hiperextensión cervical - Somnolencia diurna, irritabilidad o 
alteraciones conductuales.

Manejo y seguimiento:
•  Sospecha precoz → preguntar activamente sintomas. 
• Solicitar polisomnografía aunque no existan síntomas, idealmente  entre los 3-4 años. 
• Solicitar estudio antes si hay clínica. 
• En caso de encontrar alteración → Derivar a ORL. 

Aumenta el riesgo de patología respiratoria por hipotonía, macroglosia relativa, hipoplasia mediofacial, vía aérea 
superior estrecha, reflujo/aspiración, infecciones respiratorias recurrentes y cardiopatías asociadas.

• 

Principal alteración: SAHOS

En síndrome de Down, la ausencia de ronquidos no descarta SAHOS. Por eso se recomienda estudio 
objetivo con polisomnografía.



Otros sistemas

Nefrourológico

•  Mayor riesgo de malformaciones renales y de vía urinaria.
• Pueden presentarse → hidronefrosis, reflujo vesicoureteral, obstrucción urinaria, 
hipoplasia/displasia renal o riñón ectópico.
• También puede haber disfunción miccional, ITU recurrente e incontinencia.
• Solicitar ecografía renal/vesical si hubo alteración prenatal, ITU, síntomas urinarios, mala 
curva ponderal, hipertensión o alteración de función renal.

Traumatológico

•  Hipotonía + laxitud ligamentosa: mayor riesgo de luxación/subluxación de caderas y 
alteraciones ortopédicas.
•  Inestabilidad atlanto-axial: puede producir compresión medular.
•  Sospechar si hay dolor cervical, tortícolis, debilidad, alteración de la marcha o cambios 
esfinterianos.
•   No se recomienda radiografía cervical rutinaria si está asintomático; evaluar según clínica.

Oftalmologico
•  Frecuentes → vicios de refracción, estrabismo, nistagmo y cataratas.
•  Requieren control oftalmológico periodico → se debe pesquisar precozmente.

Auditivo
• Mayor riesgo de hipoacusia conductiva secundario a otitis media con efusión y también 
hipoacusia neurosensorial. 
• Evaluar audición precozmente y repetir controles.

Fertilidad
• Mujeres → Generalmente fértiles; menarquia puede ser más tardía. 
• Hombres → Fertilidad marcadamente disminuida. 
• Considerar educación sexual y anticoncepción.



Características fenotípicas



Sd. de Edwards02



Sd. de Edwards
Trisomía del cromosoma 18. Es la segunda trisomía autosómica más frecuente en recién nacidos vivos, después 
del síndrome de Down.

Genética y 
frecuencia

• En la mayoría de los casos corresponde a trisomía 18 
completa por no disyunción meiótica. Un menor 
porcentaje se debe a mosaicismo o traslocación.
• Incidencia aproximada: 1 por cada 6.000–8.000 RN 
vivos.
• La frecuencia en la concepción es mayor, pero gran parte 
de los embarazos termina en aborto espontáneo o 
mortinato.
• Predomina en sexo femenino, con relación aproximada 
3–4:1.

Clinica

• RCIU. 
• Occipucio prominente - Micrognatia - Orejas de 
implantación baja - Puños cerrados con dedos 
sobrepuestos - Pies en mecedora.
• Hipotonía o hipertonía.
• Dificultad para alimentarse.
• Apneas y dificultad respiratoria.
• Malformaciones cardiacas, renales, digestivas y SNC.



Sd. de Edwards

Diagnóstico

• Sospecha prenatal por ecografía: RCIU, malformaciones cardíacas,, arteria umbilical única u otras 
anomalías.
• Screening prenatal: ecografía, marcadores bioquímicos y ADN fetal libre.
• Confirmación diagnóstica: cariotipo, FISH o estudio cromosómico por biopsia corial, 
amniocentesis o muestra postnatal.

Pronostico

• Pronóstico vital limitado.
• Alta mortalidad neonatal → Aproximadamente la mitad fallece durante la primera semana de vida.
• Supervivencia al año: alrededor de 5–10%.
• La supervivencia prolongada es más frecuente en casos de mosaicismo.
• Principales causas de muerte: cardiopatía congénita, apneas, insuficiencia respiratoria, 
infecciones y neumonía.

Manejo

• Consejería prenatal y neonatal clara, empática y multidisciplinaria.
• Evaluación por neonatología, genética, cardiología, neurología, nutrición y cuidados paliativos.
• Manejo individualizado según malformaciones, pronóstico y decisión familiar.
• En Chile puede corresponder a Ley IVE causal 2, por inviabilidad fetal de carácter letal, si se 
confirma alteración congénita o genética incompatible con la vida extrauterina.



Sd. de Edwards

Fenotipo

Craneo
•  Microcefalia.
•  Occipuccio premoninante. 
•  Dolicocefalia.

Facial

•  Micrognatia. 
•  Cuello corto. 
•  Palador hendido. 
•  Labio leporino. 

Orejas • Implantación baja. 
• Pabellones auriculares dismorficos. 

Ojos
• Microftalmia. 
• Coloboma.
• Ptosis.



Sd. de Edwards

Fenotipo

Torax •  Esternón corto.

Manos
• Mano trisomica → tendencia al puño 
cerrado con dificultad para abrirlo, dedos 
superpuestos y uñas hipoplasicas. 

Pies
• Pies en mecedora. 
• Talon prominente. 
• Convexividad de planta.

Genitales • Hombres: Criptorquidia. 
• Mujeres: Malformaciones uterinas.



Características fenotípicas



Sd. de Edwards
Comorbilidades

Cardiologicas

• Complicación más frecuente y principal causa de mortalidad. 
• 90% de los casos. 
• Las cardiopatías más habituales son la comunicación interventricular (CIV), 
comunicación interauricular (CIA), ductus arterioso persistente (DAP), estenosis 
pulmonar y coartación de la aorta.

Renales • 60% de los pacientes. 
• Anomalías → riñón en herradura, riñones poliquísticos e hidronefrosis.

Gastrointestinales
• Son frecuentes las dificultades de succión y deglución, secundarias a hipotonía y 
malformaciones estructurales. También pueden presentarse atresia esofágica, 
malrotación intestinal, ano imperforado y onfalocele, además de hernias umbilicales e 
inguinales.

Neuologico • Discapacidad intelectual, apnea central por disfunción del tronco encefálico y 
convulsiones.



Sd. de Patau03



Sd. de Patau
Trisomía del cromosoma 13. Es la tercera trisomía autosómica más frecuente.

Genética 

• Base genética: copia extra del cromosoma 13; lo 
más frecuente es la trisomía completa. Menos común: 
trisomía parcial o mosaicismo.
• Mecanismo: generalmente por no disyunción 
meiótica, en la mayoría de los casos de origen 
materno.
• Herencia: mayoría son esporádicos; los casos 
familiares suelen asociarse a translocación balanceada 
parental.
• Genotipo-fenotipo: la trisomía completa suele ser 
más grave; las formas mosaico o parcial pueden tener 
presentación más variable y algo mejor sobrevida.



Sd. de Patau

Frecuencia

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

Diagnóstico

• El diagnóstico del síndrome de Patau 
puede sospecharse prenatalmente por 
ecografía y ADN fetal libre, pero se 
confirma con cariotipo.  

Pronostico • Pronóstico es muy malo: la mayoría 
fallece en los primeros días o semanas de 
vida y solo 5–10% sobrevive al año.



Sd. de Patau

Fenotipo

General •  PEG/RCIU.

Craneo
•  Microcefalia, frente prominente y orejas 
de implantación baja con malformación del 
pabellón auricular.

Cara •  Labio leporino y/o paladar hendido.

Ojos •  Microftalmia, anoftalmia y coloboma.

Manos y 
pies •  Polidactilia postaxial.



Características Fenotípicas



Sd. de Patau
Comorbilidades

Cardiologicas
•  80% de los casos y constituyen la principal causa de muerte. 
•   Las más frecuentes son la comunicación interventricular (CIV), la comunicación 
interauricular (CIA) y las malformaciones valvulares.

Renales •   40% de los pacientes. 
•  Entre las anomalías más descritas están los riñones poliquísticos y la hidronefrosis.

Gastrointestinales •   Pueden presentarse onfalocele, hernia umbilical y hernia inguinal.

Neurologico •  Destaca la holoprosencefalia, presente en alrededor del 70% de los casos, además 
de apneas centrales.



Sd. de DiGeorge04



Sd. de DiGeorge
Síndrome de deleción 22q11.2, una microdeleción cromosómica con expresión clínica muy variable. 

Genética y 
frecuencia

•Se produce por la pérdida de un pequeño segmento del 
brazo largo del cromosoma 22, en la región q11.2.
• No se debe a la alteración de un solo gen, sino una 
deleción contigua de múltiples genes.
• Herencia → autosómica dominante. Sin embargo, en la 
deleción típica 22q11.2, más del 90% de los casos son de 
novo Aprox. 10% de los casos son heredados de un 
progenitor portador.

Clinica

• Enf. del desarrollo embrionario que afecta principalmente 
estructuras derivadas de los arcos faríngeos 3° y 4°, por 
eso puede comprometer corazón, timo, paratiroides y 
paladar.
• Sospechar en RN con cardiopatía + hipocalcemia + 
inmunodeficiencia!!!



Sd. de DiGeorge
Fenotipo

Cardíaco

Cardiopatías congénitas conotruncales, especialmente:
• Interrupción del arco aórtico
• Tronco arterioso
• Tetralogía de Fallot

Facie anormal 
/ dismorfias 

faciales

• Cara alargada
• Ojos almendrados
• Nariz ancha

Anomalías 
palatina

• Paladar hendido / cleft palate
• Insuficiencia velofaríngea
• Anomalías palatinas

Parálisis facial
• Unilateral por hipoplasia del músculo depresor de la 
comisura bucal

Otras
• Timo hipoplásico
• Hipoparatiroidismo
• Anomalías urogenitales



Sd. de DiGeorge
Comorbilidades

Infecciones 
recurrentes

Secundarias a hipoplasia tímica e 
inmunodeficiencia celular 

variable
Convulsiones

Frecuentemente relacionadas 
con hipocalcemia

Hipocalcemia 
neonatal

Consecuencia de 
hipoparatiroidismo

TDAH
Trastorno por déficit de 

atención e hiperactividad

Pérdida auditiva Hipoacusia asociada TEA
Mayor riesgo de trastorno del 

espectro autista

Déficit de GH / 
talla baja

Alteración del crecimiento en 
algunos pacientes

Psicosis / 
esquizofrenia

Riesgo aumentado en la adultez



Características Fenotípicas



Sd. de Angelman05



Sd. de Angelman

Genética 

•Alteración neurogenética por falta de 
expresión del gen UBE3A materno, ubicado en 
15q11-q13.
• En neuronas, la copia paterna de UBE3A está 
silenciada por impronta genética. Por eso, 
depende principalmente de la copia materna 
activa. Si la copia materna se pierde, se silencia 
o está mutada → no hay UBE3A funcional → Sd. 
de Angelman.

Clinica

• Retraso global del desarrollo.
• Discapacidad intelectual moderada a severa.
• Ausencia o lenguaje muy limitado.
•  Trastornos del equilibrio y de la marcha 
(marcha atáxica).
•  Convulsiones de inicio en la infancia.
•  Conducta alegre, risa frecuente e 
hiperexcitabilidad.

Trastorno neurogenético causado por la pérdida de expresión del gen UBE3A de origen materno, ubicado 
en la región 15q11-q13. 



Sd. de Angelman



Sd. de Pradel Wili06



Sd. de Pradel Wili

Genética 

Mecanismos genéticos:
•  Deleción paterna de 15q11.2-q13 (≈70%; causa más 
frecuente).
•  Disomía uniparental materna (herencia de ambos 
cromosomas 15 desde la madre).
• Defecto de impronta (los genes paternos están 
presentes, pero no se expresan).

Clinica

•  Hipotonía y succión débil en el período neonatal.
• Dificultad para la alimentación en los primeros 
meses, seguida de hiperfagia y obesidad progresiva.
• Retraso del desarrollo y discapacidad intelectual 
leve a moderada.
•Hipogonadismo con bajos niveles de hormonas 
sexuales.
• Talla baja.

Trastorno neurogenético causado por la pérdida de expresión de los genes paternos de la región 15q11.2-q13.



Sd. de Pradel Wili



Sd. de Turner07



Sd. de Turner

Genética 

• Pérdida total o parcial de un cromosoma X. Lo 
más frecuente es el cariotipo 45,X,  aunque también 
puede haber mosaicismos como 45,X/46,XX o 
alteraciones estructurales del cromosoma X. 
• Generalmente es esporádico y no hereditario.

Clinica

• En niña con Talla baja + retraso 
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.

Alteración cromosómica que afecta a personas con fenotipo femenino, caracterizada por la 
pérdida total o parcial de un cromosoma X.



Características Fenotípicas



Conclusión
❤ Genopatías constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades que pueden 

comprometer múltiples sistemas y manifestarse desde el período prenatal o 
neonatal.

❤ Objetivo clínico no es solo identificar el síndrome, sino anticipar complicaciones, 
establecer un seguimiento multidisciplinario, ofrecer consejería genética y definir un 
manejo individualizado de acuerdo con el pronóstico y las necesidades de cada 
paciente
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