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Generalidades
1. Genoma: Es el conjunto completo de ADN en la célula.

2. Genes: Segmentos del ADN que se codifican para la fabricación de moléculas, principalmente 
proteínas. 

3. Regiones no codificantes: Algunos son encargados de la regulación de la expresión del ADN, a 
diferencia de los genes estos no son codificados. 

4. Cromosoma: Estructura ubicada en el núcleo que contiene el genoma.
5. Genopatía: Enfermedad producida por alguna alteración del genoma. 
6. Malformación: Defecto en la morfogénesis de un órgano, se clasifica en menor o mayor. 



Epigenética
La epigenética se considera como “los mecanismos modificadores de cromosomas que cambian 
la plasticidad genotípica de una célula u organismo”.

 Estos no solo controlan la diferenciación celular, sino también registran señales del medio 
ambiente en condiciones fisiológicas, patológicas y durante el envejecimiento. 

Hay evidencia actual que demuestra  que alteraciones en el crecimiento intrauterino y durante los 
primeros años de vida presentan una fuerte influencia en el riesgo de padecer enfermedades 
crónicas no heredables.



Consideraciones

● Las células tienen su ADN 
confinado en el nucleosoma, 

este está constituido además 
por histonas. 

● Tanto el ADN como las histonas 
pueden modificarse para 

“exponer” o “esconder” regiones 
del ADN a la maquinaria 

transcripcional. 

● Los mecanismos moleculares 
considerados epigenéticos 
incluyen:

○ Metilación del ADN 
○ Modificaciones post 

traduccionales de 
histonas

○ Modificación de la 
cromatina dependiente 
de ATP y ARN no 
codificantes. 



Vamos a tener condiciones que 
favorezcan una mayor accesibilidad a 
la cromatina, por ende, a mayor 
expresión génica:
 1. Desmetilación del ADN 
2. Acetilación de histonas 
3. Remodelamiento ATP dependiente

 Condiciones que generen menor 
acceso a la cromatina, y expresión 
génica:
 1. Metilación del ADN
 2. Metilación de histonas 
3. Otras modificaciones en histonas 



Malformaciones
Mayores: Requieren atención médica y 
quirúrgica. 

Menores: Son estéticas, pero siempre son 
anormales, son la clave para identificar algunos 
síndromes.

★ Un 13% a 27% de los RN tienen una o más anomalías menores.
★ Sólo 0,5% de los nacidos tienen 3 o más anomalías menores y de ellos, un 90% presenta una 

o más malformaciones mayores. 



Evaluación 
ANAMNESIS
★  Anamnesis familiar:  Se debe preguntar por lugar de origen de padres y abuelos, si provienen de una 

localidad muy cerrada es más probable que hayan ancestros comunes y se manifiesten condiciones 
autosómicas recesivas.

★ Debe incluir historia prenatal, perinatal y postnatal:
○  Prenatal: Noxas en el embarazo, infecciones,  enfermedad materna, polihidramnios, 

menores movimientos fetales. 
○ Historia perinatal: Crecimiento intrauterino, presentación, tipo de parto, asfixia al nacer, 

antropometría.
○  Postnatal: 

■ Precoz: alteraciones de la termorregulación, succión - deglución, rechazo alimentario, 
acidosis metabólica, convulsiones, ictericia neonatal, etc.

■ Tardía: desarrollo psicomotor, curvas de crecimiento, morbilidad, conductas anormales. 



Sospechar Sd malformativo o enfermedad 
genética
➔ Malformaciones, deformaciones u otras anomalías físicas visibles, en particular si existen en 

dos o más zonas anatómicas no relacionadas
➔  Anomalías menores o “dismorfias en áreas morfogenéticamente complejas” como la 

craneofacial y las manos 
➔ Trastornos de la diferenciación sexual 
➔ Vómitos, convulsiones, deshidratación o acidosis metabólica en el recién nacido 
➔ Retardo de crecimiento no explicable por factores ambientales, en particular si hay 

desproporción entre los segmentos corporales ( por ej: displasias esqueléticas) 
➔ Pérdida de habilidades ya adquiridas 
➔ Retraso del desarrollo psicomotor  
➔ Acumulación de un tipo de cáncer en una familia 



Examen físico

➔ Completo, sistemático, discriminativo
➔ Mediciones antropométricas
➔ Inspección es fundamental
➔ Detección de anormalidades en tamaño y proporciones corporales
➔ Especial importancia: Cara, genitales, mano y pies
➔ Contrastar hallazgos con la familia
➔ Fotografías

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



Métodos Diagnósticos
1. Cariotipo: Representación ordenada de los cromosomas en relación a su cantidad, morfología y
tamaño, en busca de alteraciones cromosómicas.

2. FISH: Hibridación fluorescente in situ. Identifica la ubicación de un gen en un cromosoma, el 
número de copias del gen o cualquier anormalidad en los cromosomas, mediante sondas de ADN 
marcadas con fluorescencia que se unen al ADN cromosómico.

3. Exoma: Identifica mutaciones en genes específicos que codifican proteínas.

4. Genes específicos

5. Genoma completo
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Diagnóstico



Fenotipo
★ General: talla baja.
★  Cráneo: braquicefalia, 3° fontanela o confluente.
★ Cara:

○  Ojos: ojos almendrados, pliegue del epicanto, “manchas 
de Brushfield” en iris, estrabismo, cataratas, miopía.

○ Nariz: puente nasal plano.
○ Boca: macroglosia, protrusión lingual.
○ Orejas: implantación baja.

★  Cuello: piel abundante en cuello, cuello corto.
★  Manos: surco palmar único (“palma simiana”), braquidactilia 

(metacarpianos y falanges cortas), clinodactilia 5to dedo 
(hipoplasia de la falange media del 5to dedo).

★  Pies: “signo de la sandalia” (hendidura entre el 1er y 2do dedo).
★  Genitales: pene y testiculos de menor tamaño, criptorquidia.
★  Neurológico: hipotonía, retraso mental.
★  Malformaciones: cardiopatía congénita, malformaciones GI



Curvas de Zenkel 2015
Evaluación Nutricional

★ Peso, longitud y CC de RN 
con Sd. de Down son 
menores.

★ LM puede ser dificultosa 
por hipotonía, 
macroglosia, tr. succión - 
deglución.

★ Pueden tener patología 
agregada que generen 
retraso en el crecimiento. 

★ Mayor prevalencia de talla 
baja.

★ Mayor prevalencia de 
obesidad 

Ministerio de Salud de Chile. (2022). Norma técnica para la evaluación nutricional de niños, niñas y adolescentes con 
síndrome de Down. Gobierno de Chile. http://www.neopuertomontt.com/GuiasProtocolos/Evaluacion_Nutricional_SDown.pdf 

http://www.neopuertomontt.com/GuiasProtocolos/Evaluacion_Nutricional_SDown.pdf


Comorbilidades y controles



Comorbilidades
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Generalidades
Epidemiología
➔ Síndrome polimalformativo de origen cromosómico.
➔ 2da trisomía autosómica más común en los RNV.
➔ Prevalencia de 1 en 3000 – 6000 RNV.
➔ Chile: 1 en 2.200 (Prevalencia estandarizada en 12 SDG en población con edad 

materna promedio de 25 años)
➔ Razón hombre/mujer: 3/1.
➔ Esperanza de vida: ~ 1 semana. Al año 5-10%
➔ Causa Mortalidad: Cardiopatia congénita, apenas y neumonía. 
➔ Ley IVE: 2da Causal. 

Causas:
➔  95% Trisomia completa: Copia extra en todas las células. No hereditaria. 
➔  5% mosaicismo o translocación. Asociado a mayor supervivencia. 



Diagnóstico
Prenatal
FR edad materna >35á

Marcadores ecográficos: 

➔  Translucencia Nucal > 3 mm 
➔  Hueso nasal ausente o hipoplásico 
➔  RCIU 
➔  Arteria umbilical única / onfalocele. 



Fenotipo
★ Cráneo: microcefalia, dolicocefalia, occipucio prominente. 
★  Cara: defectos oculares, micrognatia, paladar hendido, orejas 

displásicas, de implantación baja
★ Tórax: esternón corto. 
★ Manos: mano trisómica (puños cerrados con dificultad para abrirlos + 

dedos superpuestos), uñas hipoplásicas de manos y pies. 
★ Pies: “pie en mecedora” (pie corto, en equinovaro, talón prominente). 
★ Neurológico: discapacidad intelectual. 

★ Cardiopatía congénita (90%): CIV, DAP, estenosis pulmonar, coartación 
aórtica, 

★  Anomalías urogenitales: riñón en herradura, hidronefrosis. 



Fenotipo



Comorbilidades 
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Epidemiología 
➔ 3° trisomía más frecuente
➔ La incidencia de la trisomía 13 es de 1 en 10 000 a 20 000 nacidos vivos, con una 

mortalidad prenatal que supera el 95 % de las gestaciones.
➔ Chile: 1 en 6.900 
➔ En países con altos recursos, la mayoría de los diagnósticos se realizan 

prenatalmente, identificándose cerca del 90% antes del nacimiento.



Diagnóstico Prenatal  y Comorbilidades



Fenotipo
★ General: RCIU, PEG 
★ Cráneo y cara: microcefalia, defectos de la línea media del SNC y cara; holoprosencefalia 

alobar, ciclopía, coloboma, labio leporino, fisura palatina, cebofalia, microftalmia o 
anoftalmia, micrognatia. 

★ Manos y pies: polidactilia postaxial 



Pronóstico Clínico - Manejo

Causas de Mortalidad Neonatal
Apnea central, Malformaciones 
cardiacas severas, HT pulmonar, 
Obstrucción Vía aérea.

90% mortalidad. 
Excepcional supervivencia a 
largo plazo.

50% Mortalidad 
postnatal

Mortalidad antenatal 
>95%

Gestacional

1 
mes

1 año



Ley IVE: 21.030 - Causal 2



Tabla  Comparativa
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