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01 Generalidades

Definiciones:

Genoma: Conjunto completo de ADN contenido en las células humanas (genes + regiones
no codificantes).

Genes: Segmentos especificos de ADN que contienen las instrucciones para fabricar
moléculas funcionales, principalmente proteinas.

Regiones no codificantes: Parte del genoma que regula la expresién de genes (y que a
diferencia de los genes NO codifica).

Cromosoma: Estructura que se encuentra en el nlcleo celular y que contiene los genes
Genopatia: Enfermedad que se produce por alteracion del genoma
Genético: Manifestacién causada por alteracion del genoma del individuo

Congeénito: Alteracion estructural o funcional de algin érgano, sistema o parte del cuerpo
gue ocurre durante la vida intrauterina.

Malformacion: Defecto en la morfogénesis de un érgano o estructura mayor




Malformaciones

Menor Mayor
- Solo tienen implicancia - Requieren tratamiento
estetica. médico y/o quirudrgico.
\“.\ ~_J e i

- Orejas en asa
- Mamelones
preauriculares
- Uvula bifida

- Fisura palatina
- Anoftalmia
- Espina bifida




02 Evaluacidn

Examen fisico y genética

- Completo, sistematico, discriminativo

- Mediciones antropométricas

- Inspeccion es fundamental

- Deteccidon de anormalidades en tamafio 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

Paciente con 3 0 mas malformaciones menores:
Siempre buscar malformaciones mayores




¢Cuando sospechar?

Malformaciones, deformaciones u otras
anomalias fisicas visibles.

Dismorfias en areas morfogenéticamente
complejas.

Trastornos de la diferenciacién sexual
Vomitos, convulsiones, deshidrataciéon o
acidosis metabodlica en RN.

Retraso o deterioro del desarrollo no
explicable por factores ambientales.
Acumulacion de un tipo de cancer en una
familia.
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Métodos diaanésti

Cariotipo —Representacion ordenada de los cromosomas en relacion a
su cantidad, morfologia y tamafio, en busca de alteraciones cromosomicas.

FISH —tibridacion fluorescente in situ

Identifica la ubicacion de un gen en un cromosoma, el nimero de copias del gen o
cualquier anormalidad en los cromosomas, mediante sondas de ADN marcadas con
fluorescencia que se unen al ADN cromosémico.
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03 Sindromes relevantes

3.1 Sindrome de Down 3.4 Sindrome de Patau

3.2 Sindrome de DiGeorge 3.5 Sindrome de Turner

3.3 Sindrome de Edwards 3.6 Sindrome de Klinefelter
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éQueé es el Sd de Down?

Trisomia 21. Anomalia cromosomica mas
comun en RN vivos.

Chile es el pais latinoamericano donde nace
el mayor niumero de nifos con sindrome de
Down al ano.

2.5 por cada 1000 habitantes

Forma mas frecuente de déficit cognitivo
causada por una alteracion cromosomica
Sobrevida >35 afos después del primer ano
de vida

En paises desarrollados sobrevida >65 anos.




Diagnostico
Prenatal

FR maternos (> 35 afos).
Translucencia nucal + presencia o
ausencia de huesos nasales +
Hidrops fetal + polihidroamnios,
signos de atresia duodenal vy
cardiopatia congénita.

Confirmacion diagndéstica prenatal:
Estudio cromosémico con biopsia
de vellosidades coriales o
amniocentesis.

Neonpatal

La gran mayoria de los diagnosticos.
Examen fisico

Confirmacién diagnostica: Cariograma

Importante  descartar: Cardiopatia
congénita (50%) Malformaciones
digestivas (20%), Cataratas
congeénitas (2%).
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Clinica

Amplia gama de
caracteristicas dismorficas,
malformaciones congeénitas
y otras condiciones medicas

Facies ancha y plana
Epicantus

Retraso mental

Occipuccio plano

P.]l\'“\-nc\ auriculares p]lhl“ ¢ cle \.!du Yy estre (lk)

boca abierta, lengua grande y escrotal

N Manos y dedos cortos

dl\;\l‘l\luv\ ,& ) . »
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5.
hipoplasia de 2* falange de 5° dedo
Cardioparia congénira

\/ /
} ll' -l » wl N '\
Artresia estenosis G-l 6. )
g 3-1— Enf. de Hirschprung

(canal atrio-ventricular)
Pelvis displasica \k ’(

Hipotonia muscular . \ y \

Escesiva separacion de <
tll\l\h l N “ \[(‘ |‘l(\
\

clinodactlia del 5° dedo




=

_ , Diagnosticos
Etiologia 2

diferenciales
Trisomia 21 — 95% 1. Hipotiroidismo
Translocacion 2. Pentasomia del

Robertsoniana — 4% cromosoma X
Mosaicismo — 1%

y



Riesgo de recurrencia

TABLA I

RIESGO DE RECURRENCIA EN SUCESIVOS EMBARAZOS, SEGUN EL
CARIOTIPO DEL PACIENTE AFECTO DE S. DOWN, (%)

Cariotipo
HIJO PRECEDENTE PADRE MADRE RIESGO RECURRENCIA
Trisomia Normal Normal Algo mas elevado que
en un embarazo normal,
en una madre de igual edad
Mosaico Normal Normal Bajo (7)
Traslocacion Normal Normal 1% - 2%
21/D Normal < 2%
Normal 21/D 10-15%
21/22 Normal <2%
Normal 21/22 33%
21/21 Normal 100%
Normal 21/21 100%




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

Evaluacion nutricional
Tablas especificas
<2 afos — Prevenir desnutricion
>3 afos — Prevenir obesidad

Endocrinologia
Desarrollo puberal es mas tardio
(menarquia 13 anos)
Nifias — Fértiles
Nifios — Infertiles
Talla adulta — H: 150 cm M: 140 cm
Control hormonas tiroideas 1 vez al afio

9.5 Perimetra Cefalico por edad en nifias de 0a

Manejo
multidisciplinario

3 afios (percentiles)




Calificacion nutricional de nifos, nilas y
adolescentes con sindrome de Down

TABLA 4: CALIFICACION NUTRICIONAL DE NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES CON SINDROME DE DOWN

Calificacion <1 afio* <1 aiio* Entre 1 afioy 5 afios | Entre 5 afios 1 mesy
Nutricional (Zemel, 2015) | (OMS 2006) 29 dias (OMS 2006) | 19 anos (OMS 2007)**
Desnutricion P/E<pl10 P/Ts-2DE IMC/E = -2DE
/
Riesgo de desnutrir E;EE p10y P/T=s-1DEy=-2DE IMC/Es-1DE y>-2DE
J
Normal o Eutrofico E.;;;}DZS Y P/T>-1DEy < +1DE IMC/E>-1DEy <+1DE
T=z+
Sobrepeso | —----—————-— PiT2+1DEy P/Tz+1DE y<+2DE IMC/E=z+1DE y < +2DE
<+20E
Obesidad | ——————- P/T=z+20DE P/T=z+2DE IMC/E 2 +2DE y < +3DE

Obesidad Severa

IMC/E = +3DE

*En los nifios y nifias menores de 1 afo el indicador P/E es el que determina la calificacién nutricional (Zemel, 2015), a excepcién de que
el indicador P/T (OMS, 2006) se mayor o igual a +1DE, situacion en la cual primara este indicador para calificar sobrepeso u ocbesidad.

** En nifios ¥ nifias mayores de 5 afios con sindrome de Down, no se recomienda la correccign de la edad biologica ni la evaluacion del
perimetro de cintura.

Fuente: consenso Grupo de Expertos en Nutricion; Departamento de Nutricion y Alimentos, DIPOL y Departamento de Ciclo Vital, DIPRECE.
2021
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Entidades que amenazan la vida
el primer ano

Cardiopatias congénitas

|IAAS
Hospitalizaciones frecuentes
Leucemias

Enfermedades respiratorias




Evaluaciones del RN con Sd de Down

Problema de salud
Confirmacion diagnostica
Hipotiroidismo
Cataratas congenitas

Poliglobulia, citopenias, trastorno
mieloproliferativo transitorio del RN

Hipoacusia sensorioneural
Cardiopatia congénita
Atresias intestinales
Trastorno succién-deglucion

Otras malformaciones congénitas
sospechadas por ECO prenatal

Evaluacion
Cariograma
TSH, T4L, T3
Rojo pupilar

Hemograma

Tamizaje de audicion

Ecocardiograma doppler
Corroborar indemnidad del tracto digestivo clinico
Evaluacion del acople y transferencia de leche

Acorde con los hallazgos, confirmar con ecografia
postnatal. Ej.: pielectasia renal, realizar ECO renal



y.

Sindrome de
DiGeorge S

N




éQue es el Sd de DiGeorge?

Enfermedad autosémica dominante
Microdelecion 22q11.2

Defectos faciales, cardiopatias congénitas, hipoplasia
timica, hipoparatiroidismo,  alteraciones  renales,
inmunoldgicas y psiquiatricas.

Epidemiologia

-1 en 5950 poblacién general

-1 de cada 3800 en hispanos

- 1 de cada 8 — tetralogia de Fallot

- Prevalencia difiere enormemente en distintos estudios
poblacionales.




Clinica

Craneofaciales:

A Craneosinosioss

Cam sagadal Moroocetdia

Paladar hendido
submucoso

+ Puente nasal allo y ancho

. Hipertelorismo / Plosis palpebeal
Fisuras palpebrales cortas / Estrabismo

icnes en oreja / 5n bajs

* Fitrum corto
Comisuras |abiales incinadas hacia absjo
Dientes pequefios

""""" Micrognatia / Retrognatia

Anomalias palatinas:
en el 69% de SD22q11.2
el 64% de ellas son SD22q11,2

Uwula bifida Paladar hendido Paladar y labio
hendido

Produce incompetencia
velofaringea y voz hipernasal

Extremadamente raro

Cardiacas:
- Cardiopatias Congeénitas: Patologia Cono
Troncal
- ECGYy Ecocardiograma a todo paciente

Inmunologicas:
- Hipoplasia / Aplasia del timo
- Prevalencia aumentada en enfermedades
autoinmunes

Hipocalcemia:

- Ausencia total de paratiroides



Diagnostico

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

- Cardiopatia conotruncal

FISH 22q

Pronastico:
- Variable
- Depende de la gravedad de los sintomas
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éQueé es el Sd de Edwards?

- Sd. polimalformativo
- Trisomia 18
- 1/6000 - 1/13000 RN vivos

Clinica caracteristica:
- Retraso del crecimiento
- Nacimiento postermino
- Hipotonia que evoluciona a
hipertonia
- Déficit cognitivo

-  Craneofacial: microcefalia,

orejas de implantacion baja,
micrognatia, etc.
- Cardiopatia congenita (90%)

Retraso mental, hipertonia » \\
Hipertelorismo
Dolicocefalia, microcefalia, —— %= ~t z
4 : ’ 1 - Pabellones de implantacién
o 5 baja y displasicos

 — Micrognatia

occipuccio prominente

Posicién de 1° y 4° dedos

sobre 2° y 5°. S

— “'r"
/ ~ \ 7 -
Contracturas articulares \\ (-1 Q: s ) ,/
\ ! ) 2 . CIV. ductus
Arteria umbilical anica S5
s 0 |

Diverticulo de Meckel

417’/: Hipoplasia de labios mayores
/
/
Pies en “mecedora”,
ies equinos v o
ples.eq \ / 5 \
»'/> \\ \
. \
¢




Diagnostico

Cariotipo con Trisomia 18

| Diferenciales:
“ ‘33 r} - - Trisomia 13
/Il |
' - Sindrome de
: g . Akinesia fetal
i< on €§ 1A

0 A

£y %3 oA Ao X A

_;e:



Evolucion Dificultades

- Mortalidad del 95% al primer afio de - Alimentacion: La mayoria requerira
vida sonda. Incluso gastrostomia
- Escoliosis
- Estrefiimiento: Enemas
- Infecciones

- Retraso del DSM

Causa principal de fallecimiento: Manejo: Educacién alos padres
Cardiopatias congeénitas, apneas y - Recurrencia: 0.55%
neumonias. - Estudio genético a padres

- Mujeres >35 afios o0 2do
embarazo : Amniocentesis.
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éQueé es el Sd de Patau? Z

Sindrome congénito polimalformativo grave

Trisomia 13

Supervivencia media de 1 afo

Mayoria — No disyuncion cromosémica

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




2 9
- Prevalencia 1:12000 RN vivos % % %g ?S
- 1% de abortos espontaneos 5 % %%
8

10 19 12 13gi 14 155% 16 §1§Z@’§ 1
iR A6 AAN N WA AR
Y X
Retrion mentl - Microcefalia, defectos groseros % % %x % % %% m g
Coloboma/microftalmos PR /?L;__\4 8l ymacisn romeoacial
Surco simiesco »‘f( .;"-;,__‘,? :.si_f_ A5 Polidactilia, uhas Cllnlca:
I MR x i - Anomalia de la linea media: holoprosencefalia,
o ‘,,"-‘ _ @ \¢ labio leporino con o sin fisura y onfalocele.
. M) - Malformaciones cardiacas: CIV
R e W - Anomalias de extremidades
SR - Malformaciones renales
5D ) ) - Criptorquidia
A - Arteria umbilical unica
g - Retraso del crecimiento y psicomotor grave



Pronostico

- Principal causa de muerte:
Cardiorrespiratoria

- Supervivencia media: 12 meses
RDSM grave y Cl bajo

- Trisomia — 1%
- Translocacion — 5%
- Abortos espontaneos — 20%

Riesgo de recurrencia:

Manejo

- ¢Operar cardiopatia?
- Manejo multidisciplinar
- Entrenamiento a padres
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éQué es el Sd de Turner?

- Trastorno cromosOmico por monosomia X
- Prevalencia 1/2000 - 1/5000 RN vivos mujeres.
- Mayoria abortos espontaneos en el 1° trimestre

Clinica: Amplio rango de anormalidades clinicas

Talla baja, linfedema de manos y pies, cuello alado
(pterigium colli), implantacion baja del cabello y cubito valgo.
Soplo cardiaco y retraso puberal por disgenesia gonadal.
Presentacion clinica varia con la edad.

Diagnostico: Estudio de los cromosomas — Cariotipo

Tratamiento: Valoracion y seguimiento a diferentes edades

1.

Gp 2l s Y N

Examen de pulsos periféricos y PA

Tratamiento hormonal del fallo gonadal — Estrégenos
Tratamiento de la talla baja — Gh

Cirugia plastica del cuello

Vigilar la dieta y control del peso — Evitar obesidad
Apoyo psicolégico

Cara de esfinge
Boca de carpa
Cuello alado

r(‘—v_ Estenosis adrtica

Torax ancho y e \!l v |
mamilas hipoplasicas —4 |

Implantacion baja ﬁ‘\ t\'—
del cabello AT %

Ausencia de caracteres
sexuales secundarios

{ = Cubito valgo

Acortamiento ¥ \) l
e \

4° metacarpiano t Y\—’t—@‘— Amenorrea primaria
J
Nevus pigmentarios “k /
; I
VoL

i
\{)/

J "'ﬁ— Linfedema
Q*f \)— Unias hiperconvexas yfo

displasicas
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éQuée es el Sd de Klinefelter?

- Aneuploidia de los Cromosomas Sexuales.
- Ocurre solo en hombres.

- Cromosoma X extra — Cariotipo 47, XXY

- Fenomeno aislado, aparentemente sin FR.

Clinica: Fisicamente sin anomalias hasta la pubertad.

- Hipogonadismo, atrofia testicular, azoospermia, genitales
externos pequenos, ginecomastia, tasa elevada de
gonadotropinas y EEIl largas. Barba escasa 0 ula ——— )\ %

- Adultos: Esterilidad (7

o
Ausencia de vello masculino = 2 ]

Constitucién
eunucoide

Cara redondeada

Ginecomastia
§ N

Diagnostico: Estudio de los cromosomas — Cariotipo | f T‘O”

-' /
Tratamiento: ”’“"‘% , { :
- Sin tratamiento — Mayor riesgo de problemas en el desarrollo :
- Intervencion precoz — ambiente positivo, soporte cognitivo y
psicoldgico + seguimiento médico por especialista.
- Tratamiento hormonal con Testosterona — Desarrollo normal




04 conclusiones

1. Semiologia: Banderas rojasy malformaciones

2. Métodos diagnésticos:
- Cariograma
- FISH

3. Sd. Down:
- Genopatia mas frecuente
- Conocer alteraciones y controles clinicos

4, Otras genopatias:
- Microdelecion 22qg11.2
- Trisomias 13y 18
- Sindrome de Turner
- Sindrome de Klinefelter

5. Asesoramiento: Riesgos de recurrencia
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