ENOPATIAS
ELEVANTES _
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:QUE ES UN GEN?

Secuencia de ADN que constituye la unidad funcional
para la transmision de los caracteres hereditarios

¢{QUE ES UN
CROMOSOMA?

Estructuras que se encuentran en el nudcleo celular y que
. contienen los genes




R4 ¢QUE SON LAS GENOPATIAS?

CORRESPONDE A ENFERMEDADES CAUSADAS POR LA ALTERACION DEL GENOMA

CONCEPTOS RELEVANTES

GENETICO Son aquellas manifestaciones causadas por alteraciones en el genoma de un individuo

CONGENITO Alteracién estructu.ral 9 funcion.al de algun organo, sistema o parte del cuerpo que
ocurre durante la vida intrauterina

MALFORMACION Defecto en la morfogenesis de un organo o estructura mayor




7 MALFORMACION

No afectan la salud del portador y Requieren tratamiento médico y/o
solo representan una caracteristica | quirurgico
estética

Cleft palate Cleft lip and cleft palate

MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION




EQUIVALENCIAS

MAYORES

MENORES

Fisura palatina

Paladar hendido submucoso
Uvula bifida

Anoftalmia, microoftalmia

Coloboma del iris

Onfalocele

Hernia umbilical

Microsomia hemifacial

Papiloma preauricular

Agenesia de radio

Falange distal de pulgar anormal

Incisivo central superior unico







\( EXAMEN FiSICO Y GENETICA
O =

Completo, sistematico, disc:riminativoG
0 Mediciones antropométricas

0 Inspeccion es fundamental

0 Deteccion de anormalidades en

tamano y proporciones corporales

0 Especial importancia: Cara, genitales,
manos y pies .
Contrastar hallazgos con la familia St

O
\[Jo Fotografia
o igg

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




K’/ H‘ éCuando sospechar? ﬂ‘

1) Malformaciones, deformaciones
u otras anomalias fisicas visibles

2) Dismorfias en areas =
morfogenéticamente complejas

3) Trastornos de la diferenciacién
sexual

4) Vobmitos, convulsiones,
deshidratacion o acidosis
metabdlica en RN

5) Retraso o deterioro del desarrollo
no explicable por factores
ambientales

6) Acumulacion de un tipo de
cancer en una familia




K( METODOS DIAGNOSTICOS
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DOWN




¢QUE ES EL SD. DOWN?

Anomalia cromosdmica mas comun en RN
VIVOS

0 Chile es el pais latinoamericano donde nace el
mayor numero de ninos(as) con sindrome de
Down al ano

0 2,5 porcada 1000 habitantes

0 Forma mas frecuente de déficit cognitivo
causada por una alteracién cromosdmica

0 Sobrevida > 35 afios después del primer afio
de vida

0 En paises desarrollados sobrevida > 65 anos
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DIAGNOSTICO

PRENATAL

FR maternos (> 35 anos)
Translucencia nucal + presencia o
ausencia de huesos nasales + Hidrops
fetal + polihidroamnios, signos de
atresia duodenal y cardiopatia
congeénita

Confirmacion diagndstica prenatal:

Estudio cromosdmico con biopsia de
vellosidades coriales o amniocentesis

»-

N O Y

NEONATAL

La gran mayoria de los diagndsticos
Examen fisico

Confirmacion diagndstica: Cariograma
Importante descartar: Cardiopatia
congeénita (50%) Malformaciones
digestivas (20%), Cataratas congénitas
(2%)

»-



Facies ancha y plana
Epicanrtus

Paladar elevado y estrecho
boca abierta, lengua grande y escrotal
Manos y dedos cortos
clinodactlia del 5° dedo
; hipoplasia de 2* falange de 5° dedo
. . ’ ’ ’ _
@ Cardioparia congénira
(canal atrio-ventricular) l , ‘ ) ‘ ‘ ‘ l z ‘
5 ¢ il
» - » . ’

Enf. de Hirschprung
’ " ’ .

Retraso mental
Occipuccio plano

Pabellones auriculares
displasicos

Surco simiesco \

Atresia/estenosis G-1

e

Pelvis displasica \ ' ) X4
e v
T, gt

Hiporonia muscular

l

1f 1X u] ‘

Escesiva separacion de
N -

dedos [ y Il de pies \

)/. Amplia gama de caracteristicas dismorficas,
malformaciones congénitas y otras
condiciones médicas.




ETIOLOGIA

e Trisomia 21 (95%)
e Translocacion

Robertsoniana (4%)
e Mosaicismo (1%)

‘>

DIAGNOSTICOS
DIFERENCIALES

e Hipotiroidismo
e Pentasomia del
cromosoma X

HE R R
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RIESGO DE RECURRENCIA

TABLA

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%

4



MANEJO INICIAL
Educacidon a los padres
DSM mas lento

Estimulacion precoz si comorbilidades lo
permiten

EVALUACION NUTRICIONAL
Tablas especificas
Constipacion
< 2 anos -> Prevenir desnutricion
> 3 anos -> Prevenir obesidad

ENDOCRINOLOGIA
Desarrollo puberal es mas tardio
(menarquia 13 anos)

Nifias -> Fértiles

Nifnos -> Infértiles

Talla adulta hombres -> 150 cm

Talla adulta mujeres -> 140 cm

Control hormonas tiroideas 1 vez al ano

a: :@

MANEJO
MULTIDISCIPLINARIO

9.5. Perimetro Cefélico por edad en niiias de 0 a 3 aiios (percentiles)
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*( ENTIDADES QUE AMENAZAN LA VIDA
EL PRIMER ANO

°°
) ° @
CARDIOPATIAS IAAS 054
CONGENITAS © HOSPITALIZACIONES
FRECUENTES II

RESPIRATORIAS




k?/ Evaluac

PROBLEMA DE SALUD

EVALUACION

Confirmacién diagnéstica

Cariograma

Hipotiroidismo

TSH, T4L, T3

Cataratas congénitas

Rojo pupilar

Poliglobulia, citopenias,
trastorno mieloproliferativo
transitorio del RN

Hemograma

Hipoacusia sensorioneural

Tamizaje de audicién

Cardiopatia congénita

Ecocardiograma doppler

Atresias intestinales

Corroborar indemnidad del tracto digestivo clinicamente

Trastorno succién-deglucién

Evaluacion del acople y transferencia de leche

Otras malformaciones
congénitas sospechadas por
hallazgos
ecograficos prenatales

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

iones para todo recién nacido; _.
con Sindrome de Down




€ contigo

© reccin gt s s lsbaca

R

DownUP!

Fundacion

Comenzando el camino junfo
a mi hijo/a con sindrome de Down

Guia inicial para familias

Educacion para los padres

Ganotpo y genetista
Historia y Examen fisico
Crecimiento y nutricién
Evaluacién del desarrolic

Esbmulacién del desamolio

Promover autonomia

Promower
asomeconocmiento

Educacitn sexual
Cuidado del cuidador
Vacunas-
Morbiidad asocada
Cardiclogia
Gastrointestmal
Sucoén y deghucitn
Evaleacon audicitn
Evalsaotn vinén

Evaluacdn dental

Hpoticidsmo

Citopenias

Drlipidemma
Déficit de vitamina D

Rx de columna cerncal

Estudio del susiof
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DATO FREAK

Descubren primer fosil de nina Neandertal
con sindrome de Down

Cientificos descubrieron el primer fosil de una nifia neandertal con sindrome de Down y

descubren que al parecer, fue cuidada con mucho carino y atencion.
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“NICRODELECIO. .
22011.2




SQUE ES LA MICRO

DLECI(')N 220Q11.2
L } /' !

Enfermedad autosdmica recesiva
Microdelecion 22q11.2

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

Exposicion isotretinoina e hiperglicemia
prenatal

-



EPIDEMIOLOGIA

1 en 5950 poblacion general

1 en 6000 caucasicos,
afrodescendientes y asiaticos

1 de cada 3800 en hispanos
1 de cada 8 tetralogias de fallot

Prevalencia difiere enormemente en
distintos estudios poblacionales

»-

fwt ! ‘l.
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CLINICA B

CRANEOFACIALES

A 1 Craneosinosioss H
- | 1
+ Puente nasal alto y ancho
i « Hipertelorismo / Plosis palpebeal
g Fisuras palpebrales cortas / Estrabismo
% en oreja / in bajs
@
]
@
3
* Fitrum corto

Comisuras |sbiales incinadas hacia abajo

Dientes pequedios

Micrognatia / Retrognatia

B Anomalias palatinas:
en el 69% de SD22q11,2
el 64% de ellas son SD22q11,2
Paladar hendido Uvula bifida Paladar hendido Paladar y labio
submucoso hendido
Produce incompetencia Extremadamente raro
velofaringea y voz hipernasal




HIPOCALCEMIA




DIAGNOSTICO

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

- Hipocalcemia neonatal

- Insuficiencia velofaringea
- Arco aortico interrumpido
- Cardiopatia conotruncal

Enfermedad psiquiatrica
Retraso en el desarrollo
psicomotor
Inmunodeficiencia

8
©O Hl ©

GUIA DE MANEJO

CGH

o N
& 2

o



K?/ MANEJO

SUPLEMENTOS

TRATAMIENTO
INMUNODEFICIENCIA




e

SINDROME DE
EDWARDS




¢QUE ES EL SINDROME DE EDWARDS?

0 Sindrome polimalformativo
(1 Trisomia 18
1 1/6000 1/13000 RN vivos

O Lo caracteristico es el déficit cognitivo

Retraso mental, hipertonia

Hipertelorismo
Dolicocefalia, microcefalia, ——

Pabellones de implantacion
occipuccio prominente

baja y displasicos
Posicion de 1° y 4° dedos

sobre 2° y 5°. S

Contracturas articulares
CIV, ductus

i

Arteria umbilical tnica

. . . {
Rinén en “herradura ‘ \ﬁb

Diverticulo de Meckel

Hipoplasia de labios mayores

Pies en “mecedora”, \ (
/}
\

S o




1 DIAGNOSTICO DIAGNOSTICOS

DIFERENCIALES
g! 3 i . ®y
%: } gg ll 85 e TRISOMIA 13
e SINDROME DE AKINESIA FETAL
$1
L
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K?/ EVOLUCION DIFICULTADES

O Mortalidad del 95% al primer aino de ALIMENTACION: La mayoria requerira
vida sonda. Incluso gastrostomia
] Tasa de mortalidad de supervivientes es O ESCOLIOSIS

del 2% a los 5 anos _
ESTRENIMIENTO: Enemas

INFECCIONES &
CAUSA PRINCIPAL DE FALLECIMIENTO:

CARDIOPATIAS CONGENITAS, APNEAS Y MANEJO: Educacién a padres
NEUMONIAS Recurrencia: 0.55%

Estudio genetico a padres
En caso de 2do embarazo -> Amniocentesis

o

(1 Nihas presentan mayor sobrevida




SINDROME DE
PATAU




¢QUE ES EL SINDROME DE PATAU?

%) E
‘4 0 Sindrome congénito polimalformativo HISTORIA PRENATAL:

grave )
O ANOMALIAS SNC:
O Trisomia 13 HOLOPROSCENCEFALIA
1 20% de los casos se deben a ] Malformaciones cardiacas, faciales y
traslocaciones -> t(13q14) renales
1 Mosaicismo (5%) 1 RCIU
1 Raramente supera el ano de vida 1 Polihidramnios y/u oligoamnios
}{) Edad media materna y paterna 1 Amniocentesis o biopsia de vellosidades
&

: incrementada coriales
cp% BQE;E



4
0 Prevalencia 1:12000 RN vivos \ (

=
>1 N 7
1 1% de abortos espontaneos ’ v 4

- ‘,}
1 Mas prevalente en niflas que en nifios ){ !( (L " ‘! 't ):
OOETI BEYRTRY i

Retraso mental >

Coloboma/microftalmos S, ————————————— de:crl:l);eiiz:)ltzl;aifﬁggsalgroseros A ‘ ‘ LA . t
Arrinencefalia, hipotelorismo - I
Fisuras orales

1“"‘] Polidactilia, ufas

I '("’— hiperconvexas

A IV s —— Q' 7 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
e fe Q\ "",17 hikboaci s 0 Sindrome de Edwards
fetex coble B e B ] Sindrome de Meckel
Yooy L\ | 1 Sindrome de Pallister - Hall
L ! (1 Sindrome de Smith - Lemli - Opitz
e 1 Sindrome de hidroletalus



PRONOSTICO
Principal causa de muerte:
Cardiorrespiratoria
Supervivencia media: 12 meses
4 meses en varones
20 meses en mujeres
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%
Translocacion -> 5%
Abortos espontaneos -> 20%

MANEJO
2/3 APGAR <7
;Operar cardiopatia?
Manejo multidisciplinar
Entrenamiento a padres




CONCLUSIONES

SEMIOLOGIA

Banderas rojas
Malformaciones

SD. DOWN

Genopatia mas frecuente
-~ .

o Conocer alteraciones y
controles clinicos

0UU0% ENFERMEDADES

1R Que ponen el riesgo al
nino sd. Down

METODOS DX

Cariograma
FISH

.-

OTRAS GENOPATIAS

Microdelecion 22q11.2
Trisomias 13y 18

ASESORAMIENTO

Riesgos de recurrencia

4
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