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01 Generalidades

Definiciones:

- Gen: Secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para
la transmision de los caracteres hereditarios.

- Cromosoma: Estructura que se encuentran en el nucleo celular y
que contienen los genes.

- Genopatias: Enfermedades causadas por alteracidn del genoma.

- Genético: Manifestaciones causadas por alteraciones en el
genoma de un individuo.

- Congeénito: Alteracion estructural o funcional de algun d6rgano,
sistema o parte del cuerpo que ocurre durante la vida
intrauterina.

- Malformacion: Defecto en la ‘morfogénesis de un d6rgano o
estructura mayor.




Malformaciones

§Menor r
s\ M eno @ o Mayor

- No afectan la salud del . ..~ - Requieren tratamiento
portador. médico y/o quirdrgico.
- Caracteristica estetica. Q ‘

Equivalencias entre algunas malformaciones

Menores Mayores
1. Paladar hendido submucoso 1. Fisura palatina
Uvula bifida
2. Coloboma del iris 2. Anoftalmia, microftalmia
3. Hernia umbilical 3. Onfalocele
4. Papiloma preauricular 4. Microsomia hemifacial
5. Falange distal de pulgar anormal 5. Agenesia de radio

6. Incisivo central superior Unico 6. Holoprosencefalia alobar



02 Evaluacion

Examen fisico y genética

- Completo, sistematico, discriminativo

- Mediciones antropométricas

- Inspeccion es fundamental

- Deteccion de anormalidades en tamano 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 o0 mas malformaciones menores:
Siempre buscar malformaciones mayores




cCuando sospechar?

Malformaciones, deformaciones u otras
anomalias fisicas visibles.

Dismorfias en areas morfogenéticamente
complejas.

Trastornos de la diferenciacion sexual
Vomitos, convulsiones, deshidratacion o
acidosis metabodlica en RN.

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

y
L4
ad




Métodos diagndsticos

Cariotipo 2 Representacién ordenada de los cromosomas en relacién a
su cantidad, morfologia y tamano, en busca de alteraciones cromosomicas.

FISH - Hibridacién fluorescente in situ

|dentifica la ubicacion de un gen en un cromosoma, el numero de copias del gen o

cualquier anormalidad en los cromosomas, mediante sondas de ADN marcadas con
fluorescencia que se unen al ADN cromosomico.

. . N MK TH Y,
EXOmas - Identifica mutaciones en genes "3‘5 ’52‘ 3% s&i EE
especificos que codifican proteinas. ;"’ —

. XXARXX AR K XX 33 3 o e ¢¢ 52 B
Genes especificos XX XX KKK KERR
7 8 9 10 1 12 ;E _‘;! §€ .&5 ga ig

M Ah 44 xx XX XX
Genoma completo = % aa & Xp XX

3 8 2f s B8
20 21 2




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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(Qué es el Sd de Down?

Trisomia 21. Anomalia cromosdmica mas
comun en RN vivos.

Chile es el pais latinoamericano donde nace
el mayor numero de ninos 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 anos después del primer ano
de vida

En paises desarrollados sobrevida >65 anos.




Diagndstico

Prenatal

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

Confirmacion diagndstica prenatal:
Estudio cromosdmico con biopsia
de  vellosidades coriales o)
amniocentesis.

Neonatal

La gran mayoria de los diagnodsticos.

Examen fisico

Confirmacion diagndstica: Cariograma
Cardiopatia
congénita  (50%) Malformaciones

Importante  descartar:

digestivas (20%),
congénitas (2%).
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Clinica

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

Facies ancha y plana
Epicantus

Retraso mental

Occipuccio plano
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Etiologia

Trisomia 21 — 95%
Translocacion
Robertsoniana — 4%
Mosaicismo — 1%

Diagnosticos
diferenciales

1. Hipotiroidismo

2. Pentasomia del




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%




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

Evaluacién nutricional
- Tablas especificas
- <2 anos — Prevenir desnutricion
- >3 anos — Prevenir obesidad

Endocrinologia
- Desarrollo puberal es mas tardio
(menarquia 13 anos)
- Ninas — Fértiles Manejo
- Ninos — Infertiles
- Talla adulta —» H: 150 cm M: 140 cm
Control hormonas tiroideas 1 vez al ano

multidisciplinario



Entidades que amenazan la vida
el primer ano

(1 Cardiopatias congénitas

02 I1AAS

03 Hospitalizaciones frecuentes

04 Leucemias

05 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 succidn-deglucion

Otras malformaciones congénitas
sospechadas por ECO prenatal

Evaluacion
Cariograma
TSH, T4L, T3
Rojo pupilar

Hemograma

Tamizaje de audicidon

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
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¢Qué es el Sd de DiGeorge?

Enfermedad autosdmica dominante
Microdelecion 22g11.2

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

L3
Craneofaciales:
L]
A Craneosinosioss
1 |
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+ Puente nasal allo y ancho

] . Hpertelorismo / Plosis palpebeal
3 . Fisuras palpebrales cortas / Estrabismo
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RO <« .« .« . Comisuras |sbiales incinadas hacia abajo
Dientes pequefios
[ DRS00 R Micrognatia / Retrognatia

Paladar hendido
submucoso

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

Uvula bifida Paladar hendido

Paladar y labio
hendido

Produce incompetencia
velofaringea y voz hipernasal

Extremadamente raro

Cardiacas:
- Cardiopatias Congénitas: Patologia Cono
Troncal
-  ECG vy Ecocardiograma a todo paciente

Inmunologicas:
- Hipoplasia / Aplasia del timo (disfuncion de
linfocitos  T): Pneumocystis  lJirovecii,

Infecciones virales diseminadas

- Alteraciones en los linfocitos B:
Hipogammaglobulinemia o Déficit selectivo
de IgA

- Prevalencia aumentada en enfermedades
autoinmunes

- Estudio de perfil inmunoldgico

Hipocalcemia:
- Ausencia total de paratiroides



Diagnostico

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

- Cardiopatia conotruncal

FISH 22¢

Guia de manejo CGH




Manejo

1. Tratamiento:

- Depende de las manifestaciones clinica

- Medidas médicas o quirurgicas especificas

- Ej: Alimentacion por SNG por insuficiencia labiopalatina

2. Seguimiento: Multidisciplinario
- Calcemia — Adaptar la suplementacion
- Funcidn tiroidea

3. Pronostico:
- Variable
- Depende de la gravedad de los sintomas
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cQué 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 s \\
7 Hipertelorismo
= v
-

- 3 = Pabellones de implantacién
S - % baja y displasicos
2 E: — Micrognatia
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Arteria umbilical unlca\

Rinén en “herradura”

Dolicocefalia, microcefalia, ——
occipuccio prominente

Posicion de 1° y 4° dedos
sobre 2° y 5°.

/

CIV. ductus

Diverticulo de Meckel

/
Pies en “mecedora”, \ l

pies equinos \ vl b 4
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Diagndstico

Cariotipo con Trisomia 18

| Diferenciales:
i ‘52 41 'y Ll -  Trisomia 13

T | D | N | I | |

| : , - : - Sindrome de
82 3 . 9 . Akinesia fetal
i1 fF oSO
TIE TN T I :ﬂ}



Evolucion Dificultades

- Mortalidad del 95% al primer aio de - Alimentacion: La mayoria requerira

vida sonda. Incluso gastrostomia
- Tasa de mortalidad de supervivientes - Escoliosis

es del 2% a los 5 anos - Estrenimiento: Enemas
- Ninas presentan mayor sobrevida. - Infecciones

- Retraso del DSM
Causa principal de fallecimiento: Manejo: Educacion a los padres
Cardiopatias congénitas, apneas y - Recurrencia: 0.55%

neumonias. - Estudio genético a padres
- Mujeres >35 anos o 2do
embarazo : Amniocentesis.
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¢Qué es el Sd de Patau? 2

Sindrome congénito polimalformativo grave

Trisomia 13

Raramente supera el afio de vida

Mayoria — No disyuncién cromosdmica

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




- Prevalencia 1:12000 RN vivos

- 1% de abortos espontaneos

- Mas prevalente en ninas que
en ninos.

Retraso mental
Microcefalia, defectos groseras

. oy
Coloboma/microftalmos @ /f‘_/-‘:"fx del macizo craneofacial
procit ot
éﬁ,. W Arrinencefalia, hipotelorismo
¥ ali™) Fisuras orales
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Hidronefrosis

ureter doble
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inica:

Anomalia de la linea media: holoprosencefalia,

labio leporino con o sin fisura y onfalocele.

Malformaciones cardiacas: CIV

Anomalias de extremidades

Malformaciones renales

Criptorquidia

Arteria umbilical unica

Retraso del crecimiento y psicomotor grave



Pronostico Manejo

- Principal causa de muerte: - 2/3APGAR<7
Cardiorrespiratoria - ;Operar cardiopatia?

- Supervivencia media: 12 meses - Manejo multidisciplinar
H = 4 meses. M = 20 meses - Entrenamiento a padres

- 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% 1
- Translocacion — 5%
Abortos espontaneos — 20%
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cQué es el Sd de Turner?

- Trastorno cromosémico por monosomia X

- Prevalencia 1/2000 - 1/5000 RN vivos mujeres.
- Mayoria abortos espontaneos en el 1° trimestre

Clinica: Amplio rango de anormalidades clinicas

Diagnostico: Estudio de los cromosomas — Cariotipo

Talla baja,

linfedema de manos y pies,

cuello alado

(pterigium colli), implantacidon baja del cabello y cubito valgo.
Soplo cardiaco y retraso puberal por disgenesia gonadal.
Presentacion clinica varia con la edad.

Tratamiento: Valoracion y seguimiento a diferentes edades
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 psicoldgico

GINTIE R SCORNIHI

Cara de esfinge
Boca de carpa
Cuello alado

{‘ T Estenosis acrtica

—L ". '\
\) |

Implantacién baja
del cabello

Torax ancho y

mamilas hipoplasicas Ausencia de caracteres

sexuales secundarios
‘ —— Cubito valgo

\, J‘—I—‘v—\— Cintillas gonadales
Acortamiento ¥ "

4° metacarpiano k' Y\—‘d—vﬁ‘— Amenorrea primaria
J
Nevus pigmentarios - ;“ /
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)
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I{ —k—[ Linfedema
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@)— Utias hiperconvexas y/o

displasicas
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(Qué 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 carmdondeada_gga
gonadotropinas y EEIll largas. Barba escasa o nula

- Adultos: Esterilidad £

Ausencia de vello masculino
ek

)L.

\
| v
Il
VT | \
»

Diagnostico: Estudio de los cromosomas — Cariotipo

Tratamiento:
- Sin tratamiento — Mayor riesgo de problemas en el desarrollo
- Intervencidn precoz — ambiente positivo, soporte cognitivo y
psicoldgico + seguimiento médico por especialista.
- Tratamiento hormonal con Testosterona — Desarrollo normal



04 conclusiones

1. Semiologia: Banderas rojas y malformaciones

2. Métodos diagnoésticos:

- Cariograma
- FISH

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

4. Otras genopatias:
- Microdelecion 22q11.2
- Trisomias 13y 18
- Sindrome de Turner
- Sindrome de Klinefelter

5. Asesoramiento: Riesgos de recurrencia
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