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GENERALIDADES

e Genoma: conjunto completo de

Célula
ADN.
e Genes: segmento de ADN que
codifica para una molécula. A\
e Regiones no codificantes:
Regulacion de la expresion del ADN. N

e Cromosoma: Estructura nuclear que
contiene el genoma.

e Genopatia: Enfermedad dada por
alteracion en el genoma.

e Congeénito: Alteraciones
estructurales o funcionales que
ocurren intrauterinamente.

e Malformacion: Defecto en la
morfogénesis de un drgano.




MALFORMACIONES

Menor

Malformacion estetica, , _ TABLA1 édicay quirurgica.
. 3 R Equivalencias entre algunas malformaciones mayores y menores
importancia médica. lobar

- Clinodactilia del 5° dedo MAYOR MENOR

- Pap'loma preauriCUIar Fisura palatina pnlanar.hondldn submucoso
- Pliegue palmar tinico kil
X P|IegueS epICéntICOS anoftalmia, microftalmia coloboma de iris

- Uvula bifida onfalocele hernia umbilical
microsomia hemifacial papiloma pre-auricular
agenesia de radio falange distal del pulgar anormal
En paciente con 3 0 mEEEEEEEEEIEEREEY incisivo central superior tinico
malformaciones menores, siempre

? Sindrome Malformativo
buscar malformaciones mayores

Patrén de rasgos casualmente relacionados, un conjunto de
malformaciones principalmente menores. No existen anomalias

patognomaonicas para cada sindrome en especifico.




EPIGENETICA §§

“Mecanismos modificadores de cromosomas que cambian la plasticidad genotipica de una
célula u organismo”

Registran senales del medio ambiente, y hay evidencia creciente que muestra como
modificaciones en patrones epigenéticos durante los primeros anos de vida condicionan el
riesgo de por gj: desarrollar enfermedades cronicas no heredables.

Las células tienen su ADN confinado en el nucleosoma,
este esta constituido ademas por histonas. Tanto el
ADN como las histonas pueden modificarse para
‘exponer” o “esconder” regiones del ADN a la
magquinaria transcripcional.



Mecanismos moleculare
1. Metilacion del ADN
2. Modificaciones post trad

3. Modificacion de la croma

Demetilacion del DNA
Acetilacion de histona H3 (K9, K14)
Metilacion de histona H3 (K4, K36)

Condiciones que favorec =AC€1!|6CIOI’1 de histona H4 |:K5. K8, K12, K16,\
Remodelamiento ATP-dependiente

1. Desmetilacion del ADN tras modificaciones en histonas

2. Acetilacion de histonas

3. Remodelamiento ATP de

Condiciones que generan Metilacion del DNA
i A e B A \, Metilacién de histona H3 (K9, K27)
1. Metilacion del ADN A INIRIMVAINIA — Metilacion de histo:ua H4 (K20)
2. Metilacién de histonas Ll ) ‘ L/ A/ \ Otras modificaciones en histonas
5 ) miRNAs
3. Otras modificaciones en



rollo temprano como condicionante alargo plazo de la
salud:
PROGRAMACION FETALY PERINATAL

Asociacion entre factores ambientales presentes durante el desarrollo embrionario/fetal y
enfermedades que puedan presentarse a lo largo de la vida.

Estimulos ambientales inducen cambios funcionales, los cuales suponen una adaptacion.
El retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) y macrosomia fetal se asocian a mayor riesgo

de enfermedades cronicas (marcadores epigenéticos principalmente asociados a la
susceptibilidad de desarrollar diabetes tipo 2 debido a programacion hepatica y pancreatica)



EVALUACION

1. Anamnesis familiar:
- Preguntas directas sobre hermanos, hermanas, padres y abuelos.
- Lugar de origen de padres y abuelos

2. Anamnesis proxima:
- a.Prenatal: noxas en el embarazo, infecciones, exantemas, enfermedad materna,
polihidramnios, menores movimientos fetales.

- b. Historia perinatal: crecimiento intrauterino, presentacion, tipo de parto, asfixia al nacer,
antropometria.

- c¢. Postnatal:
- i. Precoz: alteraciones de la termorregulacion, succion - deglucion, rechazo
alimentario, acidosis metabdlica, convulsiones, ictericia neonatal, etc.
- ii. Tardia: desarrollo psicomotor, curvas de crecimiento, morbilidad, existencia de
deprivacion sociocultural, conductas anormales.



EVALUACION

EXAMEN FiSICOY GENETICA ¢(CUANDO SOSPECHAR?
- Completo, sistematico, 1. Malformaciones, deformaciones u
discriminativo otras anomalias fisicas visibles.

- Especial importancia: Cara,
genitales, manoy pies

- Mediciones antropométricas

- Contrastar hallazgos con 3. Trastornos de la diferenciacion
fotografias familiares sexual

2. Dismorfias en areas
morfogenéticamente complejas

4. VVomitos, 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.



METODOS DIAGNOSTICOS

1. Cariotipo
2. FISH

3. Exoma
4. Genes especificos
5. Genoma completo




SINDROME DE DOWN

Trisomia 21.
Anomalia cromosomica mas comun en RN 1 2 -
Vivos
2.5 por cada 1000 habitantes (Chile +++) R ” 8“
Forma mas frecuente de déficit cognitivo
causada por una alteracion cromosomica ) 1

Prondstico: “" “

Sobrevida >35 anos después del primer ano
de vida

En paises desarrollados sobrevida >65 anos.
Si no tienen cardiopatia la supervivencia
suele ser hasta la 6ta déecada de la vida.




PRENATAL.:
Sospecha:
FR, maternos (> 35 anos)

Marcadores ecograficos:
e Translucencia nucal
e Ausencia de hueso nasal
e Malformaciones congénitas

Confirmacion:
Estudio cromosomico con
biopsia de vellosidades

coriales o liquido amniético.

DIAGNOSTICO

mzsnmul

'\

RECIEN NACIDO: = 1
Sospecha: a ——
Caracteristicas
fenotipicas pueden no ks .
ser muy evidentes.

Hipotonia u otros ‘_’:{:

hallazgos sutiles.

A

Al poco tiempo se /
define el fenotipo ¢ /
caracteristico. S . &‘% g8
_ |

Confirmacion: 3 ! 5 :

Cariograma - - P-—
v‘ :




FENOTIPO

: R ) e : Mental retardation Epicanthal folds
Amplia gama de caracteristicas dismorficas, malformaciones : and fiat facial profile

congénitas y otras condiciones médicas Low-set ears

Protruding tongue

Abundant - .
- General: talla baja. neck skin ) 07 Congenital
- Craneoy cara: braquicefalia, 3° fontanela . f{’zgipa’”‘a’ ‘ \QY  heartdefects
- Ojos almendrados, pliegue del epicanto, “manchas de
Brushfield”, estrabismo, cataratas, miopia.
- Puente nasal plano.
- Macroglosia, protrusion lingual. witsstial sienosis
- Orejas de implantacion baja.
- Pielabundante en cuello, cuello corto.
e : (A 2 4 Hypotonia - . Predisposition
- Manos: surco palmar unico, braquidactilia, clinodactilia 5to dedo. Gt
- Pies: “signo de la sandalia”.
- Genitales: pene y testiculos de menor tamano, criptorquidia.
- Neurolégico: hipotonia, retraso mental.
- Malformaciones: cardiopatia congénita, malformaciones Gil.

Umbilical hernia

Gap between
first and second toes







Tabla |, Principales problemas de salud en persenas con sindrome de Down
(excluida la etapa neonatal)

Problema Prevalencia

Cardiopatia congénita 40.62 Tabia V. Guls e sctiacides prinvetivis wa nifos con SD

RN 6 g i2 2 2 4 5 6 7 a 9 i0 i 12 13 14

2 4
oneses ANSes Deses Teses moeses ahos s afas afos abos aos aos afkes afos atos o5 aos aos

Hipotonia 100%

Retraso del crecimiento 100% SePPY

Coreep

een#ice
genético

Retraso mental 97.3%
Alteraciones de la audicin 50%%

Problemas oculares

» Errores de refraccion
» Estrabismo

* Cataratas

Evakaciin i : ey
ECO Ecocardkgrama

Ancrmalidad vertebral cervical 10%

Alteraciones tiroideas (formas clinicas y a5%
subclinicas)

Sobrepeaso Comudn

Trastornos comvulsives 510%

Problemas emocionales y de Comdn
Demencia prematura (5*-6" década) 18,8% -40,8%"*

Problemas dentales (enfermedad periodontal, caries 60%
maloclusidn...)

Disgenesia gonadal

Enfermedad celiaca

Apnea obetructiva dal suefio

s no fiables, ausencia de estudios epvdemioidgicos amplios.




Crecim

% Peso, tal
menores —
% Lactanciz
% Comorbi
* Talla baja
% Obesidax

OR“’IYELNIL\"\R\L EVALUACION
NUTRIL ONAL DE NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES
ON INDROME DE DOWN

Manejo
e Fomentar
e Trazarelc
e Controlar
retrasoene
e Controlar
dieta y ejercicio adecuado

Neuropsiquiatrico

* D & JSM,
dese F—H“Rt@v

* Ti 1 | nto,
depr 1/
0pOos 0, TEA
diag .

~

* D ‘ ‘ 1er en 6ta

temprana

e Sospecha de demencia a edades mas
tempranas



Cardiovascular

Cardiopatia congénita (CC): 50%
e Canal AV e CIV e CIA e DAP e Tetralogia de Fallot

e Todos los RN con Sd. de Down deben ser evaluados por cardiologia pediatrica para descartar
cardiopatia congénita.

Atrioventricatar (AV) Canal (Complece)




Gastrointestinal

Malformaciones Gl 5%
Atresia/estenosis duodenal - Ano imperforado - Enf. Hirschprung - Atresia Esofagica.
- Clinica de obstruccion intestinal.
- Estrenimiento
- Enfermedad celiaca: 5-16%




g TABLA Il
Factores contribuyentes al desarrollo de una obstruccion ’

e Neoplasias hematolégicas: de la via aérea en los pacientes con un sindrome de Down
o Leucemia aguda congénita: «leucemia esqueléticas-cartilaginosa

mieloblastica del sindrome de Down».
o Sindrome mieloproliferativo transitorio

wsal estrecha

neonatal. 1“1“rllu estrecha
o Policitemia, trombocitopenia, macrocitosis, Ar do de la base del crinco

leucopenia, neutrofilia. Ia via adrea inferior

upotonia de tepdos blando

s relativa

Respiratorio ipotonia gencralizads

lasia adenoanmigdalar

e Anomalia craneofacial: predisposicion a SAHOS. \umento de secrecione
e Manejo: e Deteccion de SAHOS



SINDROME DE EDWARDS

Trisomia 18
2° trisomia mas frecuente
- 1en 3.000-8.000 RN vivos.
Mas frecuente en mujeres que hombres (3:1)

e Prondstico:

- > 95% termina en aborto espontaneo.

-  25-40% sobrevive el primer mes y 2-8% sobrevive el primer ano.
- Causa principal de fallecimiento: cardiopatia congénita, apneas y neumonia.

1, adas el s

b0 RR 0 o 88 A A
T i A g i

XN XN



CLINICAY FENOTIPO

Clinica:
- Retraso del crecimiento
- Nacimiento postermino
- Hipotonia — Hipertonia
- Déficit cognitivo

Malformaciones:

- Cardiopatia congénita (90%)

- Anomalias urogenitales

Fenotipo:

- Microcefalia, Occipucio prominente
- Micrognatia, Paladar hendido
- Orejas displasicas de implantacion baja

- Esterndn corto

- Mano trisbmica, unas hipoplasicas

- “Pie en mecedora”
- Discapacidad intelectual.

Sobreposicion de
segundo sobre
tercer dedo, v
quinto sobre

M cuarto

Hipotonia

P Orejas de
e en AN Daja
“mesedora”
Talén prom

e 8q wvanr

Cardiopatias
congénitas

Malformaciones ranales

Abduccién imtada
ce la cadera

Oeccipucio prominente

Discapacidad
nele

Micrognatia

Ples en macedora




SINDROME DE PATAU

e 3° trisomia mas frecuente
. en 12.000 RN vivos.
°o — Polihidramnios u oligoamnios 13

Prondéstico:
- Sobrevida promedio 2 semanas.
-  <10% sobrevive a su primer ano de vida.

Fenotipo:
- RCIU
- PEG
- Microcefalia,
- Defectos de linea medio del SNC y cara
- Malformaciones cardiacas y renales
- Polidactilia




SINDROME DE DIGEORGE

Patologia autosémica dominante— microdelecion 22g11.2
e Incidencia 1 por cada 6000 RN vivos
iada clasica:
Anomalias cardiacas + timo hipoplasico + hipocalcemia

- Anormalidades palatinas -~ S *
- RDSM

- Pérdida auditiva

- Anomalias renales

- Neuropsiquiatrico

- Anormalidades esqueléticas.
- Paralisis facial unilateral

Fenotipo: hipertelorismo, bordes palpebrales estrechos,
coloboma, orejas implantadas hacia abajo y rotadas, helix
plegado, nariz ancha e hipoplasia radicular y micrognatia.




SINDROME DE PRADER WILLI

Desor Genético— expresion ausente de los |
genes paternalmente activos en el cromosoma 15q11-q13 [ []

15911.2g13.
hica: , & )
- Hipotoniay dificultad para alimentarse en e ey Themch: M
bebés (70-75%) (20-25%) (2-5%)
- Hiperfagia— obesidad de inicio temprano
- Hipogonadismo RASGOS FACIALES DISTINTIVOS
- Retraso en el crecimiento
- Comportamientos caracteristicos Frente estrecha
- Rasgos faciales caracteristicos
- Trastornos del suefio Ojos almendrados
- Manosy pies pequefnos QR b
4 Autismo ] Nariz levantada

(en algunos asos)

Labio superior
. delgado

Boca curvada
hacia abajo




SINDROME DE ANGELMAN

Falta de funcion del UBE3A materno:

1. Delecion del 15g11.2-gq13 materno (74%)

2. Mutacion de pérdida de funcion del UBE3A materno (11%)
3. Disomia uniparental paterna (UPD) (8%)

4. Defecto de impronta (7%)

Clinica:
- Retraso en el desarrollo
- Discapacidad intelectual
- Ausenciade habla
- Marcha ataxica
- Actitud alegre y facilmente excitable
- Convulsiones
- Microcefalia
- Hipotonia
- Lengua saliente y dientes espaciados
- Facies caracteristica




