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Generalidades




Generalidades

Genoma: es el conjunto completo de ADN en la célula.

Genes: segmentos del ADN que se codifican para la
fabricacidon de moléculas, principalmente proteinas.
Regiones no codificantes: algunos son encargados de
la regulaciodn de la expresion del ADN, a diferencia de
los genes estos no son codificados.

Cromosoma: estructura ubicada en el nucleo que
contiene el genoma.

Genopatia: enfermedad producida por alguna
alteracién del genoma.

Congeénito: alteraciones estructurales o funcionales del
cuerpo del individuo que ocurren en la vida
intrauterina.

Malformacién: defecto en la morfogénesis de un
érgano, se clasifica en menor o mayor.
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Paciente con 3 o mas malformaciones
menores: Siempre buscar malformaciones

Malformaciones ayores

EX EX

Menor Mayor

Requiere atencidn médica y quirurgica.

( anoftalmia, anencefalia, gastrosquisis, fisura
palatina, meningomielocele, holoprosencefalia
alobar)

No tiene importancia médica. Estético.
(pliegue palmar unico, pliegues epicanticos,
clinodactilia del quinto dedo, uvula bifida,
papiloma preauricular)

Sindrome malformativo: patrén de rasgos casualmente relacionados,
un conjunto de malformaciones principalmente menores. No existen
anomalias patognomdnicas para cada sindrome en especifico. Estos
pueden ser de diversas etiologias, sea genética (cromosdmica,
monogénico, multifactorial), teratogénica o de etiologia desconocida.



02 Epigenética

La epigenética se considera como los mecanismos modificadores de cromosomas que cambian la
plasticidad genotipica de una célula u organismo.

Estos no solo controlan la diferenciacidn celular, sino también registran sefales del medio ambiente en
condiciones fisioldgicas, patoldgicas y durante el envejecimiento.

Hay evidencia creciente que muestra cémo modificaciones en patrones epigenéticos durante los
primeros anos de vida condicionan el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas 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
maquinaria transcripcional.



Los mecanismos moleculares
epigenéticos incluyen:
1. Metilacién del ADN
2. Modificaciones post
traduccionales de histonas
3. Modificacidn de la cromatina
dependiente de ATP y ARN no
codificantes.

Condiciones que favorecen una
mayor accesibilidad a la cromatina
y mayor expresion génica:
1. Desmetilacién del ADN
2. Acetilacién de histonas
3. Remodelamiento ATP
dependiente

Condiciones que generan menor
acceso a la cromatina y menor
expresion génica:
1. Metilacién del ADN
2. Metilacidn de histonas
3. Otras modificaciones en
histonas

Mayor accesibilidad a la cromatina/expresién génica

Demetilacion del DNA
Acetilacion de histona H3 (K9, K14) 3
Metilacion de histona H3 (K4, K38)
Acetilacion de histona H4 (K5, K8, K12, K16)
Remodelamiento ATP-dependiente

Otras modificaciones en histonas

Metilacion del DNA

Metilacion de histona H3 (K9, K27)
Metilacion de histona H4 (K20)
Otras modificaciones en histonas
miRNAs

Krause, Bernardo J, Castro-Rodriguez, José A., Uauy, Ricardo, & Casanello, Paola. (2016). Conceptos generales de epigenética:
proyecciones en pediatria. Revista chilena de pediatria, 87(1), 4-10. https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.12.002



Desarrollo temprano como condicionante a largo
plazo de la salud

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

El establecimiento de una respuesta modificada a nivel sistémico y celular, como respuesta a
estimulos ambientales que tienen lugar en un momento determinado del desarrollo embrionario,
fetal y neonatal. Estos estimulos inducen cambios funcionales, los cuales suponen una adaptacion.

El crecimiento fetal deficiente (RCIU) y macrosomia fetal se asocian a mayor riesgo de enfermedades
cronicas.

Un creciente nimero de estudios ha revelado la presencia de marcadores epigenéticos principalmente
asociados a la susceptibilidad de desarrollar diabetes tipo 2 en modelos animales con RCIU debido a
programacion hepatica y pancreatica, y metabolismo musculoesquelético.



03 Evaluacion

ANAMNESIS EXAMEN FISICO

%  Familiar
%  Historia prenatal, perinatal, postnatal

%  Prenatal: noxas en el embarazo, infecciones,
exantemas, enfermedad materna,
polihidramnios, menores movimientos
fetales.

%  Perinatal: crecimiento intrauterino,
presentacion, tipo de parto, asfixia al nacer,
antropometria.

% Postnatal:

o Precoz: alteraciones de la
termorregulacidn, succidén - deglucidon,
rechazo alimentario, acidosis
metabdlica, convulsiones, ictericia
neonatal, etc.

o Tardia: DSM, curvas de crecimiento,
morbilidad, existencia de deprivacion
sociocultural, conductas anormales.

Completo, sistematico, discriminativo
Mediciones antropométricas

Inspeccidn es fundamental

Deteccidn de anormalidades en tamano y
proporciones corporales

Especial importancia: Cara, genitales,
mano y pies

Contrastar hallazgos con la familia
Fotografias

L D . b o b o



:CUANDO SOSPECHAR?

2 2 X 2R

Malformaciones, deformaciones u otras anomalias
fisicas visibles.

Dismorfias.

Trastornos de la diferenciacién sexual.

Vémitos, convulsiones, deshidratacidon o acidosis
metabdlica en RN.

Retraso o deterioro del desarrollo no explicable
por factores ambientales.

Acumulacion de un tipo de cancer en una familia.



Cariotipo

Representacidon ordenada de
los cromosomas en relacion a
su cantidad, morfologia y

tamano, en busca de

alteraciones cromosdmicas.

FISH

Identifica la ubicacién 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 cromosdmico.

Genes
especificos

Métodos diagnosticos

Exomas

Identifica mutaciones en genes
especificos que codifican
proteinas.

Genoma completo
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Sindrome de Down




Sd. de Down - trisomia 21

Epidemiologia
1° trisomia mas frecuente

Chile: 2.5 de 1000 RN vivos
Incidencia ha aumentado con los anos.

Mayor incidencia de anomalias congénitas y bajo peso > Mayores
tasas de hospitalizacién que la poblacidn general (2 - 5 veces mas)

Prondstico

La esperanza de vida ha aumentado en los ultimos afhos.

Si no tienen cardiopatia la supervivencia suele ser hasta la 6ta

década de la vida. 1

2
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Sd. de Down - Diagndstico

PRENATAL: HUESONASAL,
Sospecha:
FR, maternos (> 35 anos)
Marcadores ecograficos de riesgo de aneuploidias:
e Translucencia nucal
e Ausencia de hueso nasal
e Malformaciones congénitas (cardiopatia congénita y/o
malformaciones gastrointestinales).

ranslucencia nucal > 3mm.

Confirmacién: Estudio cromosdmico con biopsia de Hueso nasal ausente.

vellosidades coriales o liquido amnidtico.

RECIEN NACIDO:

Sospecha:

Examen fisico * Las caracteristicas fenotipicas pueden no ser muy
evidentes en el periodo neonatal inmediato. Hallazgos como
hipotonia pueden ser la clave del diagndstico. Al poco tiempo se
define el fenotipo caracteristico.

Confirmacién: Cariograma



Sd. de Down - Fenotipo

Talla baja. Mental retardation Epicanthal folds
Créneo: braquicefalia, fontanelas confluentes. PR, W and flat facial profile
Cara: Protruding tongue
o Ojos almendrados, pliegue del epicanto, “manchas de Abundant \ 2
Brushfield” en iris, estrabismo, cataratas, miopia. ;?nd‘l:k';mar \ / ggggzﬁ;:'cts
o Puentenasalplano. cregsep /
o  Macroglosia, protrusion lingual. :

o Orejas de implantacién baja.

Cuello: piel abundante en cuello, cuello corto.

Manos: surco palmar Unico (“palma simiana”), braquidactilia intesinatstenasis T Umbilical hemia
(metacarpianos y falanges cortas), clinodactilia 5to dedo

(hipoplasia de la falange media del 5to dedo). Hypotonia ——— —— Predisposition
Pies: “signo de la sandalia” (hendidura entre el ler y 2do dedo con to leukemia

aumento de distancia entre estos).
Genitales: pene y testiculos de menor tamano, criptorquidia.
Neuroldgico: hipotonia, retraso mental.

Malformaciones: cardiopatia congénita, malformaciones Gl. Gaphetyeen
first and second toes







Comorbilidades y controles

Tabla I. Principales problemas de salud en personas con sfndrome de Down

(excluida la etapa neonatal)

Problema Prevalencia
la V. Guia de actividades preventivas en s con SD
Cardiopatia congénita 40-62%

RN 2 4 6 9 12 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 3] 14
Hipotonia 100% meses  meses meses meses meses afios aflos aflos aflos afilos  afios afilos  afios  aflos  afios  afios  afios  afios
e Cariotipo
O
Retraso del crecimiento 100% Consejo &
genético
Retraso mental 97,3%
Actividades
Alteraciones de la audicion 50% Preventivas + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
PAAS
Problemas oculares Crecimiento % o 4 % 4 P : % " + 5 % ” p . 4 + + %
* Errores de refraccion 50% Nutricion
® Estrabismo 44% Evaluacion i
 Cataratas 5% e ECO Ecocardiograma
. . o, Evaluacion PETC
Anormalidad vertebral cervical 10% e oEA | * + + + + + + + + + + +
Alteraciones tiroideas (formas clinicas y 45% Evaluacion Reflejo . . . . N . . . . . N
subclinicas) oftalmolégica rojo
. Evaluacion TSH al " P
Sobrepeso Comun Haeks Hcer + + + + + + + + + Anticuerpos antitiroideos + +
Trastornos convulsivos 5-10% Cribado de Anticuerpos Anticuerpos
celiaquia
Problemas emocionales y de conducta Comun Evaliacion Control ) )
+ Controles semestrales. Estudio de maloclusion bianual
bucodental Sellado
Demencia prematura (5°-6* década) 18,8% -40,8%*
Cribado
Problemas dentales (enfermedad periodontal, caries, 60% 2::;‘:2;6 R¥ columpa cervical
maloclusién...)
Desarrollo
S 5 : + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Disgenesia gonadal 40% psicomotor
i Coordinacién
Enfermedad celiaca 3-7% con servicios Atencion temprana + + + + + + + + + + + + + + + +
educativos

Apnea obstructiva del suefio 45%

* Datos no fiables, ausencia de estudios epidemioldgicos amplios.



Crecimiento y nutriciodn

Peso, tallay CC de RN con Sd. de Down son menores - curvas adaptadas A TECICA PARA LA EVALUACION

o D . o o

NUTRICIONAL DE NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

Lactancia materna puede ser dificultosa al principio por hipotonia, macroglosia, trastorr CON SINDROME DE DOWN

succidn-deglucion.

Patologias agregadas (ej. CC, hipotirodisimo, enf celiaca) que generen retraso en el

crecimiento.
Mayor prevalencia de talla baja.
Mayor prevalencia de obesidad.

Neuropsiquiatrico

*
*

Discapacidad intelectual (variable), retraso DSM, desarrollo lento
del lenguaje

Tr psiquiatricos y del comportamiento, depresion (25%), TDAH, Tr.
conducta / oposicional, comportamiento agresivo, TEA diagndstico
tardio

Demencia/enfermedad de Alzheimer en 6ta década.

3% 5% . Retraso mental
profundo

Retraso mental
severo

Retraso mental
moderado

- Retraso mental
ligero

. Inteligencia limite
. Retraso madurativo

= Sin diagndstico
4% de retraso mental

Figura 2. Distribucion de las personas con sindrome de Down segtin el grado de retraso mental.




Cardiovascular

Cardiopatia congénita (CC): 50%

Patologia valvular: Adolescentes o adultos asintomaticos sin CC:
Prolapso valvula mitral (46 %)

e Hipertensidon pulmonar (28%)

e Insuficiencia valvula mitral (17%)

e Regurgitacion adrtica (6%)
Gastrolntestinal

Malformaciones Gl 5%: Atresia/ estenosis duodenal 2-5%,

Canal AV

Civ

CIA

DAP

Tetralogia de Fallot

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

Seguimiento por cardiologia en adolescentes y adultos
jovenes para descartar patologia valvular.

Atrioventricular (AV) Canal (Complete)

Enfermedad Hirschprung 1%, Ano imperforado, Atresia esofagica

Enfermedad celiaca 5 - 16%



Hematologico

Neoplasias hematoldégicas

Leucemia aguda congénita: 10-20 veces mas riesgo de LMA10. «leucemia mieloblastica del sindrome de
Down».

Sindrome mieloproliferativo transitorio neonatal 10%.

Policitemia, trombocitopenia, macrocitosis, leucopenia, neutrofilia

Endocrinologia

Trastornos tiroideos:
Hipotiroidismo congénito neonatal: Mas frecuente en RN con Sd. de Down que en la poblacidén general. Puede
empeorar aun mas su discapacidad intelectual.
1 cada 3.000 RN vivos,
1 cada 141 RN vivos con Sd. de Down.
Hipotiroidismo: adultos: 3 - 54 %, ninos 35%. Hipertiroidismo: adultos 2.5%, ninos 2%
Diabetes mellitus:
Mayor riesgo de DM tipo | (3 - 8 veces mas).

Respiratorio

Anomalia craneofacial: predisposicion a SAHOS



TABLA I
Factores contribuyentes al desarrollo de una obstruccién
de la via aérea en los pacientes con un sindrome de Down

Hipoplasia de estructuras esqueléticas-cartilaginosas
Hipoplasia maxilar
Hipoplasia mandibular
Paladar estrecho
Via aérea nasal estrecha
Via aérea faringea estrecha
Atresia coanal
Angulo agudo de la base del crineo
Hipoplasia laringea
Anomalias de la via aérea inferior
Hiperplasia ¢ hipotonia de tejidos blandos
Macroglosia relativa
Glosoptisis
Hipotonia generalizada
Hiperplasia adenoamigdalar
Aumento de secreciones respiratorias
Incremento de la susceptibilidad a las infecciones
Obesidad




Otros

TRAUMATOLOGIA Y ORTOPEDIA:
Hipotonia y mayor laxitud ligamentosa: especial atencidn a la luxacidon congénita de caderas - maniobras
(Ortolani y Barlow) e imagenes segun corresponda.

INESTABILIDAD ATLANTO-AXIAL.:
Mayor riesgo de compresion de la médula espinal por movilidad excesiva. Mayoria son asintomaticos, sin
ninguna clinica de compresién medular.

FERTILIDAD Y REPRODUCCION:

Mujeres con SD generalmente son fértiles. La menarquia en las nifias con SD aparece algo mas tarde pero
luego se regulariza.

Hombres con SD generalmente son infértiles. Genitales pequenos, y la ereccidon y eyaculacidon son
dificiles.

INMUNOLOGICO:
Deficiencias inmunolégicas, mayor susceptibilidad a infecciones, trastornos autoinmunes, tumores
malignos.

OCULARES Y AUDITIVOS:
Vicios de refraccion, estrabismo, nistagmo y cataratas. Hipoacusia neurosensorial, otitis media.
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Sindrome de
Edwards



Sd. Edwards - trisomia 18

2
2° trisomia mas frecuente. >
® 95-96% trisomia completa (no-disyuncidén meidtica) R” 8“ Ra ““ ﬁ“ &\\ ﬁ\\ 88 “8
® 4-5% translocacion o 1 17 18
1 en 3.000-8.000 RN vivos. i KK M\ M M M }M 44 KN
Mas frecuente en mujeres que hombres (3:1) 1

9
A% #% ax An uf

Prondstico:
>95% termina en aborto espontaneo.
25-40% sobrevive el primer mes y 2-8% sobrevive el primer afno.

Causa principal de fallecimiento: cardiopatia congénita, apneas, y
neumonia.

Sobrevivientes: Mayor mortalidad neonatal e infantil, discapacidad
motora y retraso del desarrollo.




Sd. Edwards - Fenotipo

Microcefalia, dolicocefalia, occipucio prominente.

Cara: defectos oculares, micrognatia, paladar hendido, orejas
displasicas de implantacién baja

Tdrax: esterndn corto.

Manos: mano trisdmica (tendencia a pufios cerrados con dificultad para
abrirlos, dedos superpuestos), uhas hipoplasicas de manos y pies.
Pies: “pie en mecedora” (pie corto, en equinovaro, talén prominente).
Neurolégico: discapacidad intelectual.

Talon prominente,
—— pie equinovaro

% 7 Pie en
: / “mesedora”

Sobreposicion de
Malformaciones: MR e
e Cardiopatia congénita (90%): CIV, DAP, / s quinto sobre _
. ., L. S }’)cuarto Pies en mecedora

estenosis pulmonar, coartacién adrtica. Y Lo

s q Q.62 /2 D >
e Anomalias urogenitales: rindn en herradura, ARl
hidronefrosis. \

Occipucio prominente

. . Discapacidad
Hipotonia intelectual

Micrognatia

Orejas de
implantacion baja
Cuello corto

Dedos
superpuestos

Cardiopatias
congénitas

Malformaciones renales

Abduccio6n limitada
de la cadera



06

Sindrome de
Patau




Sd. Patau - trisomia 13

3° trisomia mas frecuente
1en 12.000 RN vivos.

Prondstico

Sobrevida promedio 2 semanas.

La mayoria va a fallecer antes del afo de vida, <10% sobrevive a su
primer aio de vida.

Histdéricamente se ha asociado a la trisomia 13 a un trastorno letal,
sin embargo en otros paises se ofrecen intervenciones que pueden
mejorar la supervivencia (ej tubo de traqueostomia y la cirugia
cardiaca).

Fenotipo

RCIU, PEG

Cradneo y cara: microcefalia, defectos de la linea media del SNC
y cara; holoprosencefalia alobar, ciclopia, coloboma, fisura
palatina, cebofalia, microftalmia o anoftalmia, micrognatia.
Manos y pies: polidactilia postaxial

U0 g 0

1 :m m\ m am ms R L
AR RR % Hn nx
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Sindrome
Di1George




Sd. DiGeorge - microdelecion
22011 .2

Patologia autosdmica dominante, causada por una microdelecion 22g11.2
Triada clasica: anomalias cardiacas conotruncal, timo hipoplasico e
hipocalcemia (resultante de hipoplasia paratiroidea).

e Incidencia 1 por cada 6000 RN vivos

A Craneosinostosis

« Puente nasal alto y ancho

Fenotipo

Hipertelorismo ocular

. Hipertelorismo / Ptosis palpebral
+ " Fisuras palpebrales cortas / Estrabismo

Fisuras palpebrales inclinadas

* Malformaciones en oreja / Implantacién baja

Cara alargada / Microcefalia

Parpados con capucha
* Filtrum corto

Comisuras labiales inclinadas hacia abajo
Dientes pequefios

Orejas de baja fijacion giradas posteriormente

Micrognatia / Retrognatia

Area ensanchada debajo del puente nasal

. B Anomalias palatinas:
Punta de nariz bulbosa Yl o5
5 2 el 64% de ellas son SD22q11,2
Micrognatia Paladar hendido Uvula bifida Paladar hendido Paladar y labio
submucoso hendido
Filtro corto

Paladar de arco alto

a

o

Produce incompetencia Extremadamente raro
velofaringea y voz hipernasal

-

Paladar hendido submucoso/uvula bifida

Dedos cénicos



% b 6 2 % %

Clinica

Anomalias cardiacas (40%): interrupcién del arco adrtico, tronco arterioso y tetralogia de Fallot
Hipoparatiroidismo/hipocalcemia neonatal relacionada con el desarrollo anormal de las paratiroides
Aplasia o hipoplasia timica: Infecciones recurrentes y los trastornos autoinmunes (trombocitopenia)
Anormalidades palatinas (50%): paladar hendido, incompetencia velofaringea

RDSM

Pérdida auditiva (tanto conductiva como neurosensorial)

Deficiencia de la hormona del crecimiento

Anomalias renales (37%) estructurales.

Neuropsiquiatrico: La esquizofrenia (25-30% en adultos), pueden presentar trastornos de atencidn,
trastornos del espectro autista. Convulsiones (con o sin hipocalcemia), déficits cognitivos.
Anormalidades esqueléticas.

Paralisis facial unilateral: hipoplasia del musculo depresor de la comisura bucal que provoca una
asimetria del labio inferior, evidente durante el llanto
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Sindrome de
Prader Willi




Sd. de Prader Willi

Es causado por la expresion ausente de los genes paternalmente activos en el cromosoma 15q11.2q13, ya sea debido a
deleciones del cromosoma paterno, disomia materna o un defecto de impronta.
La mayoria de los casos ocurren esporadicamente.

Caracteristicas clinicas primarias: hiperfagia, que generalmente conduce a la obesidad de inicio temprano;
hipogonadismo; retraso en el desarrollo; comportamientos caracteristicos (por ejemplo, tendencias
obsesivo-compulsivas, arrebatos, perseverancia, insistencia en la igualdad y rigidez); y rasgos faciales caracteristicos. En
los bebés, los hallazgos mas destacados son la hipotonia y las dificultades de alimentacién.

Consistente (100%) Frecuente (80%) Asociado (20 - 80%) RASGOS FACIALES DISTINTIVOS
Frente estrecha
e Hipotonia Hipopigmentacion e Defectosenla _
e Retraso del crecimiento Trastornos de conducta articulacion del habla E’?SE'_me“dfadOS
e Dificultad en la Retraso del desarrollo e  Autismo NS 5 :Smotd
0 .z - driz levantada
alimentacion Talla baJa (en algunos casos)

Fascie distintiva
Trastornos del sueio
Manos/pies pequenos

e Hipogonadismo
e Obesidad e hiperfagia

Labio superior
delgado

Boca curvada
hacia abajo
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Sindrome de
Angelman




Sd. Angelman

Es causado por la falta de funcién del UBE3A materno. Esto surge debido a uno de cuatro mecanismos:

1. Ladelecion del 15qg11.2-q13 materno, se encuentra en aproximadamente el 74% de los
individuos con SA

2. Lamutacion de pérdida de funcion del UBE3A materno, se encuentra en aproximadamente el
11% de los individuos con SA

3. Ladisomia uniparental paterna (UPD), se encuentra en aproximadamente el 8% de los individuos
con SA

4. Eldefecto de impronta, se encuentra en aproximadamente el 7% de los individuos con SA

Caracteristicas

Consistente (100%) Frecuente (80%) Asociado (20 -80%)
° RDSM ° Convulsiones ° Hipotonia
° Ataxia y/o temblores ° Microcefalia ° Estrabismo
° Ausencia del habla ° Babeo frecuente
) Comportamiento feliz: ° Lengua saliente o
aleteo de manos, risa empujada
frecuente/sonrisa ° Boca ancha
° Dientes espaciados
° Trastornos del suefio
° Fascinacion por el agua
° Ansiedad




Vv

YYYY YV Y YYVYYYVY Y

A\
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