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Epigenética:

0 "La epigenética estudia como los factores externos y
las decisiones de vida pueden activar o desactivar
genes, sin cambiar el ADN".

o Adquiere relevancia ya que ayuda a entender de
mejor forma los procesos de salud - enfermedad.




VSR

Epigenetica

o Permite comprender como el ADN de gemelos
idénticos se expresa fenotipicamente de forma
distinta en base a los factores ambientales a los
cuales sean expuestos.




Factores ambientales que influyen
en la epigenética




Fisiopatologia

Los cromosomas son compuestos de 1 ADN muy largo. Para ahorrar espacio, se
enrollan en partes en las histonas (proteinas) que se doblan sobre si mismas para
formar histonas,. Y luego estas se enrollan sobre si mismas formando cromatina.

Genotipo: Coleccion de genes
Fenotipo: Apariencia final de las células depende de que genes son activados.

Las histonas se pueden modificar para liberar el ADN o guardarlo a través de
cambios quimicos.

Acetilacion—=> Menos atraccion = Genes se transcriben

Metilacion:
Si es 1: Menos atraccion—> se transcriben los genes

Si 2: Mas atraccion—=> Histona mantiene el ADN

Modificaciones directas: en regiones altas de guanina y citocina asociadas a
metilacion que puede silenciar expresion de genes.
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Sindrome de Prader Willi

Generalidades: desorden genético que genera succion débil,
hipotonia en primera infancia y sobrealimentacion, discapacidad
cognitiva y bajos niveles de hormonas sexuales en ninez.

Ocurre cuando un grupo de genes en el cromosoma 15 no se
transcriben en RNAmM y los genes no son expresados.

Causas de inactivacion del gen: PRHDER'L&"LU
SYNDROME

Delecion: incluye OCA2 (pigmenta fanéreos)
Disomia maternal uniparental

Impronta: Mutacion en el centro de sellado
genomico—> metilacion especifica del sexo. MUW'ONL[

PATeRNAL ﬁ
CHEOMOSOME 1§

Louisa Kalsner MDy Stormy J. Chamberlain PhD Prader Willi, Angelman and 15q11-g13 duplication syndromesPediatric
Clinics of North America, 2015-06-01, Volumen 62, Nimero 3,?Péginas 587-606




Clinica

SNC

Craneofaciales

Endocrino

otros

Recién nacido:
hipotonia, succion
débil

Ninez: hipotalamo
disfuncional =
siempre con hambre
1Q bajo

Ojos

almendrad

os Frente
amplia

Labio superior
delgado Mancs
Y pies pequenas

Diabetes mellitus
Baja secrecion de
hormonas
sexuales

Baja secrecion de
hormona de
crecimiento

Obesidad
Apnea del sueno
Retraso
desarrollo

Autismo
Talla baja

Louisa Kalsner MDy Stormy J. Chamberlain PhD Prader Willi , Angelman and 15q11-q13 duplication syndromesPediatric
Clinics of North America, 2015-06-01, Volumen 62, Numero 3, Paginas 587-606
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Sindrome Silver Russel

o Generalidades: Cuadro polimalformativo cuyas
principales caracteristicas son retraso de crecimiento
pre o post natal, fascie tipica y asimetria corporal.

o Hipo metilacion del alelo paterno de la region RCI1

o DUP materna del cromosoma 7 K

o ldiopatico

Saal HW, Harbison MD, Netchine . Silver- Russell Syndrome. 2002 Nov 2 [updated 2019 Oct 21]. In: Adam MP Feldman J Mirzaa GW, Pagon RA, Wallace SE, Bean
LH, Gripp KW, Amemiya A, editors. [Intermet]. Seattle;(WA):' UnNerSIty of Washington, Seattle; 1993-2023. PMID: 20301499.




Clinica

Talla baja
Asimetria
Macrocefalia (RELATIVA)

Cara pequena

Fascie triangular
Prominencia frontal
Cierre tardia de fontanela
anterior

Asimetria facial

Boca ancha, labios delgados

Apinamiento dental

Orejas rotadas hacia posterior
y deimplantacion baja
Micrognatia

Vicios de refraccion

Vasos retinales tortuosos
Puente nasal convexo
philtrum demarcado

Musculo-esquelético

Otros

Desarrollo

Asimetria de extremidades
5to dedoincurvadoy corto
Camptodactilia
Clinodactilia 5to dedo

S :
Hipoglicemias
Cifosis 0 escoliosis
Hipospadias
Vagina atrdfica
Utero aplasico

Retraso global leve
Retraso del lenguaje

Manchas cafe con leche




MSc.Elayne Esther Santana, Sindrome de Russel silver; presentacion de caso, ReviMed, Electronica vol 40 no 3 Matanzas 2018 Jones, Kenneth
Lyons, Md Silver-Russell Syndrome, very small stature, not skeletal dysplasia january 2022.




Sindrome: Angelman

Generalidades:
Desorden genético que genera:
Retraso del desarrollo, ausencia del habla, convulsiones, risa frecuente y ataxia.

Ocurre cuando no se expresa el gen UBE3A que codifica EGAP por lo que no
ocurre la ubiquitinacion, que es una “marca” para que el proteosoma degrade
una proteina.

Normalmente puede compensar si un cromosoma no tiene el gen silenciado,

pero si ambos estan solenciados se genera el sindrome.
Cercano a gen de Prader Willi

Desarrollo del sindrome:
Delecion
Mutacion (proteina inefectiva)
Disomia uniparenteral paterno (copia extra del cromosoma 15 con el
gen silenciado)
Defecto de impronta: metilacion de cromosoma 15 por error, generando
que el gen se silencie.

-Louisa Kalsner MDy Stormy J. Chambertain PhD Prader Willi ; Angelman and 15g11-q13 duplication
syndromesPediatric Clinics of North America, 201 5-06-01,.Volum_,eh 62, Nimero 3, Paginas 587-606




Clinica

RDSM Microcefalia Ansiedad

Ausencia de lenguaje Estrabismo Fijacion conel agua
Flappiing Exceso de saliva, babea Facilmente excitables, muy
Risa frecuente Movimientos bucales alegres.

Convulsiones Lengua prominente Risa inapropiada
Hipotonia Bocagrande Desinhibicion social
Flapping de manos al caminar | Prognatia
oalentusiasmarse Diastermas dentales

Musculo-esquelético

Ataxia Movimientos espasmodicos y
Temblores abruptos.

Marcha con piema rigida Estereotipias

Brazos en flexion en codosy
munecas.

Louisa Kalsner MDy Stormy J. Chamberlain PhD Prader Willi ; Angelman and 15g11-q13 duplication syndromesPediatric Clinics of
North America, 2015-06-01, Volumen 62, Nimero 3, Paginas 587-606




Ashrafzadeh F; Sadmabavi A, Akhondian J, Beiraghi Toosi M, Mohamimadi M, Hassanpour: K. Angelman Syndrome: A Case Report. Iran J Child Neurol. 2016 Spring;10(2):86-9. PMID: 27247589; PMCID:
PMC4885160. Kocaoglu C. ™o Sisters with Angelman Syndrome: A Case Series ReporLJ Ped1atrNelrosq 2017 Oct-Dec;12(4):383-385. doi: 10.4103/jpn.JPN_55_17. PMID: 29675084; PMCID:
PMC5890565. 4%
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Estudio de Dinamarca (1974)

110 NINOS DADOS EN ADOPCION

55 VARONES HIJOS DE PADRES ALCOHOLICOS 55 VARONES PADRES NO ALCOHOLICOS

| |

ADOPCION ANTES DEL MES DE VIDA-NUNCA CONTACTO CON PADRES.

|

25-29 ANOS DE EDAD

20% ALCOHOLISMO 5% ALCOHOLISMO

il En otras palabras: La carga genética es un factor que predispone. GEERE
La expresion de los genes depende de la carga genética de base (agente LpreR
que predispone) + factores ambientales a los cuales se es expuesto.

. |
P




Rev. chil neuco-psiquiaty. v.41 n 3 Santiago jul. 2003

Rasgos de ansiedad y alteraciones neuronales en la
corteza prefrontal medial ocasionadas por experiencias
adversas tempranas

Anxiety traits and neuronal alterations mn the medial prefrontal
cortex mduced by early adverse experiences

Rodngo Pascual, Mitzi Cataldn Marta Fuentealba

':-'.::'.---;,é o Este fue un estudio que se realizd6 con 2 grupos de ratas, uno de ellos fue

AR criado en aislamiento social y otro en contacto social, al cabo de 35 dias se
mataron a todas las ratas y se estudio el cerebro de cada una de ellas, se
descubrid que el grupo de ratas que vivid en contacto social tenia conexiones
neuronales que el grupo de aislamiento no tenia. Pero ademas, durante el
experimento se observo que la ratas en contacto social tenian conductas
exploratorias a diferencia del grupo en aislamiento, lo cual se extrapola a
tener conductas con riesgo de ansiedad significativo. Esto también es
aplicable al ser humano, y nos muestra como las intervenciones ambientales
tempranas modifican la estructura del cerebro.
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. Experimento “Marshmallow”: .

Autoregulacion conductual.

Journal »f Peursonalety and Socusl Prychelogy
1092, Vd 21, Ne 2, 204-218

EXPERIENCIA DE AUTOCONTROL PREESCOLARES

COGNITIVE AND ATTENTIONAL MECHANISMS EVOLUCION A 30 ANOS
IN DELAY OF GRATIFICATION'®

WALTER MISCHEL,® EBBE B. EBBESEN, axo ANTONETTE RASKOFF ZEISS

Stanford Uwiversity _70% “SE AGUANTABAN”
Three experiments investigated attentional and cogmtive mechamsms in delay
of gratification In each study preschool children could obtun a less prefecrred 0/ & .9
reward immechately or contine wiiting indefinstely for a more preferred but '30/0 NO SE AGUANTARON

delived reward Expenment I compared the effects of external and cognitive
distraction from the reward objecty on the length of time which preschool
children waited for the preferred delayed reward before forfesting it for the
sake of the less preferred immediate one, In accord with predictions from an
extension of frustrative nonreward theory, culdren waited much longer for a

preterred reward when they were disiracled from the rewards than when they DIFERENCIAS SIGMFICATIVAS EN EVOLUCION
attended to them dwrectly Expenment II demonstrated that only certamn
cogmtive events (thunking “fun things™) served as elfective ideational dis-
tractors Thinking “sad thoughts” produced short delay times, as did thinking oC

about the rewnrds themselves In Expenment III the delayed rewards were S IAL

not physically avalable for direct attention during the delay penod, and the _ESCOLAR | Y > .
E children’s attention to them cogmitively was manipulated by prior mstructions | 7

Py X While the children waited, cogmtions about the rewards sigmficantly reduced, n | - J
; rat £ | rather than enhanced, the length of their delay of gratificaton Owerall, atten EMOCIONAL o
<& | tional and cognitive mechanisms which enhanced the salieace of the rewards -FAMILIAR
g A | shortened the length of voluntary delay, while distractions from the rewards,
TS = rd overtly or cogmtively, faclituted delay The results permut a remterpretation of _LABORAL
8.3 Lo G | basc mechamsms m voluntary delay of gratfication and self-contrel
iy o |
DS 2 . . i AT R Fissr iy
;, v e I 0 Este es experimento que se hizo en Stanford en el ano 1972 donde en una sala cuna de jardin infantil de un Cesfam se puso a los ninos (preescolares de B s q‘f‘f. P
. :{ﬂ";&i.’ o 4 an_os) en unasalay se les dio un marshmellow, con la siguiente condicionante, si se aguantaban a no comerse el malvavisco hasta que la parvularia r X it
e ot volviera entonces tendrian 2.

El 70% de los nifos se aguantaron y el 30% no, y entre ambos grupos hubo diferencias significativas en su evolucion social, escolar, emocional, familiar y
laboral. (Los ninos que demostraron capacidad de autoregulacion en una etapa temprana de la vida fueron mas exitosos a la larga).

En definitiva , la capacidad de post-poner la gratificacion inmediata es una herramienta biolégica tremendamente importante para el éxito social a futuro,

no todas las personas tienen esta capacidad de autoregulacién conductual, sin embargo, es algo que se puede “entrenar” en edades tempranas y para
ello lo primero es el control externo para luego desarrollar control interno.



https://www.youtube.com/watch?v=QX_oy9614HQ
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