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Generalidades.

Factores de riesgo:
e Factores socioecondmicosy
demograficos.
e Factores genéticos.
e |[nfecciones.
e Estado nutricional de |la madre.
e Factores ambientales.
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Generalidades.

Mayores: con importantes
consecuencias medicas,
quirurgicas o cosmeticas.

Menores: cierto impacto
cosmético

Mavores

Menores

Paladar fisurado
AnoftalmaMNicroftalma
Ontalocele

Microsomia henmutacial

Agenesia del radio

Holoprosencefalia alobar

Paladar fisurado submucoso Uwvula bifida
Coloboma del s

Herma umbilical

Papiloma preauricular

Falange distal del pulgar anormal

[ncisivo central superior unico
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Anamnesis.

O1. 02.

Historia gestacional:
Preguntar antecedentes familiares y

. _ Prenatal: patologias durante embarazo,
soclales: parentesco y lugar de origen

enfermedad materna previa, PHA u OHA,

de padres (patologias autosomicas RCIU.
recesivas).

Perinatal: asfixia al nacer, antropometria.

Postnatal: alteraciones de la
termorregulacion, rechazo alimentario,
alteraciones metabdlicas, convulsiones,

ictericia neonatal, desarrollo psicomotor,
curvas de crecimiento, etc.
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Examen fisico.

1. Completo y sistematico.
- Inspeccion: sobretodo cara,
genitales, mano y pies.
- Proporciones corporales.
2. Mediciones
antropomeétricas.

Paciente con 3 o0 mas malformaciones menores- siempre buscar malformaciones mayores.

<
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:Cuando sospechar?

1. Malformaciones, deformaciones u otras anomalias fisicas visibles.
2. Malformaciones en otros sistemas (cardiaco, gastrointestinal,
etc).

3. Trastornos de diferenciacion sexual.

4. \Vomitos, convulsiones, deshidratacion o acidosis metabdlica en
RN.

5. Retraso o deterioro del desarrollo psicomotor.




Cariotipo.
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FISH.

Hibridacion fluorescente in situ,

DIAGNOSTICO% identifica la ubicacion de un gen en

un cromosoma, detecta deleciones

\\ o duplicaciones especificas.

MicroArray.
Detecta microdeleciones y

microduplicaciones no
visibles en cariotipo.
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SINDROME
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Sindrome de Down

->Genopatia mas frecuente.

- 95% trisomia completa

- 4% traslocacion (generalmente parte del
cromosoma 21 se adhiere a cromosoma 14). Es la
unica forma que puede ser hereditaria.

- 1% mosaico: solo algunas células tienen la
tercera copia del cromosoma 21.

->1de 1.000 RN vivos.
->2.5de 1.000 RN vivos chilenos.

-~>Pronostico ha mejorado: esperanza de vida
promedio 60 anos.
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a 5%

Sospecha:

e FR maternos (> 35 anos)

e Marcadores ecograficos de riesgo de
aneuploidias:

- Translucencia nucal

- Ausencia de hueso nasal

- Malformaciones congénitas (cardiopatia
congeénita y/o gastrointestinales).

Confirmacion: estudio cromosomico con biopsia
de vellosidades coriales o liquido amnidtico.
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Diagnostico

-\ POSTNATAL

/o By

Sospecha:

« Examen fisico - caracteristicas
fenotipicas pueden no ser muy
evidentes en periodo neonatal
inmediato. Hallazgos como hipotonia
pueden ser la clave del diagndstico.
Confirmacion: cariotipo.

N — '(7\‘/:
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General: talla baja
Craneo: braquicefalia, 3°
fontanela o confluente
Cara:

» Ojos: almendrados,
pliegue del epicanto,
“manchas de
Brushfield” eniris

» Nariz: puente nasal
plano.

o Boca: macroglosia
relativa, protusion
lingual.

Fenotipo

Orejas: pequenas y de
implantacion baja.
Cuello: Cuello corto con
exceso de piel en la
nuca.

Corta estatura Retardo mental
| Pliegues epicanticos
PRPACIE S7En Manchas de Brushfield en is
Anormalidades dentanas Siringomas
Enfermedad periodontal Envejecimiento
Lengua Escrotal — Puente nasal plano
Macroglosia | | ¥, Nariz pequefia
Manos anchas [ — A Cuello corto y ancho
Pliegue palmar *‘ E "= Hipotiroidismo
e '. : ‘. Defectos cardiacos
(simiesco) | ;? / \ congénitos
: Pezones
planos
Dermalitis
i

D

\

L Micropene
serpinginosa | \ Leucemia mielowde aguda
Resequedad Y /
en la piel |

l f Amplio espacio
‘ interdigital entre

U primer y segundo dedo
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Fenotipo

Manos: surco palmar unico, braquidactilia
(metacarpianos y falanges cortas),
clinodactilia (hipoplasia de la falange media

del 5° dedo)

Pies: “Signo de la sandalia” (hendidura
entre el 1ler y 2do dedo con aumento de
distancia entre estos).

Genitales: Pene y testiculos de menor
tamano, criptorquidia.
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(excluida la etapa neonatal)

Comorbilidades.

Tabla |. Principales problemas de salud en personas con sindrome de Down

Problema Prevalencia
Cardiopatia congénita 40-62%
Hipotonia 100%
Retraso del crecimiento 100%
Retraso mental 97.3%
Alteraciones de la audicion 50%
Problemas oculares
* Errores de refraccién 50%
# Eslrabismo 44%
» Cataratas 5%
Anormalidad vertebral cervical 10%
Alteraciones tiroideas (formas clinicas y 45%
subclinicas)
Sobrepeso Comin
Trastornos convulsivos 5-10%
Problemas emocionales y de conducta Comin
Demencia prematura (5°-6° década) 18.8% -40,8%*
Problemas dentales (enfermedad periodontal, caries, 60%
maloclusion...)
Disgenesia gonadal 40%
Enfermedad celiaca 3-7%
Apnea obstructiva del suefio 45%

* Datos no fiables, ausencia de esfudios epidemioldgicos amplios.

Tabla IV. Otros problemas médicos

observables en la infancia y en la
poblacion adulla

Alteraciones del suefio
Apnea obstructiva del suefo (45%)

Otros problemas ortopédicos:

- Inestabilidad atlanto-occipital
Hiperlaxitud articular
Escoliosis

Subluxacion rotuliana
Deformidades del pie (10,3%)

Infecciones otorrinolaringologicas:
- Otitis media
- sinusitis

Déficit selectivo de IgA ylo de
subclases de 1gG

Problemas de conducta:

- Déficit de atencion,
hiperactividad

- Autismo (5%)

- Depresion

- Demencia

- Enfermedad de Alzheimer
(10,3-40%)

Epilepsia (5%)
Mioclonias
Hipsarritmia

Otros problemas endocrinologicos:
- Diabetes tipo | (1,4-10%)

Otros trastornos oftalmologicos:

- Nistagmus (35%)

- Estenosis conducto lacrimal
(20%)

- Blefaritis (30%)

- Conjuntivitis

Alteraciones hematologicas:

- Desorden mieloproliferativo
transitorio (reaccion leucemoide)

- Leucemia aguda linfoblastica y
no linfoblastica (1%)

Criptorquidia (40%)

Disgenesia gonadal en mujeres
(40%)

J. Lirio Casero, J. Garcia Pérez Protocolo de seguimiento del sindrome de Down. Pediatria Integral 2014; XVIIi(8): 539-549
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Evaluacién
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Evaluacitn Control
bucodantal - Sellado Controles semesirales. Estudio de malociusidn bianual
Cribado
columna Rx. columna cerncal
cenical
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Coordinacibn
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Comorbilidades.

Crecimiento y Neurolégico Psiquiatrico
nutricion

e Discapacidad intelectual (variable)
e Retraso del desarrollo psicomotor o T iquiatri
: : rastornos psiquiatricos y del
* Peso, longitud y CC de RN con e  Desarrollo lento del lenguaje Comportam?en‘ﬂo 4
Sd. de DOWI’] SON menores. o Mas preva|enc.|a de TDAH o Depresién (25%)
e Lactancia materna puede ser o Més prevalencia de TEA - e Trastornos de
dificultosa al principio por diagndstico tardio. conducta/oposicional
trastorno succion-deglucion. Alzheimer en 6ta década
e Pueden tener patologia Manejo:
agregada (ej. CC, ™ 5% I Reveso menta v Educacion diferencial
hipotirodisimo, enfermedad profundo / Estimulacién temprana
celiaca) que generen retraso en [ - v Evaluacién y manejo
el crecimiento. . T psiquiatrico
e Mayor prevalencia de talla baja. 0% moderado v Sospecha de TEA
o Mayor prevalenua de obesidad. W Retraso mental v Sos echa'cle demencia a
" - edades mas tempranas.
. Inteligencia limite
Manejo: ]
v Fomentar lactancia materna, mejorar E
tecnica. Sin diagnéstico
v Trazar el crecimiento en curvas 41% de retraso mental
adaptadas

para pacientes con Sd. de Down.
v Controlar la obesidad. Debe
recomendarse
dieta y ejercicio.



Tabla 1. Desarrollo motor y de lenguaje en nifos con sindrome de Down

(elaboracion propia a partir de: DSMIG 2000. Cunningham, 1988. Down s
UNIVERSIDAD syndrome. An introduction for parents. Souvenir Press Ltd. Human Horizon Series)
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ftem Edad media Edad media + 2 DS
(en meses)
D i fe re n c i a s e n Enderezamiento cefalico en prono 3 6

Cont. cefalico vertical 4 8

desarrollo psicomotor 77" : :
y Ienguaje. Reaccién apoyo anterior 8 13

Sedestacion estable 10 13

Bipedestacién 13 21

Volteo 8 12
& Rastreo 14 22

&

/ \\ “Rodar” 12 17
L Gateo 18 27
( [ ,@ Marcha libre 24 33
2 (T

)
%

J(0) =/
| C)@I\ [A\j | Balbuceo 11 18
—~— L o Responde a palabras familiares 13 18
Primeras palabras con significado 18 36
Muestra deseos con gestos 22 30
Hace frases de 2 palabras 30 60

J. Lirio Casero, J. Garcia Pérez Protocolo de seguimiento del sindrome de Down. Pediatria Integral 2014; XVIIi(8): 539-549
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Cardiopatia congénita (CC): 50%

e Canal AV
e CIV
e CIA
e DAP .
e Tetralogia de Fallot v Ecocardiograma:
Todos los RN con Sd. de Down
deben ser evaluados por
Patologia valvular: Adolescentes o cardiologia pediatrica para
adultos asintomaticos sin CC: descartar cardiopatia
congenita.
e Prolapso valvula mitral (46 %) o
o Hipertension pulmonar (28%) ¥ Seguimiento por
e Insuficiencia valvula mitral (17%) cardiologia:
e Regurgitacion adrtica (6%) En adolescentes y adultos

jovenes para descartar
patologia valvular.
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Malformaciones Gl (5%):

Clinica de obstruccion intestinal (Ol): Ausencia
de meconio, gases o deposiciones en los
primeros dias de vida, distension abdominal,

vomitos biliosos. EstreiAimiento (Enf MANEJO:

Hirschsprung, *otras causas: hipotonia, v Estudios segun sospecha

hipotiroidismo). (Rx abdomen, ecografia
abdominal, Ant antiendomisio

» Atresia/ estenosis duodenal (2-5%): Ol (EMA), Ant IgA
mecanica. , . transglutaminasa tisular (tTG-

 Enfermedad de Hirschsprung (1%): Ol IgA), EDA
funcional. | |

e Ano imperforado

e Atresia esofagica.

« Enfermedad celiaca: 5 -16% (5-6 veces
mayor que la poblacién general)

v Resolucion quirurgica en
malformaciones Gl.

v Dieta sin gluten en Enf
celiaca: evitar estrictamente el
trigo, centeno y cebada.
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e Trombocitopenia: suele ser autolimitada y se
resuelve en las primeras semanas de vida, dando
paso a una fase de trombocitosis.

e Policitemia: concentraciones elevadas de EPA en el
cordon umbilical por hipoxemia intrautero
(especialmente en casos de RCIU).

 Leucopenia

 Neutrofilia

« Sindrome mieloproliferativo transitorio neonatal
(10%)

 Mayor incidencia de neoplasias hematologicas:
10-20 veces mas riesgo de LMA.

PN o o ‘
N SEBASTIAN HematQIOQICO.
o
@

MANEJO:
v Hemograma.

v Monitoreo de sighos o
sintomas sugerentes de
leucemia u otros trastornos
mieloproliferativos.
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Mayor incidencia de trastornos tiroideos:

o Hipotiroidismo congénito neonatal: mas
frecuente en RN con Sd. de Down que en
poblacion general. Puede empeorar aun
mas discapacidad intelectual.
-1 cada 3.000 RN vivos.
-1 cada 141 RN vivos con Sd.deDown.

o Hipotiroidismo
o Hipertiroidismo
. DM tipo [: 8 veces mayor riesgo que

poblacion general.

st Endocrinoloégico. 0

w
W

MANEJO:
v Screening neonatal con
TSH.

v Controlcon TSHalos 6, 9,
12 meses y luego
anualmente.
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e Sindrome de Down predispone al
desarrollo de SAHOS.

Sospechar ante: ronquidos, episodios de
apnea, respiracion ruidosa, agitacion,
sudoracion nocturna excesiva, posturas
inusuales para dormir (hiperextension
cervical).

Respiratorio

TABLA Ul

Factores contribuyentes al desarrollo de una obstruccion
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
Alresia coanal
Angulo agudo de la base del crineco
Hipoplasia laringea
Anomalias de la via aérea infenor
Hiperplasia e hipotonia de tejidos blandos
Macroglosia relativa
Glosoptisis
Hipotonia gencralizada
Hiperplasia adenoamigdalar
Aumento de secreciones respiralonas
Incremento de la susceptibilidad a las infecciones
Obesidad

MANEJO:
v Sospecha precoz.
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Vicios de refraccion.

e Hipotonia y mayor laxitud ligamentosa .
aumentan riesgo de luxacion congeénita e Estrabismo.
de caderas. e Nistagmo.
e Inestabilidad atlanto-axial: Mayor riesgo e Cataratas.

de compresion de médula espinal por
movilidad excesiva.

 Hipoacusia neurosensorial. .
« Mayor frecuencia de otitis media.

. generalmente fertiles,
menarquia aparece mas tardiamente.
. generalmente infértiles.

Genitales pequenos, ereccion y
eyaculacion son dificiles.
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Sindrome de

Edwards.
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Sindrome de Edwards.
o Pronéstico:
» Trisomia del cromosoma 18  Mortalidad temprana: 50% de los recién

e 95% con trisomia completa

e 5% restante por mosaicismo o traslocacion.

e Incidencia estimada de 1 cada 6.000-8.000
RN vivos (con frecuencia de concepciones
afectadas mucho mayor, 90% se pierden en
utero por abortos espontaneos o
mortinatos.

e 3-4:1 > relacion M:H

nacidos con T18 fallecen en la primera
semana de vida.

e Supervivencia al ano: 5-10%.

e Larga supervivencia: suelen ser los casos
de mosaicismo (requieren de soporte
medico intensivo)

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



Craneo: microcefalia, occipucio prominente,
dolicefalia.

Cara: micrognatia, cuello corto, paladar
hendido, labio leporino.

Orejas: de implantacion baja, pabellones
auriculares dismorficos.

Ojos: microftalmia, coloboma y ptosis.
Torax: esternoén corto.

Manos: Mano trisdmica (tendencia a puno
cerrado con dificultad para abrirlo, dedos
superpuestos), uiias hipopldsicas de manos y

ies.

Fies: pies en mecedora (talon prominente y
parte media del pie redondeada.
Genitales: en varones criptorquidia y en
mujeres malformaciones de Gtero.

Fenotipo.

2° sindrome mas comun que afecta nimero de
autosomas

Pabellones
auriculares

Fisuras palpebrales
cortas

—_—_— =1 Micrognatia
dismérficos \ SR d
Piel i -~ Sobreposicion de
redundante en / \ segundo sobre
nuca : ' tercer dedo, y
/ ; quinto sobre
4 ' d‘ . ) cuarto
/ Ny "'.'1#"#9

f

O (L LR

o~
~ /

Pie en
“mesedora”
Talon prominente,
pie equinovaro

1 4 Bt Eiuna (guseiud msdich
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Comorbilidades.
Cardiologicas: Renales.
e« Complicacion mas comun vy letal. e Aproximadamente en el 60%.
e ENn el 90% de los casos. e Rindn en herradura, rinones
e CIV, CIA, DAP, estenosis poliquisticos o hidronefrosis.
pulmonar, coartacion aortica. -
Neurolégico.
Gastrointestinales y de o Discapacidad intelectual.
alimentacién: e Apnea central .(disfuncién de
e Succién y deglucién deficientes tronco encetfalico)
debido a hipotonia y « Convulsiones.

malformaciones estructurales.

e Atresia esofagica, malrotacion
intestinal, ano imperforado,
onfalocele.

e Hernias umbilicales e inguinales.
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Sindrome de
Patau.
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Sindrome de Patau.

 Trisomia del cromosoma 1 Hlf 83 RR il Ifﬁ \\l\ RIRT

e 20% por traslocacion '1,7 &8“
e 1 cada 16.000-20.000 recien nacidos (tercera 0 ﬁ bu

trisomia mas frecuente) “n ““ M‘ ! m' lm m' L
e 80-95% de fetos afectados no llegan a

termino. 88 \\R xﬂ ”ﬂ ““

R

>

e Media de supervivencia: 7-10 dias.

e Supervivencia al ano: menor al 10%.

e Supervivencia a largo plazo: menos del 5% a 5
anos.




microftalmia, anoftalmia y
coloboma.

labio leporino y/o paladar

hendido.

microcefalia, frente
prominente, orejas malformadas de
implantacion baja.

polidactilia postaxial

Fenotipo

Trisomia 13
Holoprosencefalia con
desarrollo incompleto del
prosencéfalo y nervios
olfatorio y Optico

Microftalmia / anoftalmia ’ /:- ‘T/
Sordera \, p ff"

Polidactilia postaxial

Labio/paladar

n
I. ::-,: -
(o ]'
- . - hendido
Coloboma / é- / \ _ .
Micrognatia
i

ax

Lio cpa prasentamos fus unicamania con Anes inlermattos. Sempre debas consutar a un profesional oF la salud s Henes siguna inguistad médica
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Comorbilidades.
e Holoprosencefalia (70%): falla e Onfalocele
del prosencéfalo para dividirse e Hernias umbilicales/inguinales

en dos hemisferios.
e Apneas centrales.

e 40% de los casos.
e RiNones poliquisticos,
e Defectos cardiacos: 80% hidronefrosis.
e Principal causa de muerte en
neonatos.
e ClV, CIA, malformaciones
valvulares.
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Sindrome de
Digeorge.
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Sindrome de Digeorge.

e Delecion 22911.2 :

e« 90% de los casos se debe a una microdelecion |
del cromosoma 22 en la region 22q11.2

e Autosomica dominante.

e 1 cada 2.000-4.000 nacidos vivos.

e Tetralogia de Fallot: 1 de cada 8 tendra
sindrome de Digeorge.

e Diagnostico: FilmArray durante embarazo o

postnatal )
PRONOSTICO:

e Digeorge parcial: mortalidad estara
determinada por gravedad de defecto
cardiaco y complicaciones cronicas.

e Digeorge completo: grave, 1% de los casos.
Se caracteriza por aplasia timica total, sin
tratamiento esperanza de vida menor a 1 ano.
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Fenotipo y complicaciones.

Anomalias cardiacas: 40% Interrupcion del arco aortico, tronco arterioso y
tetralogia de Fallot

Fascies anormales: cara alargada, ojos almendrados, nariz ancha.

Hipoplasia timica: causa infecciones recurrentes
C Paladar hendido (Cleft palate): anomalias palatinas 50%

H Hipoparatiroidismo: hipocalcemia neonatal

22 Delecion 22q11.2
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Fenotipo y complicaciones.

Pérdida auditiva. .
Deficiencia de GH. :1?
Anomalias urogenitales (37%).
Paralisis facial unilateral: g
hipoplasia del musculo depresor de SN

la comisura bucal gue provoca una -
asimetria del labio inferior, evidente e
durante el llanto. — ,,
 Neuropsiquiatrico: 30% desarrolla pilshs

esquizofrenia en edad adulta,
trastornos de atencion y del 2

CIV Hipertrofia

espectro autista, convulsiones. il

WR

>

4

M;jg
e
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Conclusion.

e Conocer estos sindromes geneticos
permite un diagnostico precoz al
conocer los signos y sintomas, ademas
de una intervencion oportuna de las
posibles complicaciones de cada uno
de ellos.

e Saber que un nino con un sindrome
genético debe seguir sus controles de
NINO sano y vacunas como cualquier
otro, sin embargo hay que prestar
especial atencion a las posibles
complicaciones.

R e L



iMUCHAS
GRACIAS!
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