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Sindrome
polimalforma
tivo,
consecuencia
de un
abalance
cromosoémico
debido a la
existencia de
tres
cromosomas .
18.

95% de los
humanos con
este mueren
durante el
primer ano de
vida

Una cromosomopatia
que se debe a |Ia
delecion o supresion
parcial o total del
material genético en
una parte del brazo
corto del cromosoma
5 durante el desarrollo
de un 6vulo o de un
espermatozoide,
hecho que no parece
relacionarse con la
edad de los padres, se
caracteriza por un
llanto grito similar al
maullido de gato
escuchado en los
pacientes de donde se
origina su nombre

El Sindrome de

Down (SD),
también llamado
trisomia 21, es la
causa mas
frecuente de
retraso mental
identificable  de
origen  genético.

Se trata de una
anomalia
cromosomica que
tiene una
incidencia de 1 de
cada 800 nacidos,
y que aumenta
con la edad
materna. Es |a
cromosomopatia
mas frecuente vy
mejor conocida.

El sindrome de Prader Willi —

* Etiologia

Clinica

Duplicacion de dos zonas, 18q12-21y 18923 para que se produzca el fenotipo tipico de S. de Edwards, con una zona, 18q12.3-g21.1 con fuerte influencia en el retraso mental.

* Retraso de crecimiento pre y postnatal (Peso medio al nacer: 2340 g)

* Nacimiento postérmino

* Paniculo adiposo y masa muscular escasa al nacer

* Hipotonia inicial que evoluciona a hipertonia

* Craneofacial: microcefalia, fontanelas amplias, occipucio prominente con didmetro bifrontal estrecho, defectos oculares (opacidad corneal, catarata, microftalmia, coloboma de iris), fisuras palpebrales cortas, orejas displasicas
de implantacion baja, micrognati, boca pequefia, paladar ojival, labio/paladar hendido

* Extremidades: mano trisédica (posicion de las manos caracteristica con tendencia a pufios cerrados, con dificultad para abrirlos, y con el segundo dedo montado sobre el tercero y el quinto sobre el cuarto), ufias de manosy
pies hipoplasicas, limitacion a la extension (>452) de las caderas, taléon prominente con primer dedo del pie corto y en dorsiflexién, hipoplasia/aplasia radial, sindactilia 22-3er dedo del pie, pies zambos

» Toérax-Abdomen: mamilas hipoplasicas, hernia umbilical y/é inguinal, espacio intermaxilar aumentado, onfalocele

* Cardiovascular: cardiopatia congénita presente en 90% de casos (comunicacion interventricular con afectacion valvular multiple, conducto arterioso persistente, estenosis pulmonar, coartacion de aorta, transposiciéon de
grandes arterias, tetralogia de Fallot, arteria coronaria andmala)

* Tracto gastrointestinal: diverticulo de Meckel, pancreas ectdpico, fijacion incompleta del colon, ano anterior, atresia anal

» Sistema Nervioso Central: hipoplasia/Aplasia de cuerpo calloso, agenesia de septum pellucidum, circunvoluciones cerebrales anémalas, hidrocefalia, espina bifida

* Piel: cutis marmorata, hirsutismo en espalda y frente — Signos radioldgicos: esterndn corto™ con nucleos de osificacion reducidos*, pelvis pequefias, caderas luxadas

* Diagnostico y diagnostico
diferencial

Etiologia
novo

Clinica

Demostracion, en el estudio citogenético, de trisomia del cromosoma 18
e Diferencial: Trisomia 13 o Sindrome de Pena-Shoiker.

(3%).

Retraso mental.

Se deben a una delecion de novo (no heredada), reordenamiento cromosdmico de los padres (12%), mosaicismo (3%), anillos (2%) y translocaciones de

Llanto Agudo (maullido de gato) por hipoplasia laringea.

Crecimiento lento.
Hipotonia.

Microcefalia con asimetria craneal.

Cara redonda de luna llena.

Manifestaciones oculares: Hipertelorismo, epicantus, hendidura palpebral antimongoloide, estrabismo, miopia y atrofia dptica.
Hipoplasia de los huesos nasales con nariz ancha y plana.

Orejas grandes de implantacion baja, con tubérculos pre-auriculares.

Micrognatia.

Cardiopatia congénita ocasional.

Hernia inguinal.
Diastasis de rectos.
Palas iliacas pequeias.
Luxacion de caderas.

Diagndstico y diagnostico diferencial

Técnicas estandarizadas en laboratorio, diagndstico post-natal citogenético evidencia una
delecion terminal del brazo corto del cromosoma 5.

En el 95% de casos, el SD se produce por una trisomia del cromosoma 21 debido generalmente a la no disyuncidon meidtica en el évulo. Aproximadamente un 4% se debe a una traslocacidon robertsoniana entre el

Etiologia

cromosoma 21 y otro cromosoma acrocéntrico gue normalmente es el 14 o el 22. Ocasionalmente puede encontrarse una traslocacidn entre dos cromosomas 21. Por ultimo un 1% de los pacientes presentan un

mosaico, con cariotipo normal y trisomia 21. No existen diferencias fenotipicas entre los diferentes tipos de SD. La realizacién del cariotipo es obligada para realizar un adecuado asesoramiento genético dado que el
riesgo de recurrencia depende del cariotipo del paciente.

* C(Clinica

Diagndstico
y diagnostico
diferencial

(SPW) es una enfermedad — * Etiologia
genética con  discapacidad -
intelectual, multisistémica vy

* C(linica

compleja. Esta causada por la _
pérdida o inactivacion de genes

paternos en la region ql1- q13 _
Su .

del cromosoma

Es una
geneética
caracteriza

rara que

15.
incidencia es de 1:15.000 a
1:25.000 recién nacidos.

enfermedad

se

fundamentalmente por
retraso mental severo,
microcefalia, risa
paroxistica, crisis

convulsivas, capacidad de

habla

minima o nula,

movimiento de manos en

aleteo y otros
clinicos

rasgos
menos

frecuentes. Es producido

por
region
15q11-13,
en el 70-80% de
pacientes.

La trisomia 13 es una

anomalia
cromosOmica

causada por la
presencia de un
cromosoma 13
adicional y se
caracteriza por

malformaciones
cerebro
(holoprosencefalia),
dismorfismo
anomalias

malformaciones

viscerales
(cardiopatia) y
retraso  psicomotor
grave

la alteracion de
cromosomica
con delecion

del

facial,
oculares,
polidactilia postaxial,

la

los

diferencial

* Etiologia

* C(Clinica

— diferencial

* Etiologia

e (linica

Diagndstico
y diagnostico
diferencial

Diagndstico
y diagnostico

e Diagnostico
y diagnostico

CABEZA y CUELLO: leve microcefalia con braquicefalia y occipital aplanado. El cuello es corto.

CARA: los ojos son “almendrados”, y si el iris es azul suele observarse una pigmentacion moteada, son las manchas de Bru s h fi el d. Las hendiduras palpebrales siguen una direccién oblicua hacia arriba y
afuera y presentan un pliegue de piel que cubre el angulo interno y la carudncula del ojo (epicanto). La nariz es pequeiia con la raiz nasal aplanada. La boca también es pequeiia y la protrusién lingual
caracteristica. Las orejas son pequefias con un helix muy plegado y habitualmente con ausencia del I6bulo. El conducto auditivo puede ser muy estrecho.

MANOS Y PIES: manos pequefias y cuadradas con metacarpianos y falanges cortas (braquidactilia) y clinodactilia por hipoplasia de la falange media del 52 dedo. Puede observarse un surco palmar unico. En el
pie existe una hendidura entre el primer y segundo dedo con un aumento de la distancia entre los mismos (signo de la sandalia). GENITALES: el tamafo del pene es algo pequefio y el volumen testicular es
menor que el de los nifios de su edad, una criptorquidia es relativamente frecuente en estos individuos.

PIEL y FANERAS: la piel es redundante en la region cervical sobretodo en el periodo fetal y neonatal.

Las caracteristicas fenotipicas del SD pueden no ser muy evidentes
en el periodo neonatal inmediato. En este momento la gran
hipotonia y el llanto caracteristico, agudo y entrecortado, pueden

ser la clave para el

diagndstico. Al poco tiempo se define el

fenotipo caracteristico, aunque cada uno tendrda sus propias
peculiaridades. El diagndstico definitivo vendra dado por el estudio

de los cromosomas.

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad genética causada por diferentes mecanismos genéticos que resultan en la ausencia fisica o funcional de genes que se expresan
solo a partir del cromosoma 15 paterno, y que no pueden ser complementados al estar estos mismos genes silenciados en el cromosoma 15 materno.

—

—

Dificultades en la succidn, hipotonia, excesivo letargo y fallo de medro. Posteriormente aparecen otras manifestaciones como son retraso del desarrollo, dificultades de aprendizaje y trastornos de conducta
— como rabietas y actitudes obsesivas y poca tolerancia a la frustracidn. Se asocia a una hiperfagia marcada y ausencia de control en la ingesta acompafado de otros trastornos endocrinos, lo que conduce a una
obesidad importante con complicaciones que conllevan a un empeoramiento de la calidad de vida y aumento de la mortalidad

Estudio del cariotipo y el test de metilacidn, que constituye |la prueba inicial de cribado y nos permite confirmar el diagndstico del sindrome, aunque no distinguir entre
delecidn, disomia uniparental o defecto de impronta3. Para ello serd necesario aplicar las técnicas de hibridacion fluorescente in situ (FISH) y analisis de microsatélites.

La técnica de FISH detecta si existe delecion de la region 15g11-g13, donde se situan los genes responsables del SPW

Diferentes mecanismos genéticos pueden causar el sindrome de Angelman, como una delecion de la region critica 15q11.2-q13 (60-75%), disomia uniparental paterna (2-5%), defectos de impronta (2-
5%) y mutaciones en el gen UBE3A (10%). En alrededor del 5-26% de los pacientes, los defectos genéticos permanecen inidentificados.

escoliosis toracica

—

—_—

SA: discapacidad intelectual profunda, ausencia de habla, estallidos de risa con aleteo de manos, microcefalia, macrostomia, hipoplasia maxilar, prognatia y problemas neurolégicos con marcha de tipo
marioneta, ataxia y crisis epilépticas con anomalias especificas en el electroencefalograma (EEG) (actividad delta con elementos trifasicos con mayor expresion en las regiones frontales). Otros signos
descritos incluyen aspecto feliz, hiperactividad sin agresividad, escasa capacidad de atencion, excitabilidad y trastornos del suefio con disminucién de la necesidad de dormir, incremento de la sensibilidad
al calor, atraccién y fascinacion por el agua. Con la edad, las caracteristicas tipicas de la enfermedad son menos marcadas y aparecen engrosamiento facial, escoliosis toracica y problemas de movilidad. La

esta descrita en el 40% de los pacientes del AS (la mayoria mujeres). Las crisis epilépticas persisten en la edad adulta, pero la hiperactividad, la escasa capacidad de atencién y los

trastornos del suefo mejoran.

* El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos y en el EEG, y puede ser confirmado en la mayoria de los casos
mediante test citogenético y molecular. El patrdon tipico del EEG puede ser de utilidad para el diagnéstico.

* El diagnéstico diferencial incluye hipsarritmia, el sindrome de West o una variante del Petit Mal, el sindrome de
Lennox-Gastaut. Otros diagndsticos diferenciales incluyen el sindrome de Rett, el sindrome de Mowat-Wilson, el
sindrome alfa-talasemia con déficit intelectual ligado al X (ATR-X), y el sindrome de microdelecién 22q13

En el 75% de los casos se detecta trisomia 13 libre. En el 20% de los casos, la trisomia 13 esta asociada con una translocacién robertsoniana en la que el cromosoma supernumerario 13 se
une a otro cromosoma acrocéntrico (cromosomas 13, 14, 15, 21 o0 22). Es poco frecuente que el sindrome esté causado por translocacién reciproca entre el cromosoma 13 y un cromosoma
no acrocéntrico. Se ha descrito trisomia 13 en mosaico (con células trisémicas y normales) en unos pocos pacientes con un cuadro clinico que varia entre un fenotipo normal y el de la
trisomia 13 clasica de acuerdo con el numero de células trisdmicas presente en los tejidos.

En mas de un 95% de fetos con esta anomalia cromosdmica se produce la muerte in utero. Las manifestaciones neuroldgicas son graves con hipotonia e hiporreactividad con una falta aparente de
conciencia del entorno. En el 70% de los casos se presenta holoprosencefalia (resultante de un defecto en la divisién del cerebro en dos hemisferios), que puede observarse en la Resonancia Magnetica
cerebral como grados variables de fusion de los hemisferios. Las anomalias faciales son variables y su gravedad oscila entre hipotelorismo y agenesia premaxilar (80% de los casos) y cebocefalia o ciclopia
con ausencia de esqueleto nasal. También pueden presentarse labio/paladar hendido, microftalmia o anoftalmia, coloboma (incluso en ausencia de malformaciones cerebrales mayores), regiones de
aplasia cutanea occipital, polidactilia postaxial, malformaciones cardiacas (80% de los casos) y malformaciones urogenitales.

e Latrisomia 13 puede sospecharse
durante el embarazo a través de
hallazgos ecograficos
(holoprosencefalia, polidactilia) y
puede confirmarse mediante analisis
cromosomico (cariotipo) del feto.
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