Neonatologia - Tema 2

Genética. Clasificacion de las anomalias cromosomicas. Estudio de
los principales cuadros. Diagndstico prenatal: indicaciones y
metodologia
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Ambiental Poligénica-Multifactorial Genética

E. infecciosas E. monogenéticas
Varicela , o Hemofilia A
Neumonia heumococica Distrofia miotdnica
l E. cromosomicas
S. de Down

Combinacion de factores genéticos y ambientales:
diabetes, e. cardiacas, gravedad e. infecciosas

Amplia proporcion del total de enfermedades pediatricas




PATRON DE HERENCIA

Cada gen mutante exhibe uno de los 4 patrones de herencia
mendeliana

AutosOmica recesiva

Autosomica dominante

Recesiva ligada al cromosoma X
Dominante ligada al cromosoma X
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» Heterozigoto: Cuando una persona tiene el gen mutante en un
locus en un cromosoma pero no en el locus homologo del otro.

» Homocigoto: Una persona tiene el mismo gen mutante en ambos
locus homologos.

» Gen recesivo: Si el gen mutante no afecta al individuo
heterocigoto.

» Gen dominante: Si el gen mutante afecta en el individuo
heterocigoto.




Prevalencia aproximada de las enfermedades genéticas

Tipo de enfermedad genética

Prevalencia por 1.000

Autosomica dominante
Autosomica recesiva
Ligada a X

Trastorno cromosomico

Malformaciones congeénitas

20 - 50




Herencia autosomica recesiva

v La enfermedad se transmite horizontalmente
v Proporcidon varones y mujeres = 1:1

v Varones y mujeres transmiten = el gen

v Probabilidad de transmitir la enfermedad CP

es 0,25 en cada embarazo
Q Portador

Enfermo () (D




Herencia autosomica recesiva

v'Las enfermedades de herencia autosomica recesiva
muestran poca variabilidad en la expresion clinica del
proceso.

v'Cuanto mas raro es el proceso (“enfermedad”) mas
probable es la consanguinidad entre los padres.

v'La enfermedad esta generalmente limitada a uno o dos
hijos, siendo excepcional encontrar que el padre esta
afectado.



Herencia autosomica recesiva

v'Fibrosis quistica

v Atrofia muscular espinal
v'S Wallker-Warburg

v'S. De Fryns

v'S. Meckel Gruber



Herencia autosomica dominante

» La enfermedad se transmite verticalmente

- Proporciéon varones y mujeres = 1 : 1

« Varones y mujeres transmiten = el gen

- Probabilidad de transmitir la enfermedad es 0.5

P
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Enfermedades de herencia autosomica dominante

v'Acondroplasia
v'Esclerosis tuberosa
v'Distrofia miotdnica
v'Retinoblastoma
v'Corea de Huntington



Herencia ligada al sexo

Recesiva

El gen esta ubicado en el cromosoma X

Solo los varones muestran afectacion clinica
Todas las hijas de varones afectos son portadoras
Los varones afectados no tienen hijos
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» Autosomas
Par 21 (Sindrome de Down)
Par 13 (Sindrome de Patau)
Par 18 (Sindrome de Edwards)

» Sexuales.
XXY (Sindrome de Klinefelter)
XYY
X0 (Sindrome de Turner)




TRISOMIA 21 (Sindrome de Down)

» Incidencia 1/600-800

- Edad materno-dependiente
o 45% mayores de 35 anos
o 1/700 entre los 30-34
o 1/250 entre los 35-39 anos
o 1/80 entre los 40-42
o 1/40 > 42 anos




TRISOMIA 21 (Sindrome de Down)

» Cariotipos
-~ Trisomia 21 (no disyuncion 94%)
- Mosaicismos (1%)

- Translocaciones (5%)
T 13-15/21
T 21/21
T 21/22




MONGOLISMO DEBIDO A FALTA DE DISYUNCION (TRISOMIA)

46 cromosomas

Ovulos

Espermatozoos normales

Cigotos resultantes

MONGOL:

49 cromesemas




MONGOLISMO DEBIDO A TRANSLOCACION RECIPROCA

Translocacion reciproca
(tipo de fusion céntrica)

\} 7 Perdido

Oocito de 45
cromosomas, aunque
con presencia de

los genes esenciales
de ambos cromosomas
21: individuo normal

Posibles tipos de dvulos

Espermatozoos normales

Cigoto resultante

Normales
46 cromesamaEs

Portades:
45 cromosamas

MONGOL
46 cromosamas




MONGOLISMQO DEBIDO A FALTA DE DISYUNCION POSCIGOTICA (MOSAICISMO]

Cigoto normal
(ovulo fertilizado)

Division mitdtica normal

o

[ CIBA

46 cromosomas

Division mitética normal

Falta de disyuncidn mitdtica

MONGOL:
mosaicos: 4647
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[Yrazo corto

11.1

Coentromero

113
11:2

razo largo

S. Down

3]

R P 4

PAIS
CBS

rRNA

D2151/D21811
D21S16

-

~ SOD-1
i

PRGS
PFKL
ETS-2

Region

Proteina codificada

21q21-q22.1
21q21-qTER

21922
21q22.1
21q22.1
21q22.1
21q22.1-q22.3
21q22.3

CR 21
22q22.3

21q21
21922.3

Cistationina-beta sintetasa (CBS)

Proteina antiviral

Receptor « del interferon (IFNAR)

Receptor B del interferdn (IFNBR)
Fosfofructoquinasa hepdtica (PFLK)

(su déficit produce anemia hemolitica)
Fosforribosil-amino-imidazol sintetasa (PAIS)
(relacionado con la sintesis de las purinas)
Fosforribosil-glicinamida sintetasa (PGRS)
Superoxido-dismutasa 1 (SOD1)

Oncogén ETS-2 (ETS2)

Secuencia estrogeno-inducible del cincer

de mama (BCEID

Regulador de la S-hidroxitriptamina oxigenasa
(HTOR)

(relacionado con la enfermedad de Alzheimer)
Cadena del cristalino (CRYAL)

Péptido amiloide (AMBP)

Coldgeno tipos V'y VI (COL6AL, COLOA2)




Retraso mental = Facies ancha y plana
IR Epicantus

Occipuccio plano
Pabellones auriculares Paladar elevado y estrecho
displasicos boca abierta, lengua grande y escrotal

Manos y dedos cortos
clinodactlia del 5° dedo
hipoplasia de 2* falange de 5° dedo

Surco simiesco ~ v

Cardiopatia congénita

Atresia/estenosis G-1 (canal atrio-ventricular)

Enf. de Hirschprung

Pelvis displasica \
"‘m

Hipotonia muscular

- -#»-*

Escesiva separacion de

dedos I y II de pies 3

Figura 1. Fenotipo del S. de Down. (Trisomia 21)












Malformaciones Anorractales
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O _8’ clinodactyly

transverse
palmar
crease

S

gap 1st/2nd toes -—"/‘ flat foot



Morbimortalidad -

» Alteraciones
autoinmunes:
Tiroiditis
Diabetes
Celiaquia

Sindrome de Down

» Principales causas de
mortalidad:

Cardiopatias
Infecciones
Leucemia



» Autosomas
Par 21 (Sindrome de Down)
Par |3 (Sindrome de Patau)
Par 18 (Sindrome de Edwards)

» Sexuales.
XXY (Sindrome de Klinefelter)
XYY
X0 (Sindrome de Turner)




SINDROME DE KLINEFELTER. Cariotipo

Kllnefelter" |

B 47.xxy li
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TRISOMIA XXY (SINDROME DE KLINEFELTER)

» Incidencia 1/ 1.000

» Cariotipos
- XXY 80%
- 47 XXY/46XY
- XXXY
» Diagnostico
- Amniocentesis
- Neurologia
- Hipogenitalismo




Constitucién
eunucoide

Cara redondeada

Ginecomastia

Osteoporosis

Pubis femenino
Hipoplasia testicular

Figura 1. Fenotipo del S de Klinefelter.



SINDROME DE TURNER. Cariotipo
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MONOSOMIA X0 (Sindrome de Turner)

» Incidencia 1/ 2.500
» Cariotipos
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X0 60%

46 Xi (XQ)

46 XX XP-

45X0/46XX
45X0/46Xi

45X0/46XY

20%
10%
4%%0
490
1%




Cara de esfinge
Boca de carpa

Cuello alado

Estenosis aértica

Implantacion baja

del cabello

Torax ancho y

mamilas hipoplasicas Ausencia de caracteres

sexuales secundarios

—— Cubito valgo

Cintillas gonadales
Amenorrea primaria

{7/
Acortamiento
4° metacarpiano

Nevus pigmentarios

l Linfedema

J— Unas hiperconvexas y/o

displasicas

Figural. Fenotipo del Sindrome de Turner






CROMOSOMOPATIA 5P-

5p- syndrome = cri du chat syndrome
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CROMOSOMOPATIA 5P-




Delecion del cromosoma (5p-)

Sindrome del maullido de gato

» Microcefalia

<
<
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ipotonia
anto en maullido de gato
ipertelorismo

» Cardiopatia



Sindrome de cromosoma X fragil

fragile X syndrome
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TABLA ]

HALLAZGOS CLINICOS EN VARONES CON SINDROME X FRAGIL

Retraso psicomotor (edad media de aparicion en
ninos afectados)

Sedestacion (10 meses)
Deambulacion (20.5 meses)
Primeras palabras (20 meses)

Prepuberales

Retraso del lenguaje

Deficiencia mental (CI 30-50)

Alteraciones del comportamiento (hiperac-
tividad, autismo, rabietas)

Fenotipo caracteristico (cara alargada, frente
prominente, pabellones auriculares grandes,
macrognatismo)

Puberales

Deficiencia mental

Macroorquidismo

Anomalias del comportamiento (timidez,
evitacion de la mirada, movimientos repe-
titivos)

Estrabismo

Hiperlaxitud articular, pies planos

Otros

Prolapso mitral
Otitis de repeticion
Piel fina

Epilepsia




DIAGNOSTICO PRENATAL

» Constatar normalidad fetal

» Tratamiento de algunas patologias

» Optimo tratamiento obstétrico del feto
» Planificar tratamiento neonatal

» Optar interrupcion embarazo




GESTACIONES DE RIESGO
MALFORMACIONES

» Madres mayores de 35 anos
» Antecedentes de hijos con malformaciones
» Enfermedades hereditarias familiares

» Progenitores con anomalias cromosdmicas
balanceadas

» Enfermedades maternas graves




DIAGNOSTICO PRENATAL

» Anamnesis
» Exploracion fisica
» Pruebas complementarias
» Ecografia
» Amnioscopia
» Fetoscopia
» Amniocentesis
>
4

Radiologia
Determinaciones bioquimicas maternas




DIAGNOSTICO PRENATAL
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» Ecografia

Edad gestacional
Implantacion
Gestaciones multiples
Sexo

Anomalias fetales




DIAGNOSTICO PRENATAL

)
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» Ecografia

Cromosomopatias

Posicion de la placenta
Crecimiento fetal

Volumen de liquido amniotico
Guia para toma de muestras




FIGURE 18-1. Sagittal ultrasonographic image of a first trimester
fetus. The nuchal translucency measurement is the distance
between the two crosses. A measurement larger than normal stand-
ards for gestational age indicates that the fetus is at high risk for
Down syndrome, congenital heart disease, or both. (Image cour-
tesy of Dr. Fergal Malone.)



AMNIOCENTESIS Y OTRAS PRUEBAS

LABORATORIO DE CITOGENETICA
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DIAGNOSTICO MOLECULAR

» El mas notable adelanto del diagndstico de las enfermedades genéticas por
genética molecular

» Un gen puede ser identificado por examen del DNA de la mayoria de las
células del paciente (y en cualquier momento de la vida)

Fuente de ADN: sangre total, células epiteliales de la boca, células del tracto
urinario, esperma

Diagnéstico prenatal :
Muestras de vellosidades corionicas
Células obtenidas por amnicentesis
Células fetales en la circulacion materna

En combinacion con FIV: estudio celular embrion antes de la implantacion sin
aparente enfermedad



