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• Los trastornos genéticos constituyen una parte importante de los
ingresos en UCI’s neonatales.

• Un 71% de los ingresos tienen un trastorno subyacente con un
importante componente genético.

• Se plantea que los pacientes con un componente genético
significativo tienen estancias hospitalaria más prolongada y
mayores gastos.

• Teniendo en cuenta esta carga de cuidados de salud, la
genética es un componente muy importante de la atención
neonatal.
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• Las tecnologías genéticas han avanzado rápidamente en la
última década.

• Un alto porcentaje de los individuos que se evalúan para una
condición genética reciben un diagnóstico definitivo.

• La secuenciación del exoma esta mas disponible en los últimos
años, actualmente se diagnóstica aproximadamente el 25% de
los individuos estudiados.

• Esta tasa continuará aumentando a medida que continúa el
descubrimiento de genes.
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Específicos

• Revisar test genéticos que se usan actualmente.
• Revisar Screening neonatal realizado en todo RN en EEUU.
• Revisión de grandes síndromes genéticos.
• Revisión de malformaciones craneofaciales.

Principal
• Realizar, a modo de resumen, una 

revisión sistemática de la genética a 
groso modo, en este nuevo siglo. 





• La elección de las pruebas genéticas dependerá de la historia,
el examen físico y el diagnóstico diferencial.

• El diagnóstico molecular es importante para la gestión, la
historia natural y los estudios futuros.

• La consulta con un médico genetista puede facilitar la selección
de la mas adecuada prueba genética.

• Las tecnologías genéticas han evolucionado dramáticamente,
ofreciendo una amplia variedad de pruebas.
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• Existen más de 3.500 enfermedades genéticas monogénicas
conocidas.

• Diagnostico mas difícil debido a la rápida actualización de la
genética clínica.

• A pesar de que estos son trastornos mendelianos monogénicos, el
diagnóstico clínico de la mayoría de estas condiciones es complicado.

Pleiotropía (un gen que presenta múltiples fenotipos).
Heterogeneidad clínica (síntomas se solapan con otros trastornos).
Heterogeneidad genética (múltiples genes asociados con el mismo

fenotipo o enfermedad).
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• Aunque el cariotipo convencional de bandas-G e hibridación
fluorescente in situ (FISH) todavía se utilizan ampliamente, la matriz
micro cromosómica (CMA) es la herramienta de diagnóstico más
utilizada en citogenética.

• CMA se considera la prueba de diagnóstico de primer nivel para la
los individuos con trastornos del desarrollo o anomalías congénitas.

• Las pruebas bioquímicas genéticas incluyen ensayos enzimáticos,
métodos cromatográficos y ensayos de espectrometría. Todas estas
son los pilares de los programas de cribado neonatal que conducen
al diagnóstico definitivo de los errores innatos del metabolismo.
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• Las pruebas de genética molecular abarca pruebas de
mutación específica:

• secuenciación de un solo gen.
• secuenciación de próxima generación (NGS).
• pruebas de panel multigénica.
• secuenciación del exoma.
• secuenciación de todo el genoma.

• Con la disponibilidad de tantas opciones diferentes, es
necesaria la orientación cuando se trata de seleccionar la mejor
prueba diagnóstica para los pacientes con posibles condiciones
genéticas.
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Representación gráfica de las utilidades clínicas de las diferentes pruebas de genética 
molecular actualmente disponible
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• El cariotipo en sangre y el FISH eran los análisis citogenéticos de
elección, hasta el desarrollo de pruebas más sensibles como CMA.

• Un cariotipo sólo se recomienda para sospecha de cromosoma
aneuploideo (trisomías 13, 18, 21) o una translocación balanceada.

• El cariotipo puede identificar deleciones o duplicaciones de 5 Mb o
superior

• El FISH ha sido la prueba estándar para la detección de anomalías
recurrentes como Sd. de Williams o Sd de deleción 22q11.2.
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• Basado en la hibridación genómica comparativa (aCGH).

• Utilizado para detectar deleciones cromosómicas o
duplicaciones tan pequeñas como 50 kb o menos.

• También conocido como cariotipo molecular

• CMA son matrices de todo el genoma, hay genes específicos de
matrices moleculares que se dirigen a un gen específico o
múltiples genes de interés.

• Las pruebas CMA han mejorado significativamente la
capacidad de diagnóstico.
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• El estudio genético molecular comenzó a mediados de los 80’s.
• Aparecieron pruebas que se pusieron en marcha tanto en el ámbito

académico como en el comercial.
• Actualmente, muchas pruebas están disponibles para el Dx neonatal.
• Estos ensayos incluyen:

• cadena de la polimerasa convencional.
• ensayos basados en reacción polimerasa (PCR).
• transferencia de Southern.
• ligadura dependientes de amplificación múltiple (MLPA).
• ensayos de secuenciación Sanger.
• ensayos base-NGS para enfermedad mitocondrial.
• paneles multigenes específicos de secuenciación del exoma y secuenciación

del genoma.
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• La evaluación del RN es un triunfo de la salud pública debido a
la identificación temprana de trastornos seleccionados que
permiten la pronta iniciación de una tratamiento.

• Todo RN debe tener acceso a cribado neonatal especifico.

• Se aplica una evaluación única al RN en UCIN, requiere
atención a los protocolos para garantizar la finalización de
esta esencial prueba, tanto en lo que respecta a asegurar
pruebas iniciales como para repetir la prueba requerida y así
con esto asegurar el diagnóstico.
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• El objetivo principal de la evaluación del RN es la prevención
de la morbilidad y mortalidad significativas relacionadas con
los trastornos seleccionados en estos screening.

• El concepto general para la justificación de la evaluación del
recién nacido es que la mejora de los resultados para los niños
afectados es productivo para la sociedad como para el
individuo.

• Evaluación del recién nacido implica la colaboración de muchos
actores.
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Componentes de un sistema de evaluación del recién nacido
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• Las pruebas utilizadas son para la detección pero no diseñadas
para ser diagnóstico.

• Los resultados del cribado son principalmente un símbolo para
el inicio de nuevas pruebas de diagnóstico, evaluación del
paciente, y la consideración de próximos pasos, incluyendo el
tratamiento.

• Para este cribado, se realizo (2007) una lista de condiciones
donde las 31 primeras cuentan con mayor evidencia clínica y
las 26 restante, presentan menos evidencia o deben ser
descartadas como diagnostico diferencial de las anteriores.
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• El laboratorio de citogenética del INTA perteneciente a la 
Universidad de Chile ofrece varios estudios citogeneticos
humanos. http://www.inta.cl/cedinta/lab_citogenetica_mol_intro.php

• Red Salud UC cuenta con un Laboratorio de Biología Molecular 
y Citogenética. 
http://redsalud.uc.cl/ucchristus/Especialidades/genetica_clinica.act

• Red privada de salud: 
• Origen. http://www.tuorigen.cl/index.php/panorama

• Genometrics http://www.genometrics.cl



• Muchos síndromes tienen una presentación diferente en el
período neonatal en comparación con la infancia o la vida
adulta.

• El reconocimiento temprano se basa con frecuencia en una
característica o patrón de rasgos dismórficos y/o
malformaciones que pueden variar de la presentación clásica
visto en la infancia.

• El reconocimiento temprano de los síndromes es cada vez más
importante, ya que para muchos de ellos existen directrices
profesionales para el tratamiento y la vigilancia.
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• Establecer un diagnóstico, identificar anomalías asociadas, desarrollar
un plan de manejo, evaluar la historia natural y el pronóstico.

• El correcto diagnóstico permite a padres y médicos obtener
información precisa y planificar la vigilancia apropiada, determinar
los riesgos de recurrencia y soporte de acceso y promoción.

• Importante incluir: historia del embarazo, historia del nacimiento,
historia familiar, examen físico e investigaciones adicionales
(laboratorio e imagen).

• Imagen: eco cerebral, Rx tórax, ecocardiograma, eco abdominal o
renal, examen esquelético y RMN de cerebro u otras regiones
pertinentes.
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• La prueba de hibridación genómica de cromosomas comparada
(aCGH) es la investigación a realizar en pacientes con
anomalías congénitas múltiples, defectos de nacimiento, o signos
neurológicos.

• Aneuploidías, deleciones cromosómica y duplicaciones se
identifican en 7,5%.

• Un conocimiento exacto de la presentación de los síndromes en
el período neonatal es a menudo necesaria para obtener el
diagnóstico correcto.

• Una de las primeras decisiones más importantes es si la
presentación de un bebé es o no un sindrome.
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• Un síndrome se puede definir como un conjunto de anomalías
del desarrollo o patrón de defectos que ocurren juntos y que
son causadas por un solo evento.

• Muchos síndromes están asociados a características dismórficas
y a una facie reconocible que permite un diagnóstico clínico.

• Importante saber que la apariencia y la fisiología de los bebés
se altera con el tiempo y las manifestaciones de estos síndromes
pueden ser específicos para diferentes períodos del desarrollo.

• En el período neonatal, los síndromes pueden ser tanto o más
sencillo más difícil de reconocer.
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• En la revisión se proporcionan breves descripciones de algunos
de los síndromes más comunes que se pueden presentar en el
período neonatal.

• Destacando las diferencias entre el período neonatal y
aquellos en edades más avanzadas para condiciones
selectivas.

• El reconocimiento temprano es importante para la vigilancia
específica o para tratamiento de partida.

• Muchos síndromes pueden ser reconocidos a partir de un patrón
típico de malformaciones en el período neonatal (ej: deleción
22q11, Sd. VATER/VACTERL).
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• Número variante de copias (CNV) son una causa común de una
amplia gama de trastornos humanos, alrededor del 15% de los
trastornos del desarrollo neurológico, alteraciones cardíacas y
otra anomalías congénitas.

• Varios métodos están disponibles para detectar CNVs,
incluyendo aquellas que pueden identificar CNV a través de
todo el genoma y los que sólo ven regiones específicas del
genoma (ej: aneuploidías comunes que afectan a los
cromosomas 13, 18, 21, X y Y).

• La interpretación clínica precisa de CNV requiere incorporación
de genotipo más información del fenotipo.
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• Las anomalías cromosómicas abarcan una amplia gama de
desequilibrio genómico:

• Poliploidía (presencia de 3 [triploidía] o 4 [tetraploidia] copias de cada
cromosoma).

• Aneuploidía (todo el cromosoma individual).
• Deleciones submicroscópicas.
• Duplicaciones.

• Solo puede ser detectado por métodos de copias numéricas
basados en el ADN (FISH o CMA).
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• Varios métodos han sido desarrollados en los últimos años para
la detección de deleciones, duplicaciones y reordenamientos
cromosómicos.

• Algunos de estos métodos permiten análisis genómicos, en la
que el complemento entero del cromosoma es evaluado,
mientras que otros sólo examinan regiones específicas del
genoma.

• Los métodos difieren en su nivel de resolución y el tipo de
muestra que se puede analizar.
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• Las pruebas de diagnóstico proporcionan una representación
exacta del complemento cromosómico fetal.

• Actualmente, todas las pruebas de diagnóstico prenatal
requieren un procedimiento invasivo, como amniocentesis o
muestreo de vellosidades coriónicas, para obtener una muestra
directamente del feto o placenta.

• Por el contrario, las pruebas de detección tienen riesgos de
falsos positivos y falsos negativos, ya que la muestra no se
obtiene directamente del feto (muestra de sangre materna).
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• Existe una lista que enumera algunos de los recursos en línea para
CNV y sus correspondientes fenotipos que se utilizan con mayor
frecuencia para la interpretación de significado clínico.

• Lo tabla incluye 3 diferentes tipos de herramientas:
• Navegadores genéticos.
• Bases de datos de CNVs (presenta casos y controles de cohortes).
• Catálogos fenotípicos de la información obtenida de la literatura.

• Todos estos recursos son dinámicas y en evolución a una velocidad
que depende en gran parte en el descubrimiento, presentación de
datos, y esfuerzos de curación de los investigadores, laboratorios
clínicos, médicos, y otros actores.
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• Las anomalías congénitas son una causa importante de ingresos en UCIN.

• Las anomalías congénitas pueden ser de etiología genética o pueden ser el
resultado de la exposición a teratógenos o herencia multifactorial.

• La presencia de una anomalía congénita en particular puede requerir
evaluación para la presencia de otras anomalías específicas asociado o
síndromes genéticos.

• La mayoría de los síndromes genéticos se definen por un patrón específico
de anomalías congénitas.

• Algunas anomalías congénitas pueden heredarse en las familias como un
rasgo aislado, destacando la importancia de tener una historia familiar y de
examinar padres por similares anomalías, cuando sea apropiado.
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• Una anomalía es un defecto estructural que se desvía de la
normal estándar y puede ser categorizados como mayor o
menor.

• Una anomalía importante tiene importancia quirúrgica, médica,
o cosmética y puede ser un marcador para otras
malformaciones ocultas.

• Una anomalía menor no tiene importancia quirúrgico o
cosmética significativo; sin embargo, muchos síndromes
genéticos se reconocen con base en el patrón de anomalías
menores presentes.
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• 1ro. Malformación  defecto estructural derivado de un proceso de
desarrollo intrínsecamente anormal (defectos congénitos del corazón,
labio leporino). Estos tipos de anomalías son más propensos asociada
con una condición genética o predisposición.

• 2do. Deformación  anomalía que surge de fuerzas mecánicas
prenatales contrarias formando estructuras fetales (pie zambo, la
superposición de dedos de los pies y forma de la cabeza inusual).
Las deformaciones son raramente genética y su riesgos de
recurrencia es generalmente bajo.

• 3ro. Interrupciones  defectos estructurales resultantes de la
destrucción o interrupción intrínseca del tejido normal (defectos por
reducción de extremidades de secuencia de banda amniótica y
atresias intestinales debido a la insuficiencia vascular).
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• Los neonatólogos a menudo tienen la oportunidad única de ser
el primero en identificar anomalías en el recién nacido.

• Una vez que una anomalía particular, ha sido identificado en un
paciente, un minucioso examen con especial atención a otras
anomalías asociadas debe ser perseguido, teniendo en cuenta
la edad, el género, la raza y los antecedentes familiares del
paciente.

• La capacidad de reconocer anomalías así como sus condiciones
pueden ser la clave para el diagnóstico y tratamiento de un
paciente y al asesoramiento de riesgo de recurrencia para la
familia.
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• Son algunos de los defectos graves del nacimiento más comunes.

• Aunque la mayoría de los casos de hendidura orofacial y
craneosinostosis son aislados y esporádicos, estas anomalías se
asocian con una amplia gama de síndromes genéticos.

• Ausencia del premaxilar en pacientes con hendidura orofacial puede
indicar una subyacente malformación del cerebro.

• Plagiocefalia posterior posicional debe diferenciarse de la
craneosinostosis; como plagiocefalia responde al tratamiento
conservador, y craneosinostosis requiere Intervención quirúrgica.
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• Malformaciones craneofaciales, incluyendo hendidura orofacial
(OFC) y la craneosinostosis (CS), se encuentran entre los más
comunes defectos de nacimiento.

• La mayoría de las malformaciones craneofaciales son
esporádicos, se producen sin antecedentes familiares, pero
todavía pueden representar un trastorno genéticamente
determinado.

• Estas malformaciones son significativa e incluyen trastornos de
la alimentación, la audición, el habla, salud oral y ajuste
psicosocial.
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• Existen directrices para el óptimo cuidado de los trastornos
craneofaciales.

• Dada la amplitud de complicaciones asociadas, estos pacientes
deben ser evaluados por un equipo experto que incluye los
servicios coordinados de varios profesionales de la salud.

• Evaluación exhaustiva en la infancia debido a los problemas de
alimentación, trastornos de la audición y del lenguaje, y por el
riesgo de síndrome genético subyacente.
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• Asistencia permanente de profesionales capacitados en estos
temas.

• Estos equipos debieran estar compuestos por: cirugía y
ortodoncia infantil, psiquiatría, genética, odontología,
otorrinolaringología, fisiatría, fonoaudiología, kinesiología,
psicología, trabajo social y seguimiento continuos por parte de
APS.

• Cuidados psicosociales a los padres y familias de estos
menores.

• Necesidad de evaluación de las esferas educativas y
psicológicas del paciente que persisten a través de todo su
crecimiento.
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