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PEDIATRICA

SECCION INFORMATIVA

En Genética Clinica, al igual que en medi- 3.
cina general, es importante distinguir la
existencia de tres niveles diagndsticos:

1.  Fenotipico: describe alteraciones
habitualmente evidentes en el examen
fisico. Diagndsticos frecuentes en esta
categoria son "diagndésticos descripti
VOS 0 categoricos" como retraso men
tal, multiples malformaciones congéni-
tas, paralisis cerebral, sindrome con 4
vulsivo, microcefalia, retraso del creci '
miento, enanismo Yy genitales ambi
guos.

2. Patogénico: explica el mecanismo
por la cual una causa especifica
(etiologia) produce un determinado fe
notipo. Aunque en la gran mayoria de
los sindromes genéticos el mecanismo
es aun desconocido con advenimiento 5.
de nuevas tecnologias cada dia se
hace més comprensible.

3. Etioldgico: Explica las causas de la
afeccion. Las tres etiologias tradiciona A)
les son las afecciones mendelianas o
monogénicas, las poligénicas/ multi-

factoriales y las aberraciones cromo- B)
somicas. Las afecciones debidas a te- C)
ratdgenos deben ser consideradas en

el diagndstico diferencial, ya que fre D)

cuentemente producen fenotipos simi
lares o idénticos.

Diferentes secuencias como la de
Potter, debida a oligohidroamnios, de
Pierre-Robin, prune belly y artrogripo-
sis ilustraran el concepto. Si bien el
diagnéstico fenotipico es importante
para determinar el manejo inmediato y
posibles tratamientos sintomaticos,
para otorgar consejos genéticos es
fundamental el diagnostico etioldgico.

La gran heterogeneidad en los tipos de
diagnésticos y la importancia de distin

guir los 3 niveles al comparar estadisti

cas de diferentes centros, regionales o
paises, motivo al autor hace 8 afios a
proponer el uso de un sistema dia

gnostico multiaxial que puede ser utili

zado internacionalmente.

Al igual que el resto de la pediatria, en
Genética hay diferentes formas de es
tablecer el diagndstico, tales como:

El reconocimiento del patron de ano
malias, ya sea por asociacion o fe
ndémeno gestaltico

La realizacién de examenes

El uso de diagrama de flujo o algorit
mo

La evaluacién racional con hipotesis
diagndstica acorde.
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IMPORTANCIA E IMPACTO DE
LAS AFECCIONES GENETICAS

En Honduras, asi como la mayoria de los
paises en desarrollo, se estd produciendo
una disminucién de la mortalidad infantil
debido a afecciones medioambientales y
estan pasando a preponderar las enfer-
medades genéticas y malformaciones
congénitas.

En general en cualquier pais, cuando la
mortalidad infantil baja por 20 por mil, las
afecciones genéticas y malformaciones
pasan a constituir la primera causa de
mortalidad infantil. En paises como Esta-
dos Unido, aproximadamente un 1/3 de
las causas pediatricas estan ocupadas
por los nifios con este tipo de afecciones,
las que constituyen una causa importante
no solo mortalidad sino también de morbi-
lidad.

Se ha estimulado que alrededor de un
10% de los recién nacidos en algun mo-
mento de la vida presentaran una afec-
cion con importante componente genético.
Este porcentaje deberia aumentar con el
reconocimiento creciente de la importan-
cia de los factores genéticos en diversos
tipos de cancer y otras enfermedades fre-
cuentes en la poblacion adulta.

Muchas de estas afecciones y malforma-
ciones son graves y carentes de malfor-
maciones especifico y con frecuencia
afectan mdltiples 6rganos y sistemas. No
menos importante es el hecho que produ-
cen un gran impacto en la familia y la so-
ciedad.
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De aqui que por su prevencion (Consejo
Genético) tenga tanta importancia. Es
evidente e inevitable que cada dia el
pediatra general se vera enfrentado con
mayor frecuencia a pacientes con este
tipo de afecciones.

La importancia e impacto de la genética
continuara afectando progresivamente el
guehacer de toda la medicina en el proxi-
mo milenio.

Como ya se mencionara y se discutird con
mayor detencion en el tépico Consejo Ge-
nético, para otorgar asesoramiento genéti-
co es fundamental establecer el diagnésti-
co etiolégico. Esta es la principal razon de
referencia de pacientes a nuestro servicio
de Genética.

Los pacientes requeridos pueden clasifi-
carse en tres grandes grupos:

1. Pacientes que solo presentan altera-
ciones funcionales, como es la presencia
del retraso del desarrollo psicomotor a re-
traso mental, convulsiones, ceguera o sor-
dera;

2.Pacientes con alteraciones estructu-
rales, ya sea malformaciones congéni-
tas (alteraciones cualitativa durante la
organogénesis); y

3. Pacientes con ambos tipos de alte-
raciones, funcionales y estructurales. En
la préactica, la gran mayoria de los pacien-
tes genéticos que evaluamos caen en es
ta categoria, presentando a deméas com-
promisos de multiples 6érganos y sistemas.
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SINDROMES
MENDELIANOS

QUE EL PEDIATRA DEBIERA
RECONOCER

La cantidad de afecciones mendelianas,
monogénicas o debidas a efecto de un
solo gen, reconocidas en la actualidad, se
ha crecido considerablemente. Junto revi-
sar aquellos sindromes mas frecuentes e
importantes de conocer. Se revisaran bre-
vemente las principales caracteristicas de
los diferentes tipos de afecciones
(Autosomicas dominantes y recesivas;
ligeramente al sexo recesivas, dominan-
tes y letales en el hombre), ilustrando al-
gunos de los problemas diagndsticos mas
importantes y que puedan causar confu-
sion diagnéstica, en la interpretacion de la
genealogia, 0 en el asesoramiento genéti-
Co.

Entre las afecciones autosémicas domi-
nantes se revisaran: la Neurofiboromatosis
tipo 1, que tiene una frecuencia de 1/3000-
4000 recién nacidos y se discutiran los
criterios diagnostico el diagnostico dife-
rencial con la NF-2; la Esclerosis Tubero-
sa, que es mas frecuente que lo clasica-
mente reportado y que con frecuencia, no
presenta la caida clasica; el sindrome de
Marfan, por la importancia en detectar la
dilatacion aortica y prevenir la produccion
de aneurisma disecante; el sindrome de
Stickler, por lo frecuente y por ser un diag-
nosticoo diferencial del sindrome de Mar-
fan, de la secuencia de Pierre Robin y de
las afecciones con sordera y/o ceguera,
dado las diferentes formas de presenta-
cion; el sindrome Velo-cardio-facial, que
estd muy relacionado con el Sindrome de
Digeorge y es mucho mas polimorfo y fre-
cuente que lo pensado; el sindrome de
Waardenburg, que es una causa
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importante de sordera y presenta amplia
variedad clinica; el sindrome de van der
Woude, importante de reconocer porque
el riesgo de recurrencia de labio leporino
no es bajo como en la mayoria de los pa-
cientes y enfatiza la importancia de exa-
minar los padres; y el sindrome de Trea-
cher Collins que también la variedad clini-
ca y es importante de diferenciar del es-
pectro facié u 6culo-auriculo-vertebral.

Aunque la mayoria de los errores congé-
nitos del metabolismo son buenos ejem-
plos de las enfermedades autosOmicas
recesivas, revisaremos 3 sindromes dis-
morficos con este tipo de herencia. El sin-
drome de Meckel, que facilmente puede
ser confundido con un cuadro cromosomi-
co y también ilustra la variedad clinica; el
sindrome de Smith-Lemli-Opitz, que es
debido a un defecto del metabolismo del
colesterol; y el sindrome de Fanconi, que
es el prototipo de los sindromes con fragi-
lidad cromosomica.

Dentro de las enfermedades ligadas al
sexo solamente sefialan en sindrome de
Martin-Bell. Esta enfermedad, no solo es
la causa mas frecuente de retraso mental
heredado, si no también es el prototipo
del nuevo tipo de mutaciones por expan-
sion de un triplete.

SINDROME CROMOSOMICO
QUE EL PEDIA TRA DEBE
RECONOCER

En 1956, Tjio y Levan establecieron que
el numero de cromosomas en el hombre
era 46 y no 48, Lejeune describio la triso-
mia 21 en el sindrome de Down como el
primer ejemplo de una aberracion autoso-
mica en la especie humana.
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Desde entonces, numerosos sindromes
cromosomicos han sido descritos. La cito-
genética clasica, sin dudas, proporcion6
un "6rgano" a la nueva especialidad de
genética clinica.

Después de la trisomia 21 se describié la
monosomia X en el sindrome de Turner,
la constitucion XXYen el sindrome de Kli-
nefelter, otras trisomias y delecciones evi-
dentes. Sin embargo con los subsecuen-
tes avances tecnolégicos, especialmente
con los bandeos de alta revolucién que
comenzaron en la década del 70, nuevos
sindromes cromosémicos fueron identifi-
cados.

Con la recién incorporacion de las nuevas
técnicas moléculas, especialmente la
hibridizacion in situ con fluorescencia
(FISH), han comenzado a describirse pe-
quefias anomalias estructurales, frecuen-
temente no detectables con las técnicas
de citogenética clasica. Debemos revisar:

1. Los diferentes tipos de alteraciones cro-
mosoémicas (numéricas y estructurales) y
sus frecuencias.

2. Los Fenotipos asociados con anomali
as cromosomicas (RM, anomalias congé-
nitas, anomalias del desarrollo sexual,
problemas de conducta, neoplasias, sin-
drome de inestabilidad cromos6mica y
trastornos reproductivos).

3. Las caracteristicas generales de las
aberraciones cromosdmicas sexuales.

4. Caracteristicas sugerentes de algunos
sindromes especificos.
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5. Hallazgos generales sugerente de alte-
raciones cromosémicas (RCIU, RC post
natal, RDPM o RM, malformaciones con-
génitas multiples o rasgos dismorficos,
alteraciones neuroldgicas, anomalias de-
matoglificas.

6. Sindromes especificos que el pediatra
debe reconocer. Entre éstos se revisaran
los hallazgos clinicos més importantes pa

ra establecer el diagndéstico del sindrome
de Down, la trisomias 13 y 18, las delec

ciones 4p (sindrome de Wolf-Hirdchhorn)
y 5p (sindrome de grito del gato); y el sin

drome de Turner.






