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contenidos siempre es ilegal y es perseguido por
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cantidad estimada por copia. Este consentimiento
no sera valido para otras formas de fotocopiado o
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el constante flujo de informacion relativa a la
terapéutica farmacolégica y reacciones de
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esos nombres no estén protegidos por leyes o
regulaciones. El uso de nombres comerciales en la
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expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan
cualquier responsabilidad legal o profesional en
estamateria.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son
originales y no han sido publicados con anteriori-
dad. Por esta razon, los editores no se hacen
responsables del incumplimiento de las leyes de
propiedad intelectual por cualesquiera de los
autores.

PEDIATRIA INTEGRAL esta impresa en papel libre
de 4acido. La politica de los editores es utilizar
siempre este papel, siguiendo los estandares
ISO/DIS/9706, fabricado con pulpa libre de cloro
procedente de bosques mantenidos.

sPaNoly
¥\ %

0

& 3
Eed [=%
3 et
) g
<v5‘

@ MINISTERIO DE CULTURA

CEDRO

Ne asociado: E00464

BN BiBLioTECA NACIONAL

iNDICE MEDICO ESPANOL

GRUPO
SWETS ESPANGL
[ Susscriprion service | =
SUBSCRIPTION SERVICE REVISTAS

1 :-' Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
T  CENTRO DE INFORMACION Y DOCUMENTACION
CSI;C CIENTIFICA. C.LN.D.O.C.

EXCERPTA

Excerpta Medica on-line ~ MEDICA

Edita

los MIR de pediatria: los afios de residencia mas

uno)
e Normas de publicaciéon

e Cuestionario on-line para la obtencion de créditos

También puede consultar la revista en su edicion

electronica: www.pediatriaintegral.es

Secretaria de redaccion

Javier Geijo Martinez
secretaria@pediatriaintegral.es

I.S.S.N. 1135-4542
SVP: 188-R-CM
Deposito Legal M-13628-1995

Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria (SEPEAP)




-

& Pediatria Integral

Sepeap Official publication of the Spanish Society of Community Pediatrics and Primary Care

v

VOLUME XVIil
NUMBER 8
OCT 2014
COURSE V

Continuing Education Program
in Community Pediatrics

Editorial

Pediatrics in the context of science
V. Martinez Suarez

J Topics on Continuous Training in Paediatrics

Clinical genetics consultation and prenatal genetic diagnosis
S. Garcia-Minaur

New methodologies in the study of genetic diseases and their indications
G. Palacios Verdu, L. A. Pérez Jurado

Semiology of craniofacial malformations and deformations
F. J. Ramos Fuentes, M. Ramos Céceres, M. P. Ribate Molina
Monitoring protocol of Down Syndrome

J. Lirio Casero, J. Garcia Pérez

An overview about rare diseases
D. Gonzélez-Lamufo Leguina

Return to the Fundamentals

Basic genetics for the pediatrician
I. Arroyo Carrera

The Resident’s Corner
Images in Clinical Pediatrics. Make your diagnosis
Little girl with injuries to extremities of the fingers

S. Rodriguez Lépez, F. M. Bermudez Torres, C. Aragon Fernandez

On the Shoulders of Giants
+Pediatri@
D. Gémez Andrés

Of Special Interest

Consensus document on the clinical use of melatonin in children

and adolescents with sleep-onset insomnia
G. Pin Arboledas, M. Merino Andreu, T. de la Calle Cabrera, M.I. Hidalgo Vicario,
P.J. Rodriguez Hernandez, V. Soto Insuga, J.A. Madrid Pérez

News

Comisidn de Formacidn Continuada

SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Comision de Formacion Continuada
e las Profesiones Sanitarias de
la Comunidad de Madrid

GENETICS AND DYSMORPHOLOGY




Congreso Nacional de
Pediatria Extrahospitalaria y

Atencién Pri

C
d

o T
L SOOI N ]

Secretaria: GRUPO PACIFICO
Maria Cubi, 4 - 08006 Barcelona
Tel: 932 388 777 = Fax: 932 387 488
E-mail: congresosepeap@pacifico-meetings.com

www.sepeap.org

s | Sepeap




Nos sobran razones para que tengamos la
investigacion, junto al trabajo asistencial
y la docencia, como parte principal de
nuestros objetivos profesionales

V. Martinez Sudrez
Centro de Salud El Llano. Gijon

Editorial

LA PEDIATRIA EN EL MARCO DE LA CIENCIA

)

n su libro “La Ciencia. Su método y su filosofia’,

escribe Mario Bunge que la verificacién experi-

mental descarta como criterio de verdad el prin-
cipio de autoridad, la valoracién subjetiva, la convenien-
cia y el dogma(®. En medicina, dice, como en cualquier
otra rama del saber, la Ciencia nos permite asomarnos a la
verdad, aproximarnos a la realidad de las cosas. Esta idea
de Bunge nos sirve como punto de partida para exponer
algunas reflexiones sobre el camino seguido por la Pediatria
en ese aproximarse a la verdad cientifica, en ese asomarse
cotidianamente a la realidad del nifio en busca, segun pala-
bras de Karl Popper, de un mundo mejor(@.

Los ingredientes que hacen la medicina

Histéricamente, se ha considerado la medicina como
una mezcla de tres ingredientes précticos: ciencia, técnica
y arte, cada uno con sus propios riesgos o desviaciones. El
componente artistico se genera en la experiencia profesional
de cada uno. Es el factor individual y humano, en el que se
pueden incluir diferentes elementos, segin la perspectiva
desde la que se analice; asi, el conocimiento intuitivo, la
pericia y el denominado “ojo clinico” es, digamos, el factor
arbitrario de la practica clinica y que por tanto, es fuente de
incertidumbre en las observaciones, percepciones y estilos

de practicar la medicina. Y es fuente de variabilidad, incluida
la variabilidad perversa, que existe por desconocimiento y
por falta de aptitud profesional.

Ya segun este planteamiento cldsico, se acepta que la
medicina es Ciencia solo desde una de sus facetas, siendo
facil reconocer un desfase entre lo que se sabe gracias al
método cientifico y lo que efectivamente aplicamos en
el ejercicio de la medicina. Ademds de la variabilidad
en la prdctica clinica®-5), las razones que explican esta
situacién son multiples y complejas. Entre ellas, exis-
ten unas de caricter histérico, ya que la medicina es una
actividad mucho mds antigua que la ciencia: la ciencia
tiene 300 afios, la Medicina aparece en los albores de la
humanidad. Sumado a ello, la actual organizacién social
estd sustentada en el crecimiento econémico y demanda
un consumo “cuanto mds intenso mejor”, lo que favorece
que grupos industriales e instituciones profesionales pro-
muevan la introduccién de técnicas, procedimientos e
intervenciones insuficientemente probados en su utilidad

y seguridad (Fig. 1).
Resulta claro, por tanto, que no toda nuestra prictica

se basa en conocimientos cientificos. En este sentido, son
pocos los estudios que se han disefiado para evaluar en
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Somos medicos, ;somos cientificos?

MEDICINA —— CIENCIA

Lo que se hace

Lo que se sabe

VARIABILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA
RAZONES HISTORICAS

RAZONES CULTURAL

=

=

S-SOCIALES-ECONOMICAS

Intereses de grupo
Modelo socio-cultural

NA SIN VERIFICACION CIENTIFICA

Figura 1.

qué grado la préctica de la Pediatria se basa en datos fia-
bles o cientificamente verificados®-1V. Siguiendo el mismo
modelo de estudio, con el que Smith y Bunker estimaron
que de un 15 a 20% de las intervenciones en medicina cli-
nica se apoyan en conocimientos cientificos consistentes,
se ha reconocido que el 77% de las decisiones tomadas en
cirugia pedidtrica, 47% de las tomadas en Pediatria Extra-
hospitalaria y 96% en cuidados intensivos neonatales, son
aceptables y convincentes desde el punto de vista cientifico.
Este tipo de datos reafirma la idea de que la medicina no
es una ciencia. En el mejor de los casos, es “un producto
de la ciencia” y estard fundamentada sobre conocimientos
cientificos en mayor o menor medida, segin la vocacién
y formacién individual de cada profesional y el grado de
solidez empirica de los principios que sustentan el campo
médico en el que nos movemos. Aunque la practica clinica,
como tal, no es una ciencia.

Acercarse a la realidad del nifio y sus
problemas

La aproximacién a la realidad cientifica en la medicina
del dltimo siglo se ha visto condicionada por el desarrollo
de cuatro grandes revoluciones metodoldgicas:
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1. El ensayo clinico es el “patrén oro” en los disefios de
investigacién clinica, aplicable, fundamentalmente, a
nuevas tecnologias y tratamientos(2). Es un estudio
experimental y prospectivo, en el cual, el investiga-
dor provoca y controla las variables y los pacientes son
asignados de forma aleatoria a los distintos tratamien-
tos que se comparan. El primero se realizé en 1946,
cuando Bradford Hill —el de los ocho famosos criterios
de causalidad- estudio la eficacia de la estreptomicina
en la tuberculosis pulmonar. El exceso de informacién
originado (se calcula que hasta la fecha se han realizado
mis de 1.500.000), ha dado lugar en la década de los 80,
a trabajos de sintesis sistematizadas de conocimientos
denominados metaandlisis1314),

2. Un segundo impulso hacia la medicina cientifica, fue

el nacimiento en Estados Unidos en la década de los
70 del pasado siglo de la epidemiologia clinica, que
podria definirse segun David Sackett (autor del libro
Clinical Epidemiology, editado en Espafa en 1989),
como la ciencia que estudia la practica clinica(l%). Son
hitos fundamentales en la implantacién de esta nueva
metodologia, la aparicién en 1989 del Journal of Cli-
nical Epidemiology y 1a adhesion a esta nueva causa de



revistas de gran difusion, como: los Annals of Internal
Medicine, el British Medical Journal o, en nuestro pais,
Medicina Clinica. El anilisis estadistico es la herra-
mienta fundamental en sus métodos de trabajo.

3. No podemos olvidar el gran desarrollo que se ha produ-
cido en las dos wltimas décadas, en cuanto a las fuentes
de documentacion cientifica. Su relevancia es ficil de
entender: cada afo se publican mis de dos millones
de articulos médicos en mis de 20.000 revistas (200
revistas solo en Espafia) y se ha calculado que para
mantener una especialidad al dia es necesario leer 20
articulos durante sus 365 dias. Esta sobrecarga de infor-
macién circula, fundamentalmente, a través de bases
bibliogréficas informatizadas, de las cuales el Indice
Meédico Espariol es la mds importante en nuestro idioma
y el Medline —que ha sustituido al Index Medicus'y
ofrece mas de 15 millones de citas bibliograficas de
6.000 revistas biomédicas de alta calidad, 5.426 en texto
completo y 827 en acceso libre— la mds potente a nivel
mundial(16),

4. Eldltimo paradigma en la aproximacién de la medicina
a la ciencia, es la denominada Medicina Basada en la
Evidencia (MBE) o medicina basada en pruebas, que
representa una nueva metodologia desarrollada a finales
de los anos 80 y principios de los 90 en las Universidades
de Oxford y McMaster de Canadi, y que en 1995 —y
haciendo fortuna—, Brian Haynes defini6é como el uso
consciente, juicioso y explicito de la “mejor evidencia” o
informacién cientifica obtenida mediante investigacién
para la toma de decisiones, respecto a la atencién médica
de individuos y poblaciones. Tiene un valor indudable,
pero no es un modelo cientifico, sino un modelo de
gestion y uso de la informacion disponible@?). Histé-
ricamente, es una extensién masiva y “democratica” de
la epidemiologfa clinica(®).

Estos diferentes patrones metodolégicos no son exclu-
yentes, independientes ni contrapuestos. No existe (como
algunos proclaman desde una actitud pseudofiloséfica,
sectaria y confusa, expresion, probable, de una etapa his-
torica de cambio en los planteamientos médicos) una MBE
que elimina otros valores de la medicina actual. Todos
estos métodos aproximaron y seguirdn aproximando, la
practica habitual y la 6ptima, nuestro ejercicio profesional
y la quimera de una medicina basada en el conocimiento
cientifico.

El verdadero fundamento cientifico: las
pruebas

Es mis, el procedimiento para adquirir este cono-
cimiento es, en todos los casos, la investigacién. No en
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vano, se ha dicho que la investigacién es el instrumento
creado por el hombre para hacer ciencia. Y que formal-
mente se ha definido como un procedimiento sistematico,
organizado y objetivo de responder a una pregunta. Con
lo que se quiere decir, que sus conclusiones no se basan en
impresiones subjetivas, sino en hechos que se han obser-
vado, medido y analizado; esto es, que se trata de un pro-
ceso objetivo. Que es un proceso organizado, porque todos
los miembros del equipo investigador aplican las mismas
definiciones y criterios. Y un proceso en el que de forma
sistemdtica, se aplica un método claramente definido y
aceptado por la comunidad de investigadores, que es el
método cientifico.

La forma en que el investigador responde a esta pre-
gunta serd la medicion de variables, la estimacién de pard-
metros poblacionales y la contrastacién de hipétesis. No
se trata ahora de enumerar los diferentes disefos expe-
rimentales(1%20), unicamente debe recordarse que todos
los disefios son metodolégicamente buenos, siempre que,
segun se ha dicho, sean apropiados a la pregunta y adecua-
dos a los medios. Si conviene recordar que los criterios para
clasificar los diferentes tipos de estudios se sustentan en
cuatro ejes: finalidad del estudio (analitica o descriptiva),
secuencia temporal (transversal o longitudinal), asignacién
de los factores de estudio (a un disefio experimental u
observacional) e inicio del estudio en relacién a la crono-
logia de los hechos (prospectivo o retrospectivo). Aunque
al planificar una investigacién, debemos tener presente que
las conclusiones o resultados tendran mds fuerza o poder
cuanto mds se acerque el disefio al experimento —como en
los ensayos clinicos aleatorios, doble ciego, controlados
con placebo— y menos cuanto mis se aleje —como en los
casos clinicos—.

(Posibilidad, obligacién o necesidad de
investigar?

Nos sobran razones para que tengamos la investiga-
ci6n, junto al trabajo asistencial y la docencia, como parte
principal de nuestros objetivos profesionales. De todas las
consideradas habitualmente: razones éticas (es axiomatico
que no llevar a cabo investigacién pudiendo realizarla es
poco ético@), legales, normativas o contractuales (son
numerosas las referencias donde se sefiala la obligacién
de llevarla a cabo2-27)), y razones que denominamos de
idoneidad, vamos solo a detenernos en las representadas
por aquellos motivos teéricos que deberian llevar a un
pediatra clinico a investigar, y que hemos resumido en
los siguientes puntos: en primer lugar, tendriamos que
considerar el incentivo de carrera profesional: de escasa
relevancia, ya que este es, hoy por hoy, inexistente. El
estimulo econémico, que es débil, dado que los recursos
son escasos. Unicamente los ensayos clinicos promovi-
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dos por empresas privadas, estin suponiendo una ayuda
econémica para algunos pediatras, poco significativa en
cualquier caso. La promocién académica, al igual que la
carrera profesional es, pricticamente, nula. La necesidad,
la basqueda de prestigio social y cientifico, y la indagacién
teérica en la busqueda de la verdad, pueden considerarse
como los motivos mds importantes que llevan a un pediatra
clinico a investigar. Y, por ultimo, el estimulo profesional,
que obtiene de la investigacién un complemento al ejercicio
clinico, evitando que se convierta en monotonia, en has-
tio, en riesgo real de pérdida de contacto con el ejercicio
eficiente de nuestro trabajo.

Ni que decir tiene, que el estimulo institucional mere-
ceria, por si solo, un amplio comentario, aunque este no
parece el momento oportuno.

Barreras para investigar en Pediatria de
Atencion Primaria

¢Qué dificultades va a encontrarse un pediatra, que
quiere investigar para poder hacerlo?28.29. En primer
lugar, estin las que hemos llamado dificultades intrin-
secas o esenciales, impuestas por la propia naturaleza del
nifio y las caracteristicas que definen nuestra especialidad.
Se relacionarian con problemas éticos originados por la
falta de autonomia de la persona de corta edad y por su
vulnerabilidad, incluida la dificultad de prever respuestas
en un organismo que, estando creciendo y desarrolldndose
—en cambio continuo—, puede resultar dificil de analizar
en un ensayo clinico, incluso disponiendo de instrumentos
de medida fiables para valorar estas respuestas. También
puede resultar dificil, por ejemplo, explicar y convencer
a los padres —en quienes estd delegado el consentimiento
informado— que se quiere incluir a su hijo en un ensayo
clinico donde se van a valorar tratamientos rivales o sin
garantia de éxito.

Pero ademds, existen unas dificultades extrinsecas o
circunstanciales. Aproximadamente, el 70% de los pediatras
trabajan en Atencién Primaria (AP), més del 80% de los
actos médicos se realizan en este dmbito y en €l se provoca
la mayor parte del gasto publico. A pesar de ello y de las
indudables posibilidades de trabajo cientifico, en AP no
abundan los recursos, ni de tiempo (la carga asistencial
es alta), técnicos (tanto de explotacién de fuentes infor-
mdticas como bibliogréficas), ni humanos (por ejemplo,
el tiempo de permanencia de los residentes es corto). La
dispersién, ademds, origina dificultades de comunicacién
entre profesionales y entre niveles asistenciales. Sumado a
ello, existe muy poco esfuerzo para mejorar la formacién
en investigacion y su promocién y reconocimiento puede
considerarse, siendo benévolos con nuestra administracién,

de limitados30,31),
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Todo esto origina una escasa cultura investigadora y
lleva a realizar fundamentalmente estudios descriptivos©®2
(donde no se contrastan hipétesis ni se infiere causalidad) y
con abundantes deficiencias metodolégicas, tales como uso
infrecuente de técnicas de muestreo aleatorio, muestras de
tamafio reducido, etc.

Mais cantidad, mejorando la calidad

Lo que nos lleva a relacionar el nimero de publicaciones
con la idea de calidad en investigacién, que nos puede ayu-
dar a entender mejor la situacién de la medicina de Aten-
cién Primaria, incluida la de nuestra especialidad, que se
caracterizaria porque produce lo que siguiendo a Kuhn se
denomina ciencia “normal”, que no es mas que la repeticion
de observaciones, metodolégicamente cientificas pero sin
innovacién de ideas, y no se expresa en revistas extranjeras,
sino en los 6rganos oficiales de las sociedades nacionales®3).
Aungque sus resultados se deben considerar necesarios para
generar esa ciencia normal en gran cantidad, sobre la que
sobresalgan los cientificos relevantes, aquellos que —usando
de nuevo la terminologia de Kuhn~- son capaces de “hacer
saltar el paradigma dominante”.

La calidad de esta investigacion puede ser estudiada y
evaluada a través de los productos generados en su actividad.
Entre ellos, aquellos que son la base de apoyo y el hecho
culminante de la actividad cientifica; esto es, los articulos
originales publicados, en los que son factores a tener en
cuenta: la difusién de la revista en la que aparecen, esti-
mada por el Factor de Impacto, en sus diferentes formas o
correcciones; el nimero total de articulos publicados en un
determinado campo; el nimero de citas utilizadas, la obso-
lescencia o actualidad de las mismas, esto es, el porcentaje
de citas referidas a los ultimos cinco afios; y los indicadores
de aislamiento.

Finalmente, debemos enumerar los puntos que consi-
deramos necesarios para mejorar la calidad de la investi-
gacion en Pediatria de Atencién Primaria: generar dentro
de nuestra profesion un “ambiente cultural”, en el que se
reconozca el trabajo en investigacion clinica; promocio-
nar lineas de investigacion prioritarias, especialmente en
AP; y crear redes mixtas de investigadores formadas por
pediatras de hospital y de AP, que desarrollen proyectos
viables y relevantes (Fig. 2). Para lo cual, seria necesario
facilitar los recursos, mejorar la formacién investigadora
y crear condiciones laborales que permitan investigarG4).
En definitiva, hacer posible el desarrollo de una “masa
critica” de investigadores de un nivel superior al actual,
que permita incrementar la validez cientifica de nuestras
decisiones.
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¢, Como potenciar la investigacion
en clinica pediatrica?

Generando un clima y cultura favorables

Promocionando lineas de investigacion prioritarias

Creando redes de investigadores entre niveles asistenciales

Haciendo accesibles recursos materiales y de asesoria

Mejorando formacion metodologica

Creando condiciones laborales que permitan investigar

Posibilitando la aparicion de “masa critica” de investigadores

Figura 2.
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Resumen

A pesar del auge actual de la genética, los
aspectos asistenciales practicos no son del todo
bien conocidos. La gran variedad de patologias, la
peculiaridad de las pruebas genéticas, el impacto
que la anomalia o la enfermedad puede tener en
otros miembros de la familia, los conflictos éticos y
la incertidumbre que a menudo se genera suponen
un desafio constante para los profesionales
sanitarios que atienden a estas familias. Este
articulo pretende dar una visién breve pero precisa

Abstract

de la practica asistencial en genética clinica.

Despite the current rise of genetics, the practical
clinical aspects are not very well known. The

wide range of pathologies, the peculiarities of
genetic testing, the impact that the anomaly or
disease could have on other family members, the
ethical conflicts and the uncertainty that is often
generated pose a constant challenge for healthcare
professionals serving these families. This article
aims to give a brief but accurate vision of the
practical aspects in clinical genetics.

Palabras clave: Genética clinica; Asesoramiento genético; Consentimiento informado; Diagnéstico prenatal.

Key words: Clinical genetics; Genetic counselling; Informed consent; Prenatal diagnosis.
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Introduccion

Caso clinico
]'_I actante de dos meses de edad que

ingresa en UCIP en insuficien-

cia cardiaca debida a una mio-
cardiopatia dilatada. Es el primer hijo
de padres sanos, no consanguineos, sin
otros antecedentes médicos familiares
que resefiar. Se solicitan pruebas com-
plementarias para descartar una enfer-
medad metabdlica o infecciosa, y valo-
racién por genética clinica. La explora-
cién fisica en condiciones habituales en
UCIP (sedado, con vias parenterales,

mascarilla de CPAP, etc.) resulta bas-
tante inespecifica y los rasgos faciales
dificiles de valorar. Se solicita cariotipo
y se almacena muestra de ADN para
posibles estudios genéticos, en espera
de los resultados de las pruebas soli-
citadas y de su evolucién. Durante el
ingreso presenta una crisis convulsiva
parcial. Evoluciona favorablemente y es
dado de alta varias semanas mds tarde.

Tres meses mds tarde acude a la
consulta de genética clinica para revi-
sion. El cariotipo ha sido normal. La
madre refiere que un mes antes pre-
sent6 crisis convulsivas generalizadas

que se repitieron durante 24 horas. Se
inicié tratamiento anti-convulsivo e
ingres6 para estudio en otro hospital.
Se ha realizado EEG y RM craneal
con resultados normales.

En esta ocasién llaman la atencién
los rasgos faciales (cejas rectas, hipo-
plasia del tercio medio de la cara, ojos
discretamente hundidos), muy suges-
tivos de sindrome de microdelecién
1p36, no detectable en un cariotipo
convencional. El estudio genético
dirigido mediante técnicas de FISH
(Hibridacién In Situ con Fluorescen-

cia) y MLPA (Amplificacién Multiple
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con sondas -Probes- de Ligamiento)
confirman el diagnéstico. La miocar-
diopatia, habitualmente del tipo no
compactada, y las crisis convulsivas
son manifestaciones tipicas de esta
anomalia cromosémica. Se informa a
los diferentes especialistas que atienden
a este nifio y se organiza el seguimiento
de forma conjunta.

El estudio de ambos progenitores
muestra que el padre es portador de
una translocacién equilibrada submi-
croscopica entre las regiones cromo-
s6micas 1pter y 12qter. Al tratarse de
fragmentos cromosdémicos de tamafo
reducido, la probabilidad de una ges-
tacién viable con una dotacién cro-
mosémica desequilibrada es muy alta
y se estima en 40%. Estd indicado,
por tanto, el diagnéstico prenatal o
el diagnéstico genético preimplan-
tacion.

El estudio de los abuelos paternos
es normal, lo que indica que se trata
de una anomalia cromosémica nueva
en el padre, sin repercusiones para sus
otros dos hermanos y otros familiares.

Este caso ilustra algunas de las
particularidades de la prictica de la
genética clinica que se exponen a con-
tinuacién.

Genética médica y genética
clinica

A pesar de que ambos términos se
emplean indistintamente, la genética
médica se define como “la ciencia que
estudia la variacién y la herencia bio-
l6gica, aplicada a la salud y a la enfer-
medad”, y la genética clinica como
“la parte de la genética médica que se
ocupa del diagndstico, prevencién y
manejo de los trastornos genéticos”@.

La consulta de genética clinica es, por
tanto, la via de acceso a un servicio de
genética médica que incluye los labora-
torios donde se realizan estudios genéti-
cos (de citogenética, gendomica, genética
molecular y genética bioquimica), con fines
diagnésticos o predictivos. El genetista cli-
nico es, por definicion, “un médico que se
encarga del diagnéstico, atencion y segui-
miento de pacientes con enfermedades
genéticas”(@).
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Tabla I. Indicaciones para referir un paciente a una consulta de genética clinica

- Enfermedades o trastornos genéticos de herencia mendeliana (autosémica
dominante, recesiva o ligada al cromosoma X)

- Anomalias cromosémicas

- Anomalias congénitas, tanto sindrémicas como no sindrémicas

- Displasias esqueléticas

- Anomalias craneofaciales: hendiduras oro-faciales, craneosinostosis

- Déficit cognitivo, especialmente si es familiar o se asocia a anomalias congénitas

y/o a rasgos dismorficos

- Enfermedades neurolégicas con base genética establecida: neurofibromatosis
tipo 1, esclerosis tuberosa, distrofias musculares (Duchenne y Becker, distrofia
miotoénica), enfermedades degenerativas (Huntington, ataxia espinocerebelosa,
Charcot Marie Tooth), demencia familiar (Alzheimer precoz, CADASIL)

- Trastornos cardiovasculares familiares: miocardiopatias, canalopatias (QT largo,

Brugada, etc.)

- Enfermedades renales: poliquistosis renal del adulto, enfermedad de Alport, etc.

- Trastornos endocrinolégicos: trastornos del crecimiento, ambigiiedad genital, etc.
- Trastornos del tejido conectivo: alteraciones de la fibrilina (Marfan) y del

colageno (Ehlers-Danlos)
- Hipoacusia

- Enfermedades oftalmolégicas: amaurosis congénita de Leber, retinitis

pigmentosa, etc.

- Enfermedades metabdlicas: mitocondriales, deficiencia de ornitina

transcarbamilasa (OTC), etc.

- Enfermedades por depésito: hemocromatosis, etc.
- Enfermedades dermatoldgicas: displasias ectodérmicas, ictiosis congénita, etc.

- Enfermedades hematolégicas: anemia de Fanconi, etc.

- Historia familiar de cancer o de enfermedades que predisponen al desarrollo de
cancer (neurofibromatosis tipo 2, von Hippel Lindau)

- Infertilidad (abortos de repeticién)
- Consanguinidad

Asesoramiento genético

El asesoramiento genético* es la acti-
vidad fundamental de la genética clinica.
Se define como “el proceso por el que
pacientes o familiares con riesgo de pade-
cer una anomalia o enfermedad hereditaria
son asesorados sobre sus consecuencias,
sobre la probabilidad de desarrollarla o
transmitirla, y sobre la forma en que esta
se puede prevenir, evitar o mejorar”(3).

* El término consejo genético es una traduc-
cién poco afortunada del término anglo-
sajon genetic counselling. Counselling
significa realmente asesoramiento mds
que consejo, que se dice adwvice. Ademis,
uno de los requisitos fundamentales de esta
intervencién es respetar la autonomia del
individuo, sin influir en su decisién. Por
eso, resulta mds correcto emplear el tér-
mino asesoramiento genético.

El asesoramiento genético incluye
los siguientes aspectos™):

* Aspectos clinicos y diagndsticos
(incluyendo la solicitud e inter-
pretacién de los resultados de las
pruebas genéticas).

*  Documentacién de la historia fami-
liar y elaboracién del drbol familiar
o pedigri.

* Identificacién del patrén de heren-
cia y estimacion de riesgo.

* Comunicacién y empatia con el
usuario.

* Informacién sobre alternativas e
intervenciones posibles.

* Apoyo durante y después del pro-
ceso de toma de decisién.

El asesoramiento genético es un
acto médico. La Sociedad Europea
de Genética Humana (ESHG) esta-

blece que “los servicios de genética



deben realizarse bajo la responsa-
bilidad de un médico debidamente
formado”, y que “gran parte del ase-
soramiento de problemas relativa-
mente comunes, tales como el riesgo
elevado de anomalias cromosémicas
y la evaluacién preliminar de una
posible predisposicién a desarrollar
cdncer hereditario en una familia,
puede llevarse a cabo por personal
no médico formado para este fin"®),
reconociendo la funcién del asesor
genético, que se ha convertido en una
figura imprescindible en los servicios
de genética médica del resto de los
paises desarrollados(®).

Dicho de un modo mis sencillo, la
genética clinica pretende ayudar a per-
sonas o familias con una enfermedad
o un trastorno genético determinado a
planificar su familia y a llevar una vida
lo mas normal posible.
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Indicaciones para referir un
paciente a una consulta de
genética clinica

En principio, cualquier persona afec-
tada o con un antecedente familiar de ano-
malia congénita, enfermedad o trastorno
con una base genética conocida, puede
necesitar ser valorada en una consulta de
genética clinica. La tabla | incluye las prin-
cipales indicaciones o motivos de consulta.

Los pacientes son habitualmente
referidos por especialistas de diferentes
especialidades médicas y quirdrgicas,
tanto pedidtricas como del adulto, o
por su médico de Atencién Primaria,
por el antecedente de un trastorno
genético determinado en la familia,
para conocer si existe algtin riesgo
en una futura gestacién y la forma de
evitarlo.

La valoracion dismorfolégica puede
resultar particularmente util y valiosa en
casos con anomalias congénitas multiples,
retraso psicomotor o autismo, talla baja y
ambigiiedad genital, orientando el diagnés-
tico clinico y el estudio genético(?).

El proceso de la consulta de
genética clinica

El proceso es similar al de cualquier
otra consulta médica, aunque debido
a la gran variedad de enfermedades o
trastornos genéticos que acuden a la
consulta y a la rapidez de los avances
en genética, suele ser necesario realizar
un trabajo adicional antes y después de
la visita (Tabla II).

A veces, los propios pacientes des-
conocen el motivo exacto por el que
han sido enviados a la consulta y lo que
pueden esperar de la misma. Puede ser
muy util adjuntar una hoja informativa

Tabla Il. Proceso asistencial de una consulta de genética clinica

Pre-consulta

- Revision de la documentacién médica aportada y de la historia clinica, si procede

- Estudio del caso y actualizacién de conocimientos

- Gestiones previas (posibilidad de realizacién de pruebas genéticas, coste, plazo de resultados, tasa de deteccion de mutaciones,

etc.)

Consulta

- Anamnesis detallada: antecedentes familiares y personales, elaboracion de arbol familiar con tres generaciones, resultados de
pruebas complementarias previas, evidencia de confirmacién diagndstica, problemas asociados y evolucién

- Exploracion, si el caso lo requiere, documentando por escrito y mediante fotografia los hallazgos relevantes

- Impresién diagnéstica y comunicacién de la misma

- Solicitud de pruebas genéticas y/o exploraciones complementarias

- Estimacién de riesgo genético e informacién sobre opciones reproductivas, con entrega de hojas informativas (tipo de herencia,

diagnéstico prenatal, etc.)
- Establecimiento del plan a seguir

Post-consulta

- Gestiones correspondientes: estudiar el caso con la nueva informacién obtenida, consultar la literatura médica y recabar
informacién clinica adicional, si procede; gestionar la solicitud de pruebas genéticas y el envio de muestras

- Elaboracién de un informe detallando los hallazgos relevantes, impresion diagnéstica (tanto si se sospecha como si no se logra
reconocer un diagnostico concreto), implicaciones médicas y reproductivas, y el plan de accion; envio de informe al paciente y

al médico que lo refiere

Consulta posterior de revision

- Revisién con resultados (comentar implicaciones, necesidad de estudio familiar, interconsulta a otros especialistas, programar

seguimiento, etc.)

- Si resultado normal y no precisa seguimiento: alta y cierre del episodio

- Revision programada de seguimiento, tanto si se ha logrado establecer el diagnéstico de un trastorno genético con necesidades
médicas y educativas especificas, como si no se ha logrado, para valorar el caso a la luz de posibles nuevos datos clinicos,

avances del conocimiento cientifico o de la disponibilidad de nuevas pruebas genéticas
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B comunidad de Madrid

SaludMadrid
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28046 Madrid
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Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM)

Seccion de Genética Clinica

ACERCA DE SU CITA EN LA CONSULTA DE GENETICA CLINICA

En esta consulta atendemos a personas o
familias con anomalias congénitas, retraso del
desarrollo psicomotor, enfermedades raras o
poco frecuentes y cualquier otra enfermedad
hereditaria, enviadas por otros especialistas
para valoracion y estudio genético.

Habitualmente la familia quiere saber:

s Si este problema tiene un diagnéstico
concreto

« Sij existe alguna prueba que lo confirme

e Cual va ser su evolucion y si pueden
surgir otros problemas

e Por qué ha ocurrido

e Cual es la probabilidad de que vuelva a
suceder en una proxima gestacion y si
existe algun modo de evitarlo (lo que
se conoce como asesoramiento
genético)

La primera consulta suele tener una duracién
aproximada de 30-45 minutos en la que:

e Se elabora un arbol familiar genético y
se solicitan detalles médicos de otros
familiares. Es importante que aporten
informes médicos e intenten averiguar
con antelacién la existencia de otros
familiares con el mismo o similar
problema.

e Suele ser preciso explorar al paciente
y, en algunos casos, a otros familiares.

+ Habitualmente se toman fotografias,
con la correspondiente autorizacion del
paciente o de su familia, para
documentar los hallazgos de Ia
exploracion.

e Si se consigue establecer un
diagndstico concreto, se explican las
posibles implicaciones y los pasos a

seguir. A menudo no es posible
establecer un diagndstico concreto.

¢ Cuando se considera indicado, se
solicitan pruebas genéticas por medio
de un analisis de sangre. Dependiendo
de cada caso, los resultados de estas
pruebas pueden tardar semanas o
meses.

¢ La familia puede hacer las preguntas
que considere necesarias y que les
permita tomar sus propias decisiones.
Nuestra labor no es decidir por ellos,
sino  proporcionar la informacion
precisa para que tomen la decisiéon que
mejor se ajuste a su forma de ser y de
pensar.

Al final de la consulta se acuerda el plan a
seqguir:

« Concertar una proéxima cita para
comentar los resultados de las pruebas
que se vayan a realizar y/o valorar la
evolucion del paciente

e Esperar a que sea la propia familia o el
paciente quien contacte con nosotros
mas adelante para una nueva consulta

Una o dos semanas mas tarde se envia un
informe por correo que resume las
conclusiones y el plan decidido. También se
envia una copia al médico que solicité la
consulta.

Si algun aspecto no hubiese quedado claro no
dejen de ponerse en contacto con nosotros
para resolver sus dudas.

Si por cualquier motivo no pudiesen
acudir a la consulta, les rogamos que
nos informen con antelacién para citar
a otra persona en lista de espera.
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Anexo 1. Hoja de informacién a pacientes sobre la consulta de genética clinica.




que lo explique (Anexo 1), al entregar
o enviar la cita por correo.

Particularidades asistenciales
de la genética clinica

1) La naturaleza peculiar de las
pruebas genéticas

Las pruebas genéticas no son como
las pruebas bioquimicas, que propor-
cionan un resultado paramétrico mds
o menos inequivoco, y del que habi-
tualmente se espera una accién médica
si este no es favorable. Las pruebas
genéticas se basan habitualmente en
la identificacién de un cambio, alte-
racién o mutacién en un fragmento
o en la secuencia de ADN de un gen
determinado, cuyo significado puede
resultar dificil de interpretar.

Ademis, algunos trastornos gené-
ticos pueden presentar lo que se conoce
como heterogeneidad genética (alte-
raciones en diferentes genes pueden
producir un mismo cuadro clinico o
fenotipo) y heterogeneidad clinica
(alteraciones en un mismo gen pueden
producir cuadros clinicos o fenotipos
diferentes). Distintos pacientes con la
misma alteracién o mutacién en un
gen causante de un trastorno genético
determinado, pueden presentar dife-
rentes grados de gravedad dentro de
su misma enfermedad (expresividad
variable). En algunos casos, personas
portadoras de una alteracién o muta-
cién claramente patégena en otros
miembros de su familia no desarrollan
ninguna manifestacién de la enferme-
dad (penetrancia reducida), pudiendo,
sin embargo, transmitirla a sus descen-
dientes.

También puede suceder que una
prueba genética, por limitaciones de
la propia técnica, no logre identificar
una alteracién o mutacién en el gen
correspondiente, sin que ello cuestione
el diagnéstico clinico ni las posibles
intervenciones médicas recomendadas.

Las pruebas presintomadticas, que
confirman el diagnéstico de un tras-
torno genético antes de que aparezcan
los sintomas (p. ej. enfermedad de
Huntington), y las pruebas predicti-
vas, que detectan la presencia de una
alteracién genética asociada a la pre-
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disposicién a desarrollar un problema
médico determinado (p. ¢j. las altera-
ciones o mutaciones en el gen BRCAI
que predisponen al desarrollo de cincer
de mama y de ovario), plantean una
serie de problemas éticos y personales,
en ocasiones, dificiles de predecir.

El desarrollo de nuevas tecnologias
como la secuenciacion masiva, y la posi-
bilidad de encontrar hallazgos incidentales
o fortuitos (es decir, alteraciones detecta-
das de forma casual, no relacionadas con
la enfermedad o el trastorno genético que
indico el estudio, pero que pueden tener
implicaciones relevantes para la salud
del paciente y de sus familiares) plantea
nuevos retos, tanto al profesional como al
paciente, y hace alin mas necesario un ase-
soramiento genético adecuado, asi como la
obtencion de un consentimiento informado.

2) La atencién no se limita al
paciente sino que puede implicar

a toda su familia

A menudo la actuacién va mis alld
del paciente que consulta por primera
vez e implica a otros familiares. En
este sentido, cruza grupos de edades
y especialidades médicas. Como en el
caso expuesto en la introduccién, una
vez confirmado el diagnéstico y una
vez realizado el correspondiente aseso-
ramiento genético, puede ser necesario
organizar y coordinar el seguimiento
médico para el paciente entre varios
especialistas, y el diagnéstico prena-
tal, para los padres, en una préxima
gestacion.

Es habitual que otros familiares
acudan a consulta para conocer la pro-
babilidad de desarrollar un problema
similar al diagnosticado en el paciente.
La coordinacién de la atencién a toda
la familia evita la repeticién inutil de
pruebas diagnésticas y supone una
mejor utilizacién de los recursos sani-
tarios.

3) La necesidad de una estrecha
colaboracion entre la clinicay el
laboratorio
Es fundamental una buena coordi-

nacién y colaboracién entre el genetista

clinico y los especialistas de citogené-

tica, gendmica, genética molecular y

genética bioquimica de los diferentes
laboratorios de un servicio de genética
médica, tanto para orientar las pruebas
genéticas correspondientes como para
interpretar sus resultados. A veces, es
necesario revisar la interpretacién de
un hallazgo, considerado inicialmente
de significado incierto, a la vista de la
evolucién del paciente y del avance del
conocimiento cientifico.

4) La necesidad de colaboraciéon con

otras especialidades médicas

Los pacientes con anomalias con-
génitas o enfermedades genéticas
requieren a menudo ser atendidos por
varios especialistas que se ocupan de
aspectos asistenciales concretos de su
especialidad, pero que no siempre tie-
nen una visién global del impacto de la
enfermedad en el paciente y su fami-
lia. La comunicacién entre los distintos
especialistas implicados y la coordina-
cién de la supervision médica supone
una mejora en la atencién de estos
pacientes. El genetista clinico estd en
una situacién privilegiada para reali-
zar esta funcién. Esto es especialmente
relevante en el caso de las llamadas
enfermedades raras, la mayoria (80%)
de las cuales tiene una causa genética®)
y cuya baja frecuencia y gran diversidad
dificultan que cualquier médico cuente
con experiencia clinica suficiente para
tratarlas.

5) Aspectos éticos

El asesoramiento genético debe
basarse en el respeto al principio de auto-
nomia del paciente, incluido su derecho
a “no saber”. Por este motivo, cualquier
prueba genética debe contar con su corres-
pondiente consentimiento informado(®:10),

Las pruebas genéticas en meno-
res 0 en personas no capacitadas para
otorgar su consentimiento informado
requieren especial consideracién. La
razoén fundamental para la realizacién
de una prueba genética debe ser siem-
pre el beneficio directo del paciente.
Se desaconsejan los estudios de por-
tadores sanos en menores. También se
desaconsejan las pruebas presintoma-
ticas y predictivas de enfermedades o
trastornos genéticos de aparicién en la
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edad adulta, a menos que esté indicado
y se pueda realizar una intervencién
preventiva (p. ej. la tiroidectomia en
un menor portador de una alteracién
o mutacién en el gen RET causante
de carcinoma medular de tiroides en
un progenitor). Es preferible demo-
rar la prueba hasta que el menor sea
suficientemente maduro para conocer
el motivo del estudio y sus posibles
repercusiones(?).

Atender a diferentes miembros
de una misma familia se presta a que
surjan problemas de confidenciali-
dad. En principio, es responsabilidad
del propio paciente informar a otros
miembros de su familia de la existen-
cia de la enfermedad o del trastorno
genético. Si se niega a ello, se puede
crear un conflicto entre el derecho
del paciente a la confidencialidad y el
deber del médico de proteger a otros
miembros de la familia, que podrian
beneficiarse de la informacién y de una
posible intervencién preventiva.

6) La importancia de la
comunicacién y del componente
psicolégico
La propia naturaleza del asesora-

miento genético y el respeto a la auto-

nomia del paciente exigen un esfuerzo
por parte del genetista clinico y del
asesor genético para explicar y trans-
mitir conceptos que pueden resultar
poco familiares y dificiles de com-
prender, empleando términos sencillos
y evitando los tecnicismos. La incer-
tidumbre que produce un resultado
de significado incierto puede afiadir
complejidad a la situacién. Se requiere
una formacién especifica, experiencia
profesional, habilidades de comuni-
cacién, empatia y tiempo. Es preciso
identificar las prioridades del paciente

y atenderlas en el mismo orden en el

que él las va planteando.

El asesoramiento debe ser no-directivo,
debe informar sobre las alternativas posi-
bles de un modo neutral, evitando emitir
juicios de valor, y respetando y apoyando
siempre la decision del paciente. Se trata
de ayudar al paciente o a su familia a tomar
la decision mas adecuada, de acuerdo con
su forma de ser y pensar.
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Dada la complejidad psicolégica de
las pruebas presintomaticas y predic-
tivas, puede ser muy Util contar con la
colaboracién de un psicélogo clinico.

Diagnéstico prenatal

La explicacién detallada de las
diferentes modalidades de diagnds-
tico prenatal excede la brevedad de
este articulo y puede consultarse en
la bibliografia recomendada2. Los
procedimientos invasivos habituales de
diagnéstico prenatal para la deteccién
de enfermedades o trastornos mono-
génicos y de anomalias cromosémicas
en el feto incluyen la amniocentesis y
la biopsia de vellosidad corial (BVC) y,
mds raramente, la cordocentesis. Como
indicacién principal de amniocentesis
o de BVC para la deteccién de aneu-
ploidias, la edad materna avanzada ha
sido progresivamente sustituida por
el riesgo elevado, estimado mediante
el empleo combinado de marcadores
séricos maternos y ecograficos, como
el grosor del pliegue nucal®3. El desa-
rrollo de procedimientos no invasivos,
como la deteccién de ADN libre fetal
circulante en sangre materna, limitado
en la actualidad a la identificacién del
sexo fetal en trastornos de herencia
ligada al cromosoma X y de ciertas
aneuploidias, resulta muy prometedor
y podria convertirse en un futuro no
muy lejano en el método de eleccidn.

Por otro lado, 1a facilidad de obten-
cién de muestras para la realizacién de
estas pruebas entrafia el riesgo de que se
realicen de forma rutinaria y automa-
tica, sin que las mujeres estén debida-
mente informadas ni sean plenamente
conscientes de sus posibles resultados
y consecuencias. Con el fin de asegurar
que la oferta de servicios de diagnés-
tico prenatal redne los requisitos nece-
sarios para permitir a los futuros padres
a tomar una “decisién informada”, se
ha publicado recientemente una guia
de actuacién o recomendaciones, ela-
borada por especialistas europeos y
avalada por la ESHG(4).

Por ultimo, el diagnédstico genético
preimplantacion, basado en técnicas de
reproduccion asistida (fecundacion iz
vitro), es otra opcion disponible ante

un riesgo genético elevado. Sus limita-
ciones actuales incluyen una reducida
tasa de éxito y la restriccién de su oferta
a casos muy seleccionados como parte
de las prestaciones del sistema sanitario
publico de nuestro pais.

Marco legal de la genética
meédica en Espafa

La genética no existe como espe-
cialidad sanitaria en Espafa. El
Ministerio de Sanidad hizo publico
un Informe de la Direccién General
de Ordenacién Profesional en junio de
2012 donde se incluye a la Genética
Clinica como especialidad troncal,
dentro del Tronco de laboratorio y
diagndéstico clinico.

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion biomédica establece los
principios para garantizar la integridad de
la personas y la proteccion de la dignidad
e identidad del ser humano en cualquier
investigacion biomédica, asi como en la
realizacion de analisis genéticos, el trata-
miento de datos genéticos de caracter per-
sonal y de las muestras bioldgicas de origen
humano que se utilicen en investigacion.
Esta ley establece que “la libre autonomia
de la persona es el fundamento del que se
derivan los derechos especificos a otorgar
el consentimiento y a obtener la informa-
cion previa”. A pesar de estar claramente
orientada a la investigacion, menciona
expresamente los aspectos fundamentales
del asesoramiento genético(15).

La falta del reconocimiento de la
especialidad de genética y la escasa
organizacion de los servicios de gené-
tica médica en nuestro pais constituyen
los principales obsticulos para garanti-
zar que la incorporacién de los avances
de la genética al terreno asistencial se
realicen de forma segura, eficaz y ética,
tal y como recomienda la OMS(16),

Nota: Muy recientemente, y con pos-
terioridad a la entrega del manuscrito
original de este articulo, se ha produ-
cido el reconocimiento de la especia-
lidad de “genética clinica” (B.O.E. 6
agosto 2014) como una especialidad
pluridisciplinar integrada en el Tronco
de Laboratorio y Diagndstico Clinico.
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cientes de la genética molecular y de la biologia
del desarrollo, de forma muy didactica y con una
orientacién muy clinica.
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estudio genético correspondiente.
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pio proceso del asesoramiento genético como la

estimacién de riesgo en grupos de patologias
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sanguinidad.
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&9 Cuestionario de Acreditacion
e

Consulta de genética clinicay
diagnéstico genético prenatal
1. ¢Cudl de los siguientes aspectos

estd incluido en el asesoramiento

genético?

a. Aspectos clinicos y diagnésti-
Cos.

b. Elaboracién de un drbol genea-
légico (pedigri).

c. Informacién sobre alteraciones
e intervenciones posibles.

d. Identificacién del patrén de
herencia.

e. Todos los anteriores estdn
incluidos en el asesoramiento
genético.

El concepto de heterogeneidad

genética, aplicado a algunos tras-

tornos genéticos, hace referencia
al hecho de que:

a. Alteraciones en un mismo gen
pueden producir cuadros clini-
cos o fenotipos diferentes.

b. Alteraciones en diferentes genes
pueden producir un mismo cua-
dro clinico o fenotipo.

c. Una misma alteracién o muta-
cién en un gen causante de un
trastorno genético determinado
puede determinar diferentes
grados de gravedad en dife-
rentes pacientes.

d. Personas portadoras de una
alteracién o mutacién clara-
mente patgena en otros miem-
bros de su familia no desarro-
llan ninguna manifestacién de
la enfermedad, pudiendo, sin
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embargo, transmitirla a sus
descendientes.

e. No hace referencia a ninguna
de las anteriores.

3. ¢Cuil de las siguientes afirmacio-

nes es falsa?

a. La identificacién de un cam-
bio, alteracién o mutacién en un
fragmento o en la secuencia de
ADN de un gen determinado
no siempre es ficil de interpre-
tar.

b. Algunos sujetos con una alte-
racién o mutacién claramente
patégena pueden no desarro-
llar ninguna manifestacién de
la enfermedad.

c. Las pruebas genéticas pre-
sintomdticas son aquellas que
detectan una alteracién genética
asociada a la predisposicién a
desarrollar un problema médico
determinado.

d. Las nuevas tecnologias, como
la secuenciacién masiva, conlle-
van la posibilidad de encontrar
hallazgos fortuitos, frecuente-
mente dificiles de interpretar.

e. A veces, es necesario revisar la
interpretacién de un hallazgo,
considerado inicialmente de
significado incierto, a la vista
de la evolucién del paciente y
del avance del conocimiento
cientifico.

La valoracién dismorfolégica

puede ser 1til en la orientacién

diagnéstica y del estudio genéti-

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: http://www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

co en las siguientes situaciones,

excepto:

a. Talla baja.

b. Anomalias congénitas multi-
ples.

c. Retraso psicomotor.

d. Ambigiiedad genital.

e. Leucemia linfoide.

¢Cuil de las siguientes afirmacio-

nes en relacién con el diagnéstico

prenatal es falsa?

a. Los procedimientos invasivos
mds habituales en el diagnés-
tico prenatal de enfermedades
monogénicas y cromosémicas
son: la amniocentesis y la biop-
sia de vellosidades coriales.

b. Estudios recientes indican que
la deteccién de ADN libre fetal
circulante en sangre materna
carece de fiabilidad y, por tanto,
de utilidad diagnéstica.

c. Marcadores ecogréficos fetales,
como la presencia de pliegue
nucal, pueden ser de utilidad
para sospechar alteraciones
genéticas y para indicar pro-
cedimientos diagndsticos mds
invasivos.

d. Los estudios de diagndstico
prenatal solo deben llevarse a
cabo previa informacién a las
madres de los riesgos y conse-
cuencias de los posibles resul-
tados obtenidos.

e. El diagnéstico genético pre-
implantacién presenta todavia
numerosas limitaciones.


http://www.sepeap.org

Nuevas metodologias en el estudio
de enfermedades genéticas

y sus indicaciones

M.G. Palacios-Verdd, L.A. Pérez-Jurado

Unidad de Genética, DCEXS, Universitat Pompeu Fabra,

Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM), y Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Barcelona

Resumen

Las dos ultimas décadas han sido testigo de

un desarrollo importante de nuevas tecnologias
moleculares y métodos analiticos que permiten
estudiar casi toda la informacién genética de un
individuo a un precio cada vez mas reducido.
Junto con otras tecnologias mas tradicionales
enfocadas en el analisis especifico de una o
pocas regiones del genoma, proporcionan una
amplia gama de posibilidades para el estudio

de las bases moleculares de las enfermedades.
Las micromatrices de DNA o microarraysy la
secuenciacion de ultima generacién estan ya
siendo ampliamente utilizadas como herramientas
diagnésticas en el ambito prenatal y postnatal. El
objetivo de esta revision es describir brevemente
la bateria de recursos tecnolégicos disponibles,
tanto algunos tradicionales como los de

nueva generacion, y definir sus indicaciones y
aplicabilidad en la medicina clinica actual

Palabras clave: Genética; Exoma; Genoma; Microarray.

Key words: Genetics; Exome; Genome; Microarray.

Pediatr Integral 2014; XVIII (8): 515-528

Abstract

The last two decades have seen very relevant
developments of novel molecular technologies and
analytical tools that have the capacity to study the
almost entire genetic information of an individual
at a progressively decreasing cost. Along with more
traditional technologies focused on the specific
analysis of one or a few regions of the genome,
they provide a wide range of possibilities for the
study of the molecular basis of disease. DNA
microarrays and next generation sequencing are
already being widely used as diagnostic tools in
the prenatal and postnatal setting. The objective
of this review is to briefly describe the battery of
technological resources available, both traditional
and new generation, and define their indications
and applications in current clinical medicine

| entendimiento de las bases
E moleculares de la patologia

humana y la posibilidad de su
estudio con aplicaciones diagnésti-
cas y/o pronésticas avanza de manera
ripida en los dltimos afios de la mano
de los avances tecnoldégicos. En gené-
tica humana, el desarrollo de nuevas
metodologias, como los mzicroarraysy

la secuenciacién de dltima generacion,
junto con los diversos proyectos inter-
nacionales para el estudio del genoma
humano y su diversidad, asi como de
otros organismos modelo, estin per-
mitiendo el desarrollo de nuevas apli-
caciones y abordajes para realizar estu-
dios clinicos. Estas técnicas han sido
ampliamente utilizadas en el campo de

la investigacién, y mediante una rapida
transicién ya estdn siendo utilizadas
como herramientas de diagndstico
molecular. En poco tiempo, hemos
pasado de disponer solo de herramien-
tas para el estudio molecular dirigido
de algunas enfermedades, necesaria-
mente basado en una sospecha clinica
muy fundamentada, a tener la posibili-
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dad de realizar el andlisis completo mas
exploratorio del genoma de un paciente
o de la parte codificante del mismo,
el exoma. El objetivo de esta revision
es describir brevemente las técnicas
moleculares que estin siendo utilizadas
habitualmente en la préctica clinica,
incluyendo las nuevas tecnologias dis-
ponibles, y definir sus indicaciones ya
establecidas, hoy en dia, con relacién
a los distintos tipos de enfermedades
genéticas.

Enfermedades genéticas

Las enfermedades genéticas pueden
estar causadas por mutaciones genéti-
cas, mutaciones gendmicas, alteraciones
cromosémicas o cambios epigenéticos, y
pueden encontrarse en todas las células
de un individuo o solo en un porcentaje
de ellas (mosaicismo).

Las enfermedades genéticas pue-
den estar causadas por alteraciones
que afectan a la secuencia del ADN
codificante o regulador de los diver-
sos genes (mutaciones genéticas), a la
estructura o numero de copias de frag-
mentos de un cromosoma (mutaciones
gendmicas), a regiones mds grandes de
los cromosomas o cromosomas enteros
(alteraciones cromosémicas), o a modi-
ficaciones quimicas sobre la secuencia
del ADN (epimutaciones)®.

Con relacién a las enfermedades
monogénicas (causadas por alteraciones
en un Unico gen), existen 7.700 defectos
genéticos listados en OMIM (On/ine
Mendelian inberitance of Man), que
presentan un patrén de herencia com-
patible con una transmisién segin las
leyes de Mendel o mitocondrial. De
mas de la mitad (unas 4.000 enferme-
dades), se conoce ya la base molecu-
lar y la descripcién del fenotipo. Hay
unas 1.700 con descripcién fenotipica
y patrén de herencia, pero de las que se
desconoce la base molecular, y 2.000
enfermedades restantes de las que se
sospecha un origen mendeliano toda-
via no definido(®. Estas enfermedades
monogénicas pueden tener una heren-
cia autosémica recesiva (necesario que
las dos copias de un gen estén alteradas
para que se produzca la enfermedad),
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autosémica dominante (el fenotipo
aparece con solo una de las dos copias
del gen alterada) o, ligada al cromo-
soma X, tanto dominante como rece-
siva o intermedia (el gen causante estd
localizado en este cromosoma). El
15% de las enfermedades que causan
disfuncién mitocondrial se deben a
mutaciones en el propio genoma mito-
condrial y tienen un patrén de herencia
exclusivamente matrilineo (Tabla I).
Se denominan trastornos genémi-
cos a los causados por reordenamien-
tos en el genoma humano e incluyen:
microdeleciones y microduplicaciones.
La mayoria de estos trastornos estdn
causados por la alteracién en la dosis
o funcién de genes independientes que
estdn situados de manera contigua en
el genoma®. Algunos ejemplos son
los sindromes de: Williams-Beuren
(delecién en la banda cromosémica
7q11.23), diGeorge-velocardiofacial

(delecién en la banda cromosémica

22q11.2) o de Potocki-Lupski (duplica-
cién en la banda cromosémica 17p11.2)
(Tabla I).

Las anomalias cromosémicas pue-
den ser numéricas o estructurales. Las
alteraciones numéricas constituyen
cambios en la dotacién total o indi-
vidual de los cromosomas, e incluyen
las poliploidias (cuando el nimero
cromosémico es un multiple del
estado haploide y es mayor al nimero
diploide) y las aneuploidias (cuando la
ganancia o pérdida del cromosoma no
incluye el juego completo de cromoso-
mas). Las aneuploidias de cromosomas
autosémicos enteros viables durante
el desarrollo fetal son: la trisomia 21,
causante del sindrome de Down, la
trisomia 13, responsable del sindrome
de Patau, y la trisomia 18, asociada al
sindrome de Edwards (Tabla I). Otras
aneuploidias frecuentes y viables afec-
tan a los cromosomas sexuales, como: la
monosomia del cromosoma X (45,X0),

Tabla I. Tipos de enfermedades genéticas y ejemplos correspondientes

Tipo de enfermedad
Enfermedades monogénicas

Autosémica dominante

Ejemplos de enfermedades

Acondroplasia

Neurofibromatosis tipo 1

Autosémica recesiva

Fibrosis quistica

Beta-talasemia

Ligada al X

Sindrome de fragil X

Distrofia muscular de Duchenne

Mitocondrial

Neuropatia hereditaria éptica de Leber

Encefalomiopatia mitocondrial

Mosaicismo somatico

Sindrome de McCune-Albright

Sindrome de Proteus

Trastornos genémicos

Sindrome de Williams-Beuren

Sindrome de diGeorge/velocardiofacial

Sindrome de Smith-Magenis

Anomalias cromosémicas

Sindrome de Down

Sindrome de Edwards

Alteraciones de la impronta

Sindrome de Prader-Willi

Sindrome de Beckwith-Wiedemann
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causante del sindrome de Turner, la
disomia del X en varén (47,XXY),
causante del sindrome de Klinefelter,
la trisomia X (47,XXX) y la disomia
del Y 47 XYY).

Las alteraciones cromosémicas
estructurales pueden ser equilibradas,
cuando se conserva el contenido de
material genético, o desequilibradas,
cuando existe una pérdida o ganancia
de material genético. Las alteraciones
estructurales incluyen las deleciones,
duplicaciones, translocaciones (inter-
cambio de material genético entre dos
cromosomas), inserciones e inversiones
(rotura de material genético en dos
puntos, con una reinsercién invertida
del fragmento), asi como otros reorde-
namientos, como los isocromosomas y
cromosomas marcadores(.

Existen enfermedades genéticas
que no son debidas a cambios en la
secuencia del DNA, sino a modi-
ficaciones quimicas sobre la misma
secuencia que condicionan cambios en
la expresién de los genes. Este campo
es la epigenética y abarca alteraciones
en la metilaciéon del DNA y modi-
ficaciones quimicas de las histonas,
que son proteinas que empaquetan y
regulan el DNA. Dentro de la epigené-
tica, existe el mecanismo de impronta
gendmica que es relevante para ciertas
enfermedades genéticas. La impronta
gendmica es un proceso epigenético de
regulacién de expresion génica durante
el desarrollo, que determina que solo
se exprese una de las dos copias del
gen dependiendo del origen parental
y que afecta a un nimero concreto y
reducido de genes del genoma humano.
Enfermedades asociadas a la alteracién
de este mecanismo son: el sindrome
de Prader-Willi y Angelman o el sin-
drome de Beckwith-Wiedemann®
(Tabla I).

Otro concepto relevante en enfer-
medades genéticas es la disomia uni-
parental (UPD), que se refiere a la
presencia de dos cromosomas homé-
logos provenientes del mismo proge-
nitor(®. El mecanismo de produccién
mds frecuente es la no-disyuncion de
la meiosis, seguido por un mecanismo
de rescate, ya sea por la duplicacién del
cromosoma ausente o la pérdida cro-

mosémica subyacente®. Los posibles
efectos de las UPD son: la aparicién
de enfermedades recesivas, muje-
res homocigotas para enfermedades
ligadas al cromosoma X, transmisién
varén a varén en enfermedades liga-
das al X y alteraciones del desarrollo
si en el cromosoma involucrado existen
regiones con impronta.

Todas las alteraciones que hemos
mencionado anteriormente, genéticas,
gendmicas, cromosémicas o epigené-
ticas, pueden encontrarse solo en un
porcentaje de células de un individuo
y no en todo el organismo. Esto se
conoce con el nombre de mosaicismo
y se define como: la presencia en un
individuo o tejido de més de dos lineas
celulares con diferente genotipo que
derivan en un unico cigoto(®). Para
presentarse en mosaicismo, la altera-
cién debe haber ocurrido después de
la formacién del cigoto, durante el cre-
cimiento de células somiticas. Estu-
dios en diversos tejidos de personas
fallecidas y en sangre y otros tejidos
de personas adultas han demostrado
que el mosaicismo para todo tipo de
variantes genéticas es muy frecuente,
incluso para grandes alteraciones cro-
mosémicas@. Desde el punto de vista
clinico, el concepto de mosaicismo es
relevante, porque influird en la severi-
dad de las manifestaciones clinicas de
la enfermedad o en la posibilidad de
que aparezca una enfermedad soma-
tica por descontrol de la proliferacién
celular como el cdncer. Existe ademds,
un niimero creciente de enfermedades
causadas por mosaicismo, debidas a la
aparicién de mutaciones en genes con-
cretos durante el desarrollo somdtico

(Tabla I).

Técnicas de diagndstico
genético. Citogenética y
genética molecular

Estas técnicas “tradicionales” pueden
estudiar todo el material genético en los
cromosomas o dirigirse al estudio de /oci
especificos. La eleccion de la técnica mole-
cular se basara en la sospecha diagnéstica,
el conocimiento de la causa genética mas
frecuente, la resolucion de la técnica y sus
ventajas y limitaciones.

Las técnicas que han sido amplia-
mente utilizadas a considerar en esta
revisién son: el cariotipo, la hibrida-
cién n-situ fluorescente (FISH) sobre
cromosomas, el MLPA (Multiple
Ligation-dependent Probe Ampli-
fication) y la secuenciacién de Sanger.

El cariotipo es una técnica citoge-
nética muy fiable para la deteccién de
anomalias cromosémicas numéricas y
estructurales. El cariotipo tiene una
resolucién para detectar ganancias,
pérdidas o cambios de posicién de
entre 5-10 Mb de material genético®
(Tabla IT) y no permite detectar altera-
ciones de nimero de copia o estructura
de menor tamafio. Al analizar nume-
rosas células de manera individual, el
cariotipo nos permite detectar mosai-
cismo para las alteraciones cromosémi-
cas visibles. También, permite detectar
inversiones y translocaciones balancea-
das (sin pérdida ni ganancia de mate-
rial genético), siempre que se encuen-
tren dentro del limite de resolucién.
Es una técnica ampliamente utilizada
en el 4mbito prenatal, en estudios de
infertilidad y en Oncologia. Un posible
inconveniente para algunas aplicacio-
nes relativamente urgentes, como en
los estudios prenatales, es el tiempo de
respuesta relativamente largo; ya que,
las muestras fetales obtenidas deben
ser cultivadas para poder visualizar los
cromosomas, requiriendo 2 o 3 sema-
nas de cultivo.

La técnica de FISH fue desarro-
llada a finales de los afios 80 y se basa
en el marcaje con fluorescencia de una
sonda de DNA complementaria a la
regién de interés, que es hibridada a
extensiones cromosémicas en interfase
o metafase. Existen diversos tipos de
sondas que se pueden utilizar, como:
las sondas de pintado cromosémico, las
sondas que identifican regiones rele-
vantes de cromosomas (centroméricas
o teloméricas) y las sondas especificas
de Jocus. El tamafio de la sonda puede
variar desde Kb a 1 Mb®. Mediante
FISH, es posible detectar duplicacio-
nes o deleciones genémicas, asi como
inversiones y translocaciones balancea-
das. E1 FISH tiene mayor resolucién
que el cariotipo por su capacidad de
detectar alteraciones cromosémicas de
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menor tamafio, inversiones o transloca-
ciones balanceadas, y también mosai-
cismo para cualquiera de las alteracio-
nes. Como desventajas, los datos del
FISH dependen totalmente de las son-
das utilizadas y la tecnologia requiere
un trabajo técnico importante y poco
automatizable. En general, los ensayos
diagnésticos por FISH requieren que
exista una sospecha clinica para poder
seleccionar sondas de Jocus especifico
de la regién a estudiar. Por ejemplo,
para el diagnéstico del sindrome de
Williams Beuren, causado por una
delecién heterocigota en el cromosoma
7q11.23, se puede utilizar una sonda
del gen de la elastina (ELN), que se
encuentra dentro de la regién comin-
mente delecionada. No obstante, exis-
ten algunos estudios de cribado a reali-
zar mediante FISH. Mediante sondas
subteloméricas, se puede estudiar estd
regién en todos los cromosomas. Dado
que, entre el 2 y 10% de los pacientes
con discapacidad intelectual sin causa
conocida presentan reordenamientos
submicroscépicos en regiones subte-
loméricas®, el FISH subtelomérico
multiple se convirti6 en un estudio de
cribado disponible antes de la existen-
cia de microarrays, para el estudio de
la discapacidad intelectual o retraso en
el desarrollo.

El MLPA permite detectar
variantes de nimero de copias (CNV)
hasta en 40 o 50 /oci de manera simul-
tinea®). La técnica se basa en el uso de
sondas especificas para cada Jocus con
una regién de tamafio variable para
poder distinguir cada producto, junto
con una regién universal que permi-
tird la amplificacién simultdnea por
PCR marcada con fluorescencia de
todas las regiones y su separacion por
electroforesis capilar para el andlisis®).
Tras la normalizacién con controles,
se determina si existe o no alteracién
del nimero de copias en cada una de
las regiones estudiadas. La ventaja
del MLPA radica en la posibilidad de
estudiar varias regiones a la vez por un
método ripido que no requiere gran
infraestructura, lo que resulta en un
tiempo de respuesta bajo (aproximada-
mente entre 1-3 dias) y con bajo coste.

Sin embargo, mediante el MLPA no

se podrin detectar generalmente alte-
raciones en mosaicismo, ni trastornos
genémicos balanceados (como muchas
translocaciones o inversiones). Exis-
ten ya numerosas sondas y reactivos
de MLPA disponibles de manera
comercial, si bien es posible hacer el
disefio para el estudio de cualquier
regién genémica. Mediante esta téc-
nica se pueden estudiar de manera
ficil, trastornos genémicos recurren-
tes causados en casi todos los casos
por alteraciones genémicas similares
y recurrentes (sindrome de Sotos,
DiGeorge, Smith-Magenis, entre
otros), asi como cualquier enfermedad
que pudiera estar causada por delecio-
nes y/o duplicaciones de uno o varios
genes (en general entre el 2 y el 10%
de las mutaciones de muchos genes).
También, existe un panel para el estu-
dio simultdneo de todas las regiones
subteloméricas.

Mediante una modificacién de la
técnica de MLPA, “la MS-MLPA”
(methylation-specific MLPA), se
pueden estudiar también cambios en
el estado de metilacion del DNA. El
procedimiento es similar, salvo que
con cada reaccién se generan dos
productos: uno estindar, para detec-
cién de cambios en el numero de
copias, y otro tras el uso adicional de
una enzima de restriccién sensible a
metilacién, que permite cuantificar el
grado de metilaciéon del DNA en ese
punto concreto. Después de la diges-
tién con la enzima, solo se obtiene un
producto de amplificacién proporcio-
nal al porcentaje del DNA analizado
que estuviera metilado. Las ventajas
de esta técnica son que permite detec-
tar en un mismo ensayo alteraciones
en el nimero de copias y en el estado
de metilacién, analizando de manera
simultinea varias regiones, y que per-
mite cuantificar y en parte discriminar
entre la metilacién de ninguno, uno o
los dos alelos®. E1 MS-MLPA es una
prueba de gran utilidad para el estudio
de enfermedades causadas por errores
de impronta, como los sindromes de
Prader-Willi, Angelman, Beckwith-
Wiedemann o Russell-Silver.

Para el estudio de mutaciones pun-
tuales en genes conocidos, la técnica

de eleccién es la secuenciacién por el
método de Sanger, normalmente tras
amplificar previamente el fragmento o
fragmentos de interés por PCR(). La
secuenciacién se basa en la incorpo-
racién de dinucleétidos marcados con
fluorescencia que luego son detecta-
dos mediante electroforesis capilar.
La ventaja de esta técnica es su alta
validez analitica y clinica. Los incon-
venientes son: que es Jocus especifica,
puede no detectar variantes estruc-
turales, deleciones o duplicaciones, y
tiene un coste-eficacia relativamente
bajo cuando se requiere el estudio de
un gen de gran tamafo o de varios
genes(7).

Nuevas metodologias

Las nuevas metodologias nos permi-
ten estudiar globalmente el genoma, inclu-
yendo cambios en el nimero de copias y
algunos cambios estructurales, asi como
los cambios en la secuencia nucleotidica o
incluso sus modificaciones quimicas. Igual
que con otras herramientas diagnésticas,
es importante conocer las ventajas y limi-
taciones de estas técnicas, e informar y
asesorar correctamente al paciente y fami-
lia con respecto a los posibles resultados
y opciones.

Las nuevas metodologias para estu-
dios del genoma estdn transformando
de manera rdpida la prictica clinica,
con la aparicién de nuevas guias cli-
nicas para diagnéstico y seguimiento
de multiples enfermedades genéticas (y
no genéticas).

Las plataformas de hibridacién
genémica comparativa en microa-
rrays (aCGH), inicialmente desa-
rrolladas para detectar alteraciones
gendémicas en cdncer, revoluciona-
ron el mundo de la citogenética. Esta
técnica se basa en la cohibridacién
del DNA a testar y el DNA control
marcados con diferentes fluorocro-
mos a un soporte sélido que contiene
fragmentos de DNA inmovilizados
(sondas). La competicion de la hibri-
dacién permite detectar ganancias o
pérdidas de material en la muestra
del paciente respecto al control. La
resolucién depende del tamarfio de los
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Figura 1. Cariotipo molecular por microarray de oligonucleétidos e hibridaciéon genémica comparada (CGH). A. Idiograma del cromosoma 1
y patrén de hibridacién de sondas, mostrando una ganancia de material genético en el probando en la banda cromosémica 1g21.1 cerca
del centrémero de unas 5 Mb (puntos rojos desviados de la media, hacia +1), compatible con el diagnéstico de trisomia parcial por dupli-
cacion 1g21.1, pudiendo corresponder a un cromosoma marcador extra (precisaria cariotipo para confirmar). B. Idiograma del cromosoma
4 y patron de hibridacién de sondas mostrando una pérdida de material genético en la banda cromosémica 4p16.3 distal de unas 14 Mb
(puntos verdes desviados de la media hacia —1), compatible con el diagnéstico de sindrome de Wolf-Hirschhorn).

fragmentos de DNA inmovilizados,
asi como de su densidad y la distancia
que existe entre ellos. Cuanto mds
pequeiio sea el fragmento de DNA
utilizado como sonda y mis cerca se
encuentren cada dos sondas conse-
cutivas, mayor la resolucién. Inicial-
mente, se utilizaban como sondas
fragmentos de DNA humanos de un
tamafio de 100-200 Kb, crecidos en
cromosomas artificiales de bacterias
(BACs). En la actualidad, se utilizan
fundamentalmente sondas de oligo-
nucleétidos que tienen un tamafio
entre 25-75 pb® (Fig. 1). Mediante
aCGH podremos detectar ganan-
cias o pérdidas de material genético
en todas las regiones del genoma
cubiertas por las sondas, en general
casi todo el genoma, excluyendo las
regiones repetitivas cuyo andlisis no
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es interpretable. Las ventajas de esta
técnica son su mayor sensibilidad y
poder de resolucién respecto a téc-
nicas previas (para detectar delecio-
nes, duplicaciones o reordenamientos
desbalanceados), la posibilidad de
automatizacién y un menor tiempo
de entrega de resultados ya que no se
requiere cultivo celular para la obten-
cién del DNA®). Como limitaciones,
el aCGH no detecta alteraciones cro-
mosémicas balanceadas (inversiones
o translocaciones), reordenamien-
tos en regiones no cubiertas por las
sondas, disomias uniparentales ni
variaciones en regiones repetitivas,
como las expansiones de tripletes(®).
También, puede ser dificil detectar
alteraciones afectando a todos los
cromosomas (poliploidias) y mosai-
cismos de bajo grado (cuando la alte-

racién estd en un porcentaje bajo de
las células desde las que se obtuvo el
DNA, <20-30%)©).

Un tipo de microarray de gran
resolucién basado en oligonucledtidos
es el que incluye polimorfismos de
un nucleétido (SNPs). Aporta infor-
macién sobre genotipos de SNPs en
todo el genoma y permite también
hacer estudios de asociacién con ras-
gos y enfermedades complejas®). Para
poder obtener el genotipo concreto en
cada SNP, solo se marca la muestra
del caso, se hibrida al microarrayy se
cuantifica la sefial en cada punto. Esta
técnica permite detectar, al igual que el
aCGH, ganancias y pérdidas de mate-
rial genético en todo el genoma. Ade-
mds, los SNPs nos permiten detectar
pérdidas de heterocigosidad, disomias
uniparentales y regiones idénticas por
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descendencia® (Fig. 2). Los arrays de
SNPs son también mids sensibles para
detectar reordenamientos presentes en
mosaicismo. Dependiendo del micro-
chip, se pueden analizar hasta varios
millones de SNPs en un solo ensayo.

Tanto los aCGH como los mzicroa-
rrays de SNPs constituyen lo que se
denomina cariotipado molecular, que
permite diagnosticar reordenamientos
en cualquier lugar del genoma, tanto
trastornos genémicos recurrentes como
no recurrentes. Ofrecen un mayor ren-
dimiento diagnéstico (15-20%) compa-
rado con el cariotipo®), por lo que se
han convertido en técnicas de eleccién
iniciales para el estudio etiolégico de
cuadros de discapacidad intelectual,
trastornos del espectro autista y/o
anomalias congénitas no bien defini-
das clinicamente. El cariotipo deberia
reservarse como indicacién primaria
para el estudio de pacientes con cua-
dros cromosémicos reconocibles (como
sindrome de Down), casos con historia
familiar de reordenamientos cromos6-
micos y en el estudio de la infertilidad
y/o abortos multiples®).

Existen ademds muchos estudios
en el dmbito prenatal que comparan el
rendimiento del cariotipo convencio-
nal respecto al cariotipado molecular
por microarrays en muestras fetales.
Los microarrays incrementan en un
5-10% la tasa de deteccién de alte-
raciones cromosdmicas relevantes en
embarazos de alto riesgo y un 1-2%
en los embarazos de bajo riesgo0). No
obstante, también hay que mencionar
que estas técnicas de mds resolucién
pueden detectar mds variantes de
significado incierto, que son dificiles
de interpretar y asesorar. El Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecolo-
gia conjuntamente con la Sociedad de
Medicina Materno-Fetal han consen-
suado recomendaciones para el uso del
cariotipado molecular en el dmbito pre-
natal. Est4 absolutamente indicado tras
la deteccién ecogrifica de mds de una
anomalia estructural mayor fetal y en
los casos de muerte fetal intrauterina
o mortinatos. Si se decide hacer una
prueba prenatal invasiva en embarazos
con feto estructuralmente normal, se
deberia dar la opcién de realizar un

cariotipo convencional o uno molecular
por microarray. En cualquier caso, es
imprescindible realizar siempre una
sesién de asesoramiento genético pre-
vio a la prueba y obtener un consenti-
miento informado(D),

La secuenciacién de alto ren-
dimiento o de nueva generacién
(Next—generation sequencing,
NGS) empez6 en el afio 2005 con un
nuevo tipo de secuenciadores que, bajo
un principio similar a los microarrays,

generaban secuencias cortas (35-500
pb) que eran inmovilizadas en un
soporte sélido para luego ser secuencia-
das(2). Desde entonces, la tecnologia
de NGS ha ido creciendo en eficacia y
reduciendo precios, en menos tiempo y
con mayor validez analitica”). Actual-
mente, existen diferentes plataformas
disponibles (Roche 454, Ion Torrent/
Proton, Illumina, SOLiD) que varian
en el soporte, el método de secuencia-
cién y la deteccién de las secuencias(2).
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Figura 2. Cariotipo molecular por microarray de SNPs. Los microarrays de SNPs nos aportan
informacién de dosis total de hibridacién (puntos negros, cuantificados como una relacién
logaritmica LRR, con valores normales alrededor de 0) y de la dosis relativa de un alelo con
respecto al otro denominada BAF (puntos rojos, con tres posibles valores: 1 o O cuando
los dos cromosomas tienen el mismo nucleétido, y 0,5 en condiciones normales cuando el
individuo es heterocigoto). A. Esquema representativo de una translocacién reciproca entre
los cromosomas 6p y 16p, con segregacion desbalanceada en un porcentaje de células
somaticas (en mosaicismo), que ocasiona la pérdida de material genético de 6p y ganancia

de 16p que se observa en los microarrays mostrados en B y C. B. Patrén del microarray

de SNPs del cromosoma 6 mostrando la delecién de unas 25 Mb en 6p en mosaicismo,
junto con el idiograma representando la alteracion. C. Patrén del microarray de SNPs del
cromosoma 16 mostrando la duplicacién de unas 22 Mb en 16p, junto con el idiograma

que representa la alteracién descrita.
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Figura 3. Resultado de la alteracién encontrada por secuenciacién de exoma en un paciente diagnosticado de sindrome de Bardet-Bied!. A.
Idiograma del cromosoma 7, con la localizacién del gen PTHB1/BBS9 (7p14.3) marcada en rojo. B. Secuencia del gen y de aminoacidos
del exén donde ha ocurrido el cambio. C. Alineamiento de todas las lecturas de la secuencia realizadas en la region; en rojo esta marcada
la sustitucién detectada en cada lectura y su localizacién respecto al gen (Modificado de Martos Moreno, Rodriguez-Santiago, Gonzélez
Gutiérrez-Solana, Pérez-Jurado, & Argente, 2013).

Las aplicaciones de la NGS en la
préctica clinica con fines diagnésticos,
incluyen: la secuenciacién del genoma
completo y la secuenciacién de capturas
selectivas de genes, regiones concretas
o de todas las regiones codificantes o
exoma(12), Estas capturas selectivas,
que combinan tecnologias de seleccién
por hibridacién similar a los microa-
rrays seguidas de la secuenciacién de lo
seleccionado, se han desarrollado para
minimizar el coste final de la secuen-
ciacién del genoma, a la vez que se
reduce la complejidad del andlisis. La
intensidad de la cobertura (“depth of
coverage”) es el nimero de veces que
una base del genoma ha sido secuen-
ciada. Cuanto mayor cobertura, mayor
es la fiabilidad del método sin falsos
negativos ni positivos, y es posible
incluso detectar variantes presentes en
mosaicismo. No obstante, las variantes
detectadas por NGS suelen todavia ser
confirmadas posteriormente, mediante
otros métodos como la secuenciacion
de Sanger, para darles validez diag-
néstica y permitir el estudio de otros
familiares del caso indice si procede.

La captura selectiva para NGS estd
indicada para enfermedades que pue-
den estar causadas por mutaciones en
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varios genes diferentes (heterogeneidad
de Jocus), cuando ya se conocen bien
cudles son los genes involucrados(?).
Si hay heterogeneidad, el estudio por
secuenciacion cldsica gen a gen es muy
costoso. Se han desarrollado paneles de
captura y NGS para diversas enferme-
dades o grupos de enfermedades. Las
ventajas de la captura selectivay NGS
son: su bajo coste por base secuen-
ciada, alta precisién, relativa facilidad
para la manipulacién e interpretacién
de los resultados con corto tiempo de
respuesta y menor riesgo de obtener
hallazgos de significado incierto(.
Por el contrario, las limitaciones
incluyen: la necesitad de redisefar el
experimento si se desea incluir nuevos
genes y que no permiten investigar
para identificar nuevos genes causales
de la enfermedad(2).

El exoma se refiere a las regiones
codificantes y reguladoras identifica-
das de todos y cada uno de los genes del
genoma (funcionales como proteinas
o RNAs), lo que supone aproximada-
mente el 1-1,5% del genoma completo
(30-70 Mb)(13), La secuenciacién del
exoma supone una buena estrategia
para buscar mutaciones causales de
enfermedades mendelianas (Fig. 3).

Ademids de la reduccién de mate-
rial genético a secuenciar respecto al
genoma completo, se estima que el
85% de las mutaciones causantes de
enfermedad se encuentran localizadas
en estas regiones codificantes y fun-
cionales del genoma(?. En relacién a
la técnica, los pasos son los mismos que
en cualquier captura selectiva seguida
de NGS. Se requiere un gran soporte
bioinformaético y conocimientos de
genética para el andlisis y deteccién de
las variantes que son relevantes para la
patologia en estudio. Cada exoma con-
tiene aproximadamente 10.000 varian-
tes no-sinénimas (causa un cambio en
el aminodcido) respecto al exoma de
referencia, en nimero variable depen-
diendo de la etnia y los métodos de
deteccién(3), Ademds de los filtros
técnicos para evitar artefactos (falsos
positivos), para filtrar la informacién
importante derivada de NGS se deben
considerar varios factores: la frecuen-
cia, en cada variante en la poblacién
control disponible, el tipo de variante
(si causa 0 no un cambio en la pro-
teina), la compatibilidad con el modo
de herencia de la enfermedad (variantes
en uno o los dos alelos del gen, o en el
cromosoma X), la funcién conocida o
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predicha del gen afectado (compatible
o no con el fenotipo de enfermedad)
y la prediccién de patogenicidad de la
variante concreta, para lo que se dis-
pone de diversos algoritmos. Se estima
que cada individuo puede tener entre
50 y 100 mutaciones en estado hete-
rocigoto, un porcentaje de la cuales
podria causar un trastorno Mendeliano
si se presentara en homocigosis(3). La
secuenciacién de exoma estd indicada
para detectar mutaciones responsables
de enfermedades con gran heterogenei-
dad genética y/o fenotipica. En el estu-
dio de 250 individuos con diferentes
fenotipos neurolégicos aislados (retraso
psicomotor, discapacidad intelectual,
trastorno del espectro autista, convul-
siones) o asociados a otros problemas,
el anilisis del exoma tuvo una tasa de
rendimiento diagnéstico del 25% (en
62 casos se encontré la causa molecu-
lar)13). En los distintos articulos publi-
cados hasta la fecha, el rendimiento
diagndstico de la secuenciacién del
exoma para enfermedades monogé-
nicas oscila entre 10-54% segin un
informe especial del Centro de Eva-
luacién Tecnolégica®).

Una caracteristica de estas técnicas
es que permiten detectar alteraciones
en cualquier gen del genoma, incluso
las variantes que no estén relacionadas
con la enfermedad por la que se indic6
el estudio. Existe todavia bastante con-
troversia, incluso entre los profesiona-
les del drea, en cémo se deberia pro-
ceder con estos hallazgos incidentes,
relativos a problemas sobre los que no
se ha consultado. Adem4s de informar
de su posible deteccién, el consenso
mds general es que, al menos deben
investigarse los datos por si se detectara
alguna variante claramente patogénica
y sobre la que se pueda recomendar una
accién clara en beneficio de la salud
del paciente. Un ejemplo serian las
mutaciones con clara susceptibilidad a
céncer precoz y alta penetrancia, que
indicarian la conveniencia de establecer
un programa de seguimiento especi-
fico para su prevencién o tratamiento
precoz.

Por tltimo, la secuenciacién del
genoma completo es la técnica que
mayor cantidad de informacién nos

puede aportar. Con ella se obtiene
informacidn, tanto de las regiones
codificantes como de las regiones no-
codificantes, y tiene gran efectividad
para detectar variaciones estructura-
les del genoma incluyendo puntos de
rotura de algunos reordenamientos
equilibrados. Por ahora su uso como
herramienta diagndstica en el ambito
clinico, se han aplicado solo a casos
especificos. No obstante, ya hay datos
que demuestran una utilidad clara con
mejoria del rendimiento frente a los
sistemas de captura, siendo la tasa de
deteccién de mutaciones patogénicas
superior al 50% en un estudio de 50
pacientes con diversos cuadros clini-
cos analizados junto con muestras de
los padres(4). Es de esperar que las
indicaciones clinicas se implementen
de manera progresiva y a corto plazo,
siendo ya un recurso a considerar en
aquellos casos en los que se han ago-
tado otras herramientas sin llegar al
diagnéstico o para identificar puntos
de rotura cromosémicos en alteracio-
nes balanceadas(3). Las ventajas de
estudiar exoma o genoma son ausen-
cia de sesgo previo al analizar los
datos, posibilidad de reanalisis en el
futuro, técnica automatizable y posi-
bilidad de detectar mosaicismo(12),
Algunas limitaciones dependen de la
existencia de regiones que pueden no
alcanzar una buena cobertura, debido
a problemas técnicos o caracteristi-
cas de la secuencia. Otras limitacio-
nes derivan de estudios de exoma y
genoma completo, derivan de la gran
cantidad de informacién generada,
planteando mayor dificultad para
analizar e interpretar los datos (ade-
mis de dificultades para su almace-
namiento informdtico), asi como el
mayor riesgo de encontrar hallazgos
de significado incierto y variantes
incidentes(12),

NGS en el diagnoéstico
prenatal no invasivo

Actualmente, existe disponible una
prueba prenatal no invasiva para cribado de
aneuploidias y algunos trastornos genémi-
cos recurrentes, que se basa en la secuen-
ciacién de nueva generacion.

La NGS también ha jugado un
papel fundamental para el desarrollo
de herramientas de estudio prenatal,
sobre todo para el estudio no invasivo
mediante el analisis de DNA fetal en
sangre materna. Tras multiples inten-
tos para establecer pruebas fiables no
invasivas para la deteccién de aneuploi-
dias, como la trisomia 21 fetal y otras
enfermedades genéticas, usando sangre
materna como fuente de obtencién de
DNA o células fetales®), la disponibi-
lidad de NGS ha permitido alcanzar
ese hito(15.16), En el plasma sanguineo
circula DNA libre (pequefias molécu-
las protegidas por su unién a histonas
en nucleosomas) derivado de células
de diversos origenes que han sufrido
apoptosis. Aproximadamente, el 10%
del DNA circulante en plasma de una
mujer embarazada es de origen fetal(17).
Mediante NGS de dicho DNA plas-
mitico, se secuencian fragmentos espe-
cialmente enriquecidos para regiones
de interés, y tras su alineamiento con
el genoma de referencia y analisis
informitico se determina si existe un
exceso o déficit de secuencias de un
cromosoma entero o una porcién del
mismo(12),

Estas pruebas prenatales no invasi-
vas son una alternativa al triple cribado
bioquimico y ecogrifico del primer o
segundo trimestre para posibles aneu-
ploidias fetales, con una sensibilidad o
tasa de deteccién y especificidad muy
buenas: 99,5% con 0,1% de falsos posi-
tivos para la trisomia 21, 97% y 0,1%
para la trisomia 18, y 79% y 0,1% para
la trisomia 13(18), Al ser todavia una
prueba de cribado, un resultado posi-
tivo deberi confirmarse mediante una
prueba invasiva. En este momento, la
mayor limitacién de este cribado es el
coste econémico de la prueba.

Esta tecnologia permite también
detectar microdeleciones(®). En un
estudio en que se analizaron 8 sindro-
mes de microdelecién (1p36, Cri-du-
chat, DiGeorge, Wolf-Hirschhorn,
Prader Willi, Angelman, Miller-Die-
ker y Phelan-McDermid), la tasa de
deteccién fue de entre el 92,3% y el
97,2%(19. Desde entonces, en algunas
pruebas optimizadas y distribuidas
comercialmente para el diagnéstico

PEDIATRIA INTEGRAL

523



524

NUEVAS METODOLOGIAS EN EL ESTUDIO DE ENFERMEDADES GENETICAS Y SUS INDICACIONES

prenatal no invasivo, se ha incluido el
cribado de varios sindromes de micro-
delecién (22q11, 5p-, 1p36, 15q11) y
dos aneuploidias (trisomia 16 y 22),
ademds de las tres aneuploidias mas
comunes (trisomias 21, 18 y 13)19).

Deteccién de portadores
por NGS

El test de deteccion de portadores
tiene como objetivo identificar aquellas
parejas en las que ambos son portadores
de la misma enfermedad para prevenir el
riesgo de ocurrencia de una enfermedad
recesiva.

A pesar de que las enfermedades
mendelianas son infrecuentes en la
poblacién general, si las agrupamos
son la causa de aproximadamente el
20% de la mortalidad infantil y de
aproximadamente el 10% de hospita-
lizaciones pedidtricas20). Ademas de
trabajos histéricos mediante los que
se ha conseguido reducir la incidencia
de algunas enfermedades genéticas en
poblaciones de riesgo, como las tala-
semias en la isla de Cerdefia, existen
ya recomendaciones para el asesora-
miento y cribado de poblaciones con
mayor riesgo de padecer ciertas pato-
logias. Por ejemplo, el Colegio Ame-
ricano de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG) recomienda a individuos con
ascendencia judia, realizar un cribado
para las enfermedades de Tay-Sachs,
Canavan, fibrosis quistica y disau-
tonomia familiar@V. En cuanto a la
poblacién general, las recomendacio-
nes minimas de la ACOG y el Colegio
de Genética y Genémica Médica son
ofrecer un cribado de fibrosis quistica
a todas las mujeres en edad reproduc-
tiva y de sindrome de Frégil X a todas
las que tengan historia familiar suge-
rente(22). El objetivo de estos cribados
es identificar parejas de riesgo (ambos
portadores de enfermedad autosémico
recesiva o mujeres portadoras de enfer-
medades recesivas ligadas al X), para
poder prevenir la ocurrencia de la
enfermedad. En un estudio pobla-
cional mediante NGS de mutaciones
en genes responsables de 448 enfer-
medades recesivas pedidtricas con
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manifestaciones clinicas severas, se
detecté que la media de mutaciones
en heterocigosis por individuo era de
2,8@3). La especificidad de la técnica
utilizada fue del 99,96% y la sensibili-
dad de aproximadamente el 95% para
la deteccién de variantes.

Existen ya varios paneles gene-
rales y especificos de poblacién con
distribucién comercial para la detec-
cién de posibles portadores de enfer-
medades recesivas severas y de inicio
en edad infantil@3). Estos paneles de
cribado se pueden ofrecer a parejas
prospectivas previamente a la toma
de decisiones reproductivas, y podrian
estar claramente recomendados para
parejas con alto riesgo de padecer
enfermedades mendelianas recesivas,
como las pertenecientes a poblacio-
nes con alta tasa de consanguinidad.
También pueden aplicarse a la detec-
cién de portadores en donantes de
gametos, para poder asi seleccionar
el receptor compatible y minimizar
el riesgo de tener un hijo afecto por
estas enfermedades(23).

De la misma manera que con todas
las pruebas moleculares menciona-
das en sus aplicaciones diagndsticas,
es muy importante el asesoramiento
genético pre-test y post-test, en el
caso de las pruebas de cribado de por-
tadores preconcepcionales. Durante
la sesién de asesoramiento pre-test, se
deberd informar sobre las limitaciones
del estudio, el riesgo residual de tener
un hijo afecto y las implicaciones que
podrian tener los resultados para otros
familiares.

Conclusiones

Existe una gran variedad de téc-
nicas de andlisis genéticos disponibles
para el estudio del genoma humano,
incluyendo nuevas tecnologias con alta
capacidad de andlisis y alta sensibilidad
para la deteccién de anomalias gené-
ticas responsables de enfermedades.
Estos avances tecnolégicos estin cam-
biando de manera progresiva las pau-
tas recomendables de actuacién para
el correcto diagnéstico de las diversas
enfermedades y el asesoramiento de
las familias. A pesar de la utilidad

de varias de las técnicas para cribado
diagnéstico, incluso en casos sin buena
definicién clinica, todavia es y serd
muy importante la orientacién diag-
noéstica de cada caso previa a la selec-
cién de la pruebas, asi como conocer
la prueba a solicitar, sus indicaciones,
limitaciones y los posibles resultados,
tanto esperados como los riesgos de
hallazgos incidentales e inesperados.
Antes de solicitar una prueba gené-
tica, es necesario que se ofrezca un
adecuado asesoramiento genético por
profesionales formados, durante el
cual se discutirdn las implicaciones
de la prueba tanto para el probando
como para sus familiares, los posibles
resultados (positivo, negativo, incierto,
incidentales) y el manejo que se seguird
en cada uno de los posibles escenarios,
incluyendo el caso de encontrarnos con
hallazgos incidentales o inciertos. Hay
que resaltar también la importancia
de ofrecer toda la informacién men-
cionada por escrito y obtener un con-
sentimiento informado firmado por el
paciente y/o familia.
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Nifio de 2 afios y 7 meses, cuyos padres (etnia arabe) soli-
citan estudio por obesidad mantenida desde el nacimiento,
ya con macrosomia neonatal (peso al nacimiento de 4.200g),
a pesar de una ingesta alimentaria referida como adecuada.

Antecedentes familiares
Padres de etnia arabe y consanguinidad en segundo
grado. No obesos.

Antecedentes personales

Al nacimiento se detecté polidactilia en las 4 extremi-
dades. Leve retraso del desarrollo psicomotor, con mayor
afectacion en el area de lenguaje.

Exploracién fisica
{ndice de masa corporal +5,6 DE, talla en el percentil 90.
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Caso clinico

Abundante paniculo adiposo de distribucién generalizada, de
predominio abdominal. Polidactilia postaxial en las 4 extre-
midades, con sindactilia parcial entre el 5° y 6° dedos de
los pies. Pene de tamafio 2 x 1 cm y escaso desarrollo de la
bolsa escrotal, con testes presentes de 1 cc de volumen y
consistencia normal. Nistagmus vertical bilateral.

En el estudio oftalmolégico, se objetivé distrofia retiniana
bilateral (retinitis pigmentaria), miopia magna y catarata polar
posterior en ojo derecho.

Exploraciones complementarias

Se realizaron las siguientes exploraciones con resultado
normal:

Hemograma, bioquimica sérica, hormonas tiroideas, insu-
lina y perfil lipidico.

Cariotipo: 46, XY.
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Algoritmo. Diagnéstico ante la sospecha de una enfermedad genética

Sospecha diagnéstica

Y
Si No
Causa mas Alt )
frecuente d . Variantes
heterogeneidad estructurales
genética y clinica
A A
Trastorno Trastorno Mutacién Mutacion /
cromosémico gendmico dinamica puntual /
/
Heterogeneidad "/ A\
Cariotipo | | Microarra MLPA de focus Exoma Microarra
P 4 FISH >1-2 genes Genoma Y
No \

Ensayo dirigido

o rastreo de NGS
un gen

T T
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 |
| }
1 |
1 1
| 1
| 1
1 |
| 1
| }
1 |
1 1
| 1
1 |
1 1
} 1
| 1
1 |
1 1
1 1
1

PCRy Secuenciacion Captura Exoma
electroforesis de Sanger selectiva Genoma
T 1 T T
1 1 1 ]
1 1 1 1
1 1 1 1
1 L ] ]
1 ! 1 1
Sindrome Sindrome Acondro- Hiperfeni- Ejemplos de
de Cri du SWB plasia NF1 P . Microcefalia enfermedades
de Down . lalaninemias
chat X-fragil

Propuesta de algoritmo diagnéstico actual, para decidir la prueba genética indicada ante cada tipo de enfermedad

genética o sospecha clinica. Este algoritmo estara sujeto a cambios conforme a los avances tecnolégicos y la
instauracién de nuevas metodologias en la practica clinica.

SWB (sindrome de Williams-Beuren), NF1 (Neurofibromatosis tipo 1).
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6 Cuestionario de Acreditacion
N —4

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Nuevas metodologias en el
estudio de enfermedades
genéticas y sus indicaciones

6. Con respecto a las causas de al-

gunas enfermedades genéticas, la

disomia uniparental consiste en:

a. La existencia de doble dosis de
material genético de un proge-
nitor respecto al otro.

b. La pérdida de material genético
en una regién cromosémica
concreta.

c. Una alteracién en la estructura
y conformacién de los cromo-
somas.

d. La presencia de dos cromoso-
mas homélogos en cada célula
procedentes del mismo proge-
nitor.

e. Elresultado del intercambio de
material genético entre cromo-
somas no homélogos.

¢Cudl seria la técnica de eleccién

para el diagnéstico molecular de

las siguientes enfermedades ge-
néticas? ENLAZA las respuestas
correctas:

A. Sindrome de Turner.

B. Sindrome de Williams Beuren.

C. Sindrome de Beckwith-Wie-
demann.

D. Acondroplasia.

1. Secuenciacién por Sanger.

2. Cariotipo.

3. FISH.

4. MS-MLPA.

a. A-2,B-3,C-4,D-1.

b. A-3,B-4,C-1yD-2.

c. A-1,B-2,C-3yD-4.

d. A-1,B-4,C3yD-2.

e. A-2,B-1,C-4yD-3.

. Conrespecto alas nuevas metodo-

logias, ;qué técnica utilizaria para
las siguientes enfermedades?
A. Microcefalia severa aislada.
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B. Discapacidad intelectual.

C. Feto con multiples malforma-
ciones.

D. Probable sindrome de Noonan.

1. Array CGH.

. Exoma.

A-1,B-1,C-2yD-1.

. A-2,B-2,C2yD-1.

A-2,B-1,C-1yD-2.

. A-1,B-1,C-2yD-2.

e. A-2,B-2,C-1yD-2.

Sefialala respuesta INCORREC-

TA enrelacién ala prueba prenatal

no invasiva:

a. Sebasa en la deteccién de DNA
fetal circulante en sangre o
plasma materno.

b. Tiene una elevadisima tasa de
deteccién para trisomias 21y
18, algo menor para la trisomia
13.

c. En algunas pruebas comercia-
les, se incluye la deteccién de
algunos sindromes de microde-
lecién.

d. En general, no es necesario
realizar una prueba invasiva
confirmatoria, ya que el estudio
no invasivo sirve como prueba
diagnéstica.

e. Es una alternativa al cribado
bioquimico y por ultrasonidos
de aneuploidias.

a0 oP N

10. Sefialala respuesta CORRECTA,

en relacién a las pruebas para de-

teccién de portadores:

a. Se suelen estudiar unas cuantas
(10-20) enfermedades genéticas
relativamente prevalentes y con
herencia autosémica domi-
nante.

b. Solo estd indicada para parejas
con consanguinidad conocida.

c. Su objetivo es identificar si los
dos miembros de una pareja son

portadores de la misma enfer-
medad, para prevenir la ocu-
rrencia de dicha enfermedad
en la descendencia.

d. Seincluyen varias enfermeda-
des genéticas de presentacion
tardia y para las que no hay
tratamiento.

e. Se recomienda informar y rea-
lizar Ia prueba durante el emba-
razo.

Caso clinico

11.

12.

13.

¢Qué modelo de herencia sospe-

charias en el caso presentado, por

la sintomatologia y la existencia de
relacién familiar entre los padres?

Recesiva, ligada al X.

Autosémica dominante.

Autosémica recesiva.

Dominante, ligada al X.

Multifactorial con influencia

ambiental.

¢Cuidl de las siguientes pruebas

complementarias estaria indicada?

a. RMN Cerebral.

b. EEG.

c. Ecografia renal y pruebas de
funcién renal.

d. Electromiografia.

e. Serie 6sea.

¢Cuidl seriala prueba molecular de

eleccién de esta enfermedad?

a. Cariotipo molecular por
aCGH.

b. Secuenciacién de Sanger tras
PCR de fragmentos del gen
candidato.

c. MLPA con sondas en diversos
genes.

d. Panel de secuencia de captura
selectiva de varios genes o
exoma.

e. Cariotipo.

o a0 o
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Resumen

La Semiologia es el campo del conocimiento
médico que estudia los signos y sintomas de las
enfermedades y sindromes humanos, con el fin de
obtener un diagnéstico y establecer un tratamiento.
En Pediatria, la Dismorfologia es un area de
especial interés, debido a que las malformaciones
congénitas y muchas deformaciones estan
presentes al nacimiento o en la primera infancia.
Debido a las limitaciones de espacio, este trabajo
se centrara en las malformaciones y deformaciones
del créaneo y la cara, que en muchos casos
configuran un fenotipo caracteristico craneofacial
reconocible, que proporciona una pista Gtil para

el diagnéstico. Dado que alrededor del 2% de

los recién nacidos nacen con una malformacion
congénita, es necesario identificarlas precozmente
y tratar de llegar a un diagnéstico correcto para
iniciar el tratamiento lo mas rapidamente posible.
Por otro lado, es importante informar a los padres
sobre el riesgo de recurrencia (consejo genético), en
casos de sindromes hereditarios

***Departamento de Fisiologia, Universidad de San Jorge, Zaragoza

Abstract

Semiology refers to the field of the medical
knowledge that studies the signs and symptoms of
the human diseases (and syndromes) in order to
obtain a diagnosis and establish a treatment for it.
In Pediatrics, Dysmorphology is an area of special
interest because congenital malformations and
many deformations are all virtually present at birth
or early childhood. Due to the space limitations,
this paper will be focused on the malformations
and deformations of the skull and face, that in
many cases display a characteristic recognizable
craneofacial phenotype, that provides a useful clue
for the diagnosis. Since around 2% of neonates
are born with a congenital malformation, it is
important to identify them early and try to reach

a correct diagnosis to establish the adecuate
treatment as soon as possible. Moreover, it

is important to inform the parents about the
recurrence risk (genetic counselling), in cases of
inherited conditions
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Introduccién

En Medicina, la Semiologia cli-
nica es el cuerpo de conocimientos que se
ocupa de la identificacién de las diversas
manifestaciones patolégicas (sintomas y
signos) o datos, de como buscarlos (semio-
tecnia), cémo reunirlos en sindromes, y
como interpretarlos (clinica semioldgica).

1 método de trabajo o procedi-
E mientos desarrollados para la

obtencién de los datos (funda-
mentalmente el interrogatorio y el
examen fisico del paciente) se conoce
como método clinico. Parte de obser-
vaciones simples y construye conoci-
mientos de complejidad creciente, per-

mitiendo al clinico no solo orientarse
en el diagndstico, sino tener una apre-
ciacién prondstica y plantear las lineas
generales del tratamiento. De ahi, la
asercién de Laubry: “La Semiologia
no es solo la gramdtica de la medicina,
sino la Medicina misma”. El contexto
de su aplicacién es la consulta médica y
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el instrumento de registro es la historia
clinica.

Aunque el valor de esta es funda-
mental, el examen fisico es, si cabe,
mds importante para un diagndstico
dismorfoldgico (Tabla I). Los recién
nacidos con sindromes polimalfor-
mativos presentan una innumerable
serie de anomalias individuales que,
en muchas ocasiones, representan un
dificil reto para el profesional que se
enfrenta a ellas.

Digamos que, en primer lugar, es
necesario identificar y reconocer dichas
anomalias, a veces menores y poco evi-
dentes al ojo no experimentado. En
segundo lugar es imprescindible que,
tras identificar una primera anomalia
malformativa, se complete una buena
exploracién fisica para buscar otras.

En el campo de la dismorfologia,
las anomalias del drea craneofacial
cobran muchas veces una importancia
singular; ya que, en conjunto pueden
configurar un fenotipo dismérfico
reconocible, que permite realizar un
diagndstico pricticamente inmediato
(p. €j.: sindrome de Down) o sos-
pechar algin cuadro clinico que sea
susceptible de confirmar o descartar
un estudio genético.

Este articulo tiene como principal
objetivo describir las malformaciones
y deformaciones mds prevalentes de
las principales estructuras anatémi-
cas externas (visibles en la explora-
cioén fisica), que conforman el drea
craneofacial y, por lo tanto, ser una
herramienta util para la prictica cli-
nica del Pediatra General cuando se
enfrenta a un nifio dismérfico. Los
aspectos hereditarios y los relaciona-
dos con el diagndstico genético de
los sindromes que se mencionan, no
estdn incluidos en el objetivo de este
trabajo.

Definiciones

Semiologia: drea del conocimiento
médico que estudia los signos (mani-
festaciones clinicas objetivas) y sinto-
mas (percepciones subjetivas) presen-
tados y referidos, respectivamente, por
el paciente, para, mediante su organi-
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Tabla I. Etapas en la evaluacién del
nifio dismoérfico*

|. Sospecha clinica
a. Anomalias congénitas
b. Anomalias en el crecimiento
y desarrollo
c. Retraso psicomotor/mental

Il. Obtencion de datos

a. Anamnesis: historia personal.
Historia familiar (arbol
genealégico)

b. Exploracién fisica: medidas
(somatometria). Fotografias

c. Estudios complementarios:
bioquimicos, de imagen,
genéticos. Resultados de
estudios previos

d. Evolucién

I1l. Recopilacién y Sintesis
a. Datos “guia”
b. Reconocimiento de patrén
malformativo especifico
c. Comparacioén con casos
similares (experiencia
personal, literatura)

IV. Confirmacion
a. Resultados de laboratorio
definitivos
b. Evolucién clinica
c. Nacimiento de familiares
afectados

V. Intervencién
a. Tratamiento (curativo o
sintomatico)
b. Asesoramiento genético
(prondstico, riesgo de
recurrencia)

VI. Seguimiento

a. Apoyo a la familia

b. Estudios en familiares de
riesgo

c. Seguimiento clinico
(complicaciones)

d. Opciones reproductivas

e. Reconsideracién y/o cambio
del diagnéstico

*Modificado de Aase, 2000.

zacién en sindromes, jerarquizacion y
razonamiento.

Malformacién: anomalia inzrin-
seca en la morfologia de un érgano,
parte del mismo, o de una estructura
anatémica, producida por un desarrollo
anormal del mismo. Suele producirse
durante las primeras 8 semanas de
vida intrauterina (organogénesis) y la

mayoria es de causa genética. Ejem-
plos: labio leporino, mielomeningocele.

Deformacién: anomalia en la
forma o posicién de un érgano, parte
del mismo, o de una estructura anat6-
mica normalmente formada, producida
por una causa mecdnica (exzrinseca)
que actda de forma prolongada tras
finalizar el periodo de organogénesis
embrionaria. En los casos pertinentes,
la mayoria son susceptibles de correc-
cién con medidas ortopédicas. Ejem-
plo: plagiocefalia.

Sindrome: es el conjunto de ano-
malias (generalmente malformaciones),
que se suele presentar conjuntamente
en los pacientes afectados y cuya causa
es Unica y conocida. La mayoria es de
origen genético, monogénico o multi-
factorial, aunque también puede ser de
origen ambiental. Ejemplos: sindrome
de Down, sindrome de alcohol fetal.

Semiologia segun el tipo de
anomalia en las diferentes
estructuras afectadas

Las alteraciones en la forma y tamaiio
del craneo y las estructuras de la cara
pueden ser debidas a fuerzas mecanicas
externas, anomalias en la conformacion
del cerebro subyacente (deformaciones),
o patologia intrinseca del crecimiento de
los diferentes tejidos que los forman (mal-
formaciones).

Craneo

Malformaciones

Las malformaciones primarias del
crineo pricticamente se limitan a las
asociadas al cierre incompleto del tubo
neural. Los encefaloceles y meningo-
celes son malformaciones aisladas de
la linea media del hueso craneal que,
en su forma mds grave, dan lugar a
la anencefalia, debida a la ausencia
total del neurocrineo, en la que solo
se observan restos desorganizados del
cerebro, sin membranas protectoras
(meninges) que lo cubran.

Deformaciones

Las anomalias mds frecuentes en
el crineo son de tipo deformacional.
Ello se debe a que, durante el periodo



Figura 1. Plagiocefalia por craneosinostosis
coronal unilateral (derecha). La paciente
tiene un sindrome de Saéthre-Chotzen.
Obsérvese la asimetria facial y las anoma-
Iias oculares.

perinatal, la cabeza del feto sufre tran-
sitoriamente importantes presiones de
naturaleza mecdnica, que configuran
su forma al nacimiento. En primer
lugar, por su frecuencia, haremos men-
ci6n al modelamiento craneal, debido
al paso de la cabeza fetal por el canal
del parto, que da lugar a una cabeza
alargada, fundamentalmente por la
prominencia del occipucio (presenta-
cién). Los recién nacidos que nacen
de nalgas (cabeza retroflexionada
en el dtero) tienen un crdneo con un
aplanamiento del occipucio y un hueso
occipital prominente.

La modelacién de los huesos del
crineo se asocia habitualmente a un
acabalgamiento de suturas, debido al
solapamiento de los bordes de huesos
craneales contiguos. Esta deformacién
puede modificar a la baja la medida del
perimetro craneal y dar la impresién
de que las fontanelas estin cerradas,
por lo que el pediatra debe tenerlo en
cuenta cuando explore al recién nacido.
La sutura més frecuentemente afectada
es la sagital. En general, esta deformi-
dad suele ser transitoria y desaparecer
en unas semanas. Si se observa un
acabalgamiento de la sutura metdpica
(en el medio de la frente) es obligado
descartar una craneosinostosis (ver mds
adelante).
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La plagiocefalia o asinclitismo craneal
es la deformacion de la cabeza debida a un
aplanamiento en diagonal (extremos opues-
tos) del craneo que, visto desde arriba,
recuerda a un paralelogramo en lugar de
un rectangulo.

Su origen suele estar en la presién
que soporta la cabeza fetal en el eje
diagonal cuando estd retenida dema-
siado tiempo en el canal del parto.
En la mayoria de los casos, a pesar de
la alarma inicial que produce en los
padres, esta deformacién se remodela
y desaparece en pocos meses. En las
formas mas graves, la normalizacién se
retrasa y puede ser necesaria la coloca-
cién de un casco terapéutico. En estos
pacientes puede asociarse una asimetria
facial e incluso anomalias en la visién

(Fig. 1).

La craneosinostosis (fusiéon prematura
de las suturas craneales) es una de las
causas mas importantes de deformidad
craneal. En dependencia de las suturas
afectadas, la cabeza tendra una configu-
racion diferente y especifica.

La dolicocefalia (escafocefalia)
es una deformidad producida por la
tusion de la sutura sagital que da lugar
aun crineo alargado en el eje antero-
posterior. Esta deformidad suele verse
en el sindrome de Edwards (triso-
mia 18). La braquicefalia, crineo
acortado y ancho, se produce por la
fusién de ambas suturas coronales; es
frecuente en el sindrome de Down.
La turricefalia es el alargamiento
vertical del craneo (forma de torre)
y es debida a la sindstosis combinada
de las suturas coronales, metépica y
lambdoideas. Por tdltimo, la trigono-
cefalia, debida a la desaparicién de la
sutura metopica, consiste en un cra-
neo en forma triangular (visto desde
arriba) con una frente estrechada, que
recuerda a la proa de un barco. Dos
deformidades mds raras, generalmente
asociadas a sindromes polimalforma-
tivos son: la acrocefalia (crineo en
pico), debida a la fusién prematura de
las suturas de la base, y el crineo en
trébol, cuando se fusionan todas las
suturas.

Pelo
Malformaciones

Las anomalias pueden ser locali-
zadas o generalizadas; es decir, afectar
a zonas delimitadas o a todo el cuero
cabelludo. En el primer grupo estarian
las patillas alargadas, que se extien-
den desde la sien hacia abajo y ade-
lante (mejilla) y que son un signo muy
sugerente de sindrome de Treacher-
Collins.

La implantacién baja del pelo
en la nuca puede ser el resultado de
la existencia de edema en esa zona
durante la vida fetal. En algunos
pacientes, la linea del pelo adquiere
una forma de “M”.

La alopecia areata es la ausencia
de cabello en una zona delimitada del
cuero cabelludo. Sus causas pueden
ser diferentes, siendo la mds frecuente
la forma espontdnea, que aparece de
forma repentina y a cualquier edad.
Estas zonas son redondeadas u ova-
ladas, estdn bien delimitadas y la piel
subyacente (visible) es normal. La evo-
lucién puede ser hacia la desaparicién
progresiva o hacia la alopecia total,
cuando las zonas sin pelo se van fusio-
nando hasta cubrir toda la cabeza. Se
sospecha un origen genético en algu-
nos casos familiares, aunque se conoce
su aparicién en trastornos endocrinos
o sindromes dismérficos.

La poliosis es la aparicién de
mechas de cabello hipopigmentado. Su
variante mds conocida es el mechén
blanco del sindrome de Waardenburg
(sordera, anomalias del iris y cantos de
los ojos), aunque también puede obser-
varse en formas parciales de albinismo
(piebaldismo) e incluso en individuos
normales y siguiendo un patrén de
herencia autosémico dominante.

El pelo rizado, principalmente
cuando no es un rasgo familiar, puede
ser un signo asociado a un sindrome
dismérfico, generalmente afectando
también a los dientes y a otros tejidos
de origen ectodérmico.

El pelo frdgil consiste en un cabello
corto, fino y escaso. Puede acompa-
fiarse de roturas a lo largo del tallo,
teniendo una apariencia de pelo ensor-
tijado, el cual es muy caracteristico del
sindrome de Menkes, una enfermedad
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Figura 2. Cuero cabelludo con pelo escaso
y ensortijado de paciente con sindrome de
Menkes.

ligada al X debida a un déficit de cobre
(Fig. 2).

En el pelo no hay pricticamente
deformaciones, salvo las que se obser-
van transitoriamente tras algunos pro-
cedimientos cosméticos.

Cara

Malformaciones

La facies triangular se debe, a
menudo, a la desproporcién entre el
crecimiento normal de los huesos del
crdneo y el crecimiento reducido de
los de la cara. Esta malformacién es
tipica del sindrome de Silver-Russel
(baja talla, asimetria de extremidades
inferiores, braquiclinodactilia bilateral
del quinto dedo de las manos).

La facies aplanada es debida al
fallo de crecimiento de los maxilares
superiores, dando a veces la cara una
falsa impresién de prognatismo. Esta
malformacién es un hallazgo inespe-

A

Figura 3. Facies miopatica de paciente con
distrofia miotonica de Steinert (forma con-
génita).

cifico asociada a numerosos sindromes
dismérficos.

La mayoria de los pacientes afec-
tados de déficit de hormona de creci-
miento presentan una facies de aspecto
inmaduro, que les da una apariencia
mds infantil que la que les correspon-
deria a su edad cronoldgica. Suele ser
debida a un fallo en la maduracién del
esqueleto.

Deformaciones

La asimetria facial es debida, al igual
que la plagiocefalia con la que a menudo
se asocia, a la accion prolongada de fuerzas
externas que comprimen las estructuras de
uno de los lados de la cara del feto den-
tro del utero. Suele desaparecer a los 6-9
meses de vida.

Esta deformidad debe ser distin-
guida de la asimetria facial secundaria
a una craneosinostosis de una de las

suturas coronales. Esta, si no es tra-
tada, acaba produciendo una ambliopia
que obliga a que el nifio, inconsciente-
mente, incline su cabeza para mantener
ambos ojos en el mismo plano horizon-
tal, provocando primero una torticolis
y, con el paso del tiempo, una escoliosis
compensadora. Esta situacién puede
verse en el sindrome de Miienkey en
el sindrome de Saethre- Chotzen.

La facies miopdtica se observa en
pacientes con enfermedades neuromus-
culares graves (p. ¢j.: distrofia mioto-
nica de Steinert) (Fig. 3) o sindromes
asociados a hipotonia grave. El creci-
miento dseo suele ser normal.

La compresién prolongada de toda
la cara, feto contra la pared del utero,
asociada habitualmente a oligohidram-
nios, da lugar a la facies de Potter, que
incluye una nariz aplanada, crestas ver-
ticales subpalpebrales y orejas grandes

y blandas.

Ojos y region periocular
Malformaciones

El hipertelorismo ocular (Fig. 4) es
la distancia aumentada entre las pupilas
(superior a 3 de la media). Es una mal-
formaci6n que se observa en numerosos
sindromes dismorficos, confiriendo a
la cara una apariencia caracteristica.
Es habitual que los pacientes afectados
desarrollen estrabismo y/o ambliopia.

Por el contrario, la presencia de una
distancia disminuida entre los ojos se
denomina hipotelorismo ocular, el
cual puede ser secundario a un desa-
rrollo anémalo del bulbo olfatorio y los
16bulos frontales del cerebro. Su grado
extremo da lugar a la ciclopia o fusién
de ambos ojos en uno.

Se denomina telecanto, al desplaza-
miento lateral de los cantos internos de
ambos ojos, cuyas 6rbitas y globos ocu-
lares estin normalmente situados. La

Figura 4. A. Hipertelorismo ocular verdadero; B. Telecanto con ptosis palpebral izquierda.
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ausencia o disminucién de esclera del
lado medial al iris, permite distinguirlo
del hipertelorismo ocular verdadero.

Las indentaciones palpebrales
pueden formar parte de una fisura
labial (labio leporino) que se extiende
hasta la érbita. En otras ocasiones, for-
man parte de sindromes dismoérficos
como el sindrome de Treacher-Coll-
ins (parpado inferior) o el sindrome de
Goldenhar (pirpado superior).

El ectropién es una malformacién
del parpado inferior, en la que existe
una eversién del mismo y lo separa de
su posicién normal respecto al globo
ocular en la parte inferior del iris. Suele
dar lugar a una conjuntivitis crénica.

La reduccién del espacio entre el
péarpado superior e inferior, con globos
oculares y 6rbitas normales se deno-
mina blefarofimosis. Dicha reduc-
cién se observa, tanto en altura como
en anchura, debido a la asociacién de
telecanto con ptosis palpebral. Las
fisuras palpebrales cortas, caracteris-
ticas del sindrome de alcobol fetal, se
deben a una disminucién de la distan-
cia entre los cantos externo e interno
de los ojos, siendo normal la distancia
entre los bordes de ambos parpados.
En algunos casos, puede asociarse a
una microftalmia leve.

Las malformaciones del globo ocu-
lar se pueden producir en cualquiera de
los periodos de desarrollo del mismo.
En el periodo de organogénesis (hasta
la 52 semana de gestacion), se produce
la anoftalmia o ausencia completa de
globo ocular, por fallo del desarrollo
de la vesicula dptica. Se suele asociar a
una falta de desarrollo de las érbitas y
de otras estructuras perioculares. Mds
frecuente es la microftalmia, que con-
siste en la disminucién del tamafio del
globo ocular y que suele acompafarse
de hipoplasia del parpado, del sistema
lacrimal y de las 6rbitas.

El coloboma ocular es un fallo
completo del cierre de la fisura coroi-
dea en el botén 6ptico embrionario,
pudiendo afectar al nervio 6ptico, la
retina, el iris y el cuerpo ciliar.

Durante la segunda fase del desa-
rrollo ocular (de la 62 a la 12° semana
de gestacién), puede aparecer una
hipoplasia del nervio éptico, debida a
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un fallo de proliferacién de sus célu-
las nerviosas, causante de ambliopia,
nistagmo y disminucién de la agudeza
visual.

La tercera fase del desarrollo ocular
(dela 132 ala 262 semana de gestacion)
se caracteriza por el desarrollo final de
las células de la retina (conos y bas-
tones), del iris y el cuerpo ciliar. La
malformacién mds importante de este
periodo es la aniridia o ausencia total
o parcial del desarrollo del iris. En los
pacientes afectados por esta malforma-
ci6én, puede aparecer: nistagmo, ptosis,
glaucoma o ceguera. Es importante
recordar la asociacién entre aniridia y
tumor de Wilms (sindrome WARG),
en pacientes portadores de una dele-
cién intersticial del cromosoma 11
(11p13) que afecta a varios genes.

La debilidad del coldgeno, que
forma los ligamentos suspensorios que
lo mantienen en su posicién normal, da
lugar a una luxacién del cristalino, un
hallazgo caracteristico del sindrome de
Marfany que puede asociarse a estra-
bismo y disminucién de la agudeza
visual. En este la luxacién es superior,
a diferencia de la homocistinuria, en
la que el cristalino se desplaza hacia
abajo.

La criptoftalmia es el fallo de la
apertura definitiva de los parpados,
que normalmente se produce durante
la 262 semana de vida intrauterina. Una
de las pocas entidades que incluye esta
anomalia es el sindrome de Fraser.

Deformaciones

La asimetria de las 6rbitas puede
producirse por compresién externa del
feto o ser secundaria a una sindstosis
prematura de sus estructuras Gseas.
Suele acompafiarse de estrabismo y
ambliopia.

La horizontalizacién o caida de las
pestafias es una deformacién que suele
asociarse a ptosis palpebral o ser un
signo sutil de hipotonia generalizada
(p- ¢j.: sindrome de Prader-Willi).

El exoftalmos (globos oculares
protruyentes), a veces, se produce por
edema o hiperplasia del tejido blando
infraorbitario, como ocurre en los
casos de hipertiroidismo. También es
un hallazgo habitual en sindromes con

craneosinostosis, como el sindrome de
Crouzon o el sindrome de Apert.

Nariz
Malformaciones

La atresia de coanas es debida a la per-
sistencia de la membrana oronasal, dando
lugar a una obstruccion total de la apertura
posterior de la cavidad nasal.

La obstruccién puede ser parcial en
los casos de estenosis de coanas. La
atresia de coanas es una malformacién
grave que requiere de una intervencién
terapéutica rdpida y eficaz, general-
mente quirurgica.

La displasia frontonasal se produce
por un desarrollo o migracién excesivos
de tejido por encima de las mejillas.
Estos pacientes tienen un puente nasal
muy ancho y un importante hipertelo-
rismo ocular.

La presencia de una foseta nasal
media debe obligarnos a descartar la
existencia de malformaciones ocultas
de la linea media, concretamente del
sistema nervioso central. En contrapo-
sici6n, si existe una prominencia sobre
el puente nasal que se abomba durante
el llanto del nifio, hay que sospechar
la existencia de un cefalocele anterior,
que requiere una consulta con el neu-
rocirujano.

Deformaciones

Son generalmente debidas a la
compresion de la cara del feto dentro
del dtero materno e incluyen: la des-
viacién del tabique nasal, la asimetria
delos orificios nasales y la desviacién
de la punta de la nariz. La facies de
Pozter secundaria a oligohidramnios,
también puede asociar deformaciones
en la nariz.

Orejas

Malformaciones

Incluyen las derivadas de un desa-
rrollo anormal del esqueleto cartilagi-
noso del pabellén auricular. En ocasio-
nes, se presentan de forma aislada, pero
en muchos pacientes son un hallazgo
mds de un sindrome polimalformativo.

Para la mejor compresion de este
apartado, es necesario recordar la ana-
tomia del pabellén auricular.
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Figura 5. A. Pediculo preauricular en pabelldn auricular anormal; B. Foseta preauricular a

nivel de la insercién del hélix.

La microtia se produce por un desa-
rrollo incompleto del pabellén auricular
(pinna), derivado del primer y segundo
arcos branquiales. Es la malformacién
mas frecuente de la oreja y puede ser de
grado variable y, en los casos mas graves,
el pabellén se reduce a un pequefo resto
de cartilago cubierto de piel que delimita
el canal auditivo externo.

Puede ser unilateral (afecta con
mayor frecuencia al lado derecho) o
bilateral. En ambos casos, es obligado
realizar un estudio de audicién en el
paciente; dado que, es frecuente la co-
existencia de hipoacusia, incluso en el
lado aparentemente no afectado. Una
forma sutil de microtia es la ausencia
de la crus superior del antihélix, que
habitualmente pasa desapercibida, pero
que, en un 15% de casos, se asocia a
hipoacusia del mismo lado. Por dltimo,
es importante recordar que la microtia
forma parte de numerosos sindromes
dismérficos, especialmente los perte-
necientes al grupo “oto-renal”.

Como parte del cuadro clinico de
numerosos sindromes, las malforma-
ciones 6ticas no suelen ser muy espe-
cificas, aunque en algtn caso, pueden
dar una pista al clinico en el diag-
néstico diferencial. Algunos ejemplos
son: la oreja (hélix) arrugada en el
sindrome de Beals, la oreja trian-
gular del sindrome de Turnery del
sindrome de Noonan, la cresta dia-
gonal en el I6bulo del sindrome de
Beckwith-Wiedemann o el hélix en
railes de tren, en el sindrome alcohol

fetal.
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La presencia de fosetas o pediculos
preauriculares (Fig. 5), considerados
variantes de la normalidad, es debida
a la persistencia de restos embrionarios
del arco o hendidura branquial. Estdn
presentes en el 0,5-1% de la poblacién
general y existe una gran variabilidad
entre diferentes grupos étnicos.

Deformaciones

La distorsién del pabellén auricu-
lar es una deformacién habitual y sin
significado clinico, ya que desaparece
cuando cesan las fuerzas que lo produ-
cen (compresion intradtero del hombro
homolateral).

Las orejas grandes y aplanadas se
suelen ver en recién nacidos que han
sufrido oligohidramnios en la vida fetal
y se deben a la compresion permanente
de los pabellones. Es uno de los hallaz-
gos presentes en la llamada facies de
Potter.

En ocasiones, las deformaciones de
la oreja no se deben a anomalias de su
estructura cartilaginosa, sino a proble-
mas con los musculos (posterior y supe-
rior) que la mantienen unida al hueso
subyacente. La oreja (hélix) colgante
es debida a la ausencia o disfuncién del
musculo superior, la oreja saliente (de
soplillo) se ve cuando es el musculo
posterior el afectado, y, por dltimo, la
oreja ahuecada (en taza), cuando son
anormales ambos musculos.

Boca y region perioral
Malformaciones

La malformacién mayor, mas frecuente,
que afecta a la boca y region perioral es el
labio leporino, resultado de un fallo en la
proliferacion y posterior fusion del tejido
embrionario en la zona de unién de las
protuberancias nasales, medial y lateral,
y la maxilar.

Puede ser parcial o completo y
afectar uno o ambos lados (Fig. 6a).
La forma mis leve puede incluso pasar
desapercibida (pequefia indentacion del
labio superior paralela al philtrum)y
la mds grave se asocia a fisura pala-
tina (Fig. 6b) (v. mds adelante). Es
importante recordar que, en los casos
de labio leporino bilateral, suele existir
un mamelén de tejido rudimentario en
la linea media y que si este no existe,
es un signo de mal prondstico, ya que
indicaria un desarrollo anormal del
cerebro anterior, generalmente presente
en la holoprosencefalia.

La macrostomia (boca grande)
se produce por la fusién incompleta

Figura 6. A. Labio leporino bilateral con fisura
palatina (obsérvese el mameldn de tejido que
ocupa el hueco de la nariz); B. Paladar ojival.



entre los segmentos maxilares y man-
dibulares del primer arco branquial.
Es una anomalia poco frecuente, pero
que frecuentemente se asocia a hipoa-
cusia. En estos casos, las comisuras
bucales estdn inclinadas hacia arriba,
extendiéndose mds alld de los bordes
labiales y es habitual la presencia de
fosetas o pediculos a lo largo de la
linea imaginaria que une la comi-
sura bucal y el canal auditivo externo
homolateral.

La presencia de fosetas en el labio
inferior es una rara malformacién pre-
sente en algunos sindromes genéticos
(p-€j.: sindrome de Wan der Woude).
Generalmente son bilaterales, situadas
en el borde inferior y pueden acompa-
fiarse de fistulas ocultas que, a veces,
expulsan una sustancia mucoide. Salvo
que se produzca esta circunstancia,
suelen pasar desapercibidas si no se
explora la zona cuidadosamente.

La micrognatia (mandibula
pequefia) puede ser debida a un fallo
del crecimiento del hueso maxilar y
se observa en numerosos sindromes
dismérficos. En su forma mds grave,
puede comprometer la capacidad de la
cavidad oral para contener la lengua y

da lugar al llamado complejo Pierre-
Robin.

La malformacion mas frecuente e
importante de la cavidad oral es la fisura
palatina, debida a un fallo en el cierre
medial de ambas prominencias palatinas,
que da lugar a una comunicacion entre la
boca y la cavidad nasal superior y que, en
su forma mas grave, se asocia a labio lepo-
rino (Fig. 6a).

Existen formas intermedias, como
la fisura palatina unilateral o la fisura
palatina incompleta o posterior, esta
Gltima puede pasar inadvertida en
su variante mds leve (fisura palatina
submucosa). La dvula bifida puede
considerarse la forma mas leve de esta
malformacién.

El crecimiento excesivo de zonas
de la mucosa oral puede dar lugar a
frénulas aberrantes entre las encias y
los labios.

La microglosia es una lengua de
tamafio inferior al normal y puede aso-
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ciarse a micrognatia o a persistencia de
los bordes alveolares secundarios.

En contrapunto, la macroglosia
es la presencia de una lengua grande
y puede causar dificultades en la res-
piracién del nifio y deformidades de
las arcadas dentarias. Esta malforma-
ci6én es habitual en pacientes con sz72-
drome de Down y con sindrome de
Beckwith-Wiedemann.

La lengua asimétrica o la lengua
lobulada son malformaciones muy
raras que pueden ser la pista para iden-
tificar entidades o anomalias asociadas
(hemihipertrofia o hamartoma respec-
tivamente).

Deformaciones

La micrognatia también puede ser
una deformacion, cuando es secundaria
a fuerzas de compresion intrautero sobre
la mandibula el feto. Suele observarse en
neonatos nacidos de cara o de nalgas y
tiene caracter leve o moderado.

Cuando la presién del feto sobre
esta regién ha sido asimétrica se pro-
duce una hipoplasia mandibular asi-
métrica. En ambos casos, dada la inte-
gridad del potencial de crecimiento del
hueso maxilar inferior, la recuperacién
es rdpida y en pocos meses su tamafio
serd proporcional al resto de las estruc-
turas faciales del nifio.

La presencia de una cresta en el
mentén (horizontal o en forma de “H”)
es un hallazgo poco habitual, que es
debido a una funcién anormal de los
musculos subyacentes y suele hacerse
mis evidente con la edad.

En la cavidad oral, la mayoria de
las deformaciones son secundarias a
alteraciones de la masticacién o de la
movilidad de la lengua. Asi, la persis-
tencia de un borde alveolar secunda-
rio es debida a una inadecuada presién
sobre el paladar por parte de la lengua,
dando lugar a un paladar muy estrecho
y elevado (paladar ojival) (Fig. 6b).

Por dltimo, la presencia de una
distorsion del arco dentario también
puede ser debida a una excesiva y repe-
tida presion de la lengua sobre uno de
los maxilares, como puede ocurrir en
pacientes con macroglosia.
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tre otros), en los que se incluyen los sindromes
polimalformativos.

*** Reardon W. Ed. The bedside dysmorphol-
ogist: Classic clinical signs in human mal-
formation syndromes and their diagnostic
significance. Oxford. Oxford University
Press; 2008.

Libro de referencia (de bolsillo) obligado para
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en las distintas regiones anatémicas del organis-
mo como herramienta de ayuda para el clinico,
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signs. Can Med Assoc J. 2002; 167: 367-372.

Articulo sobre la forma de proceder para llegar
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*** Jones KL. Smith’s Recognizable Pattern of
Human Malformation. 6th ed. Philadelphia:
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Puede considerarse “la Biblia” de la sindromolo-
gia. Incluye mas de 500 sindromes polimalfor-
mativos, la mayoria de origen genético, de los que
ofrece un resumen de los principales hallazgos
clinicos por sistemas, acompafiado por fotogra-
fias representativas de cada patologia. También
se incluye un apartado sobre la etiologia.

** Pérez-Aytés A. Actitud ante el recién nacido
con malformaciones congénitas. En Protoco-
los diagnésticos y terapéuticos en Pediatria.
Tomo 1. Barcelona: Ergon. 2000, pp 19-22.

Se realiza un repaso de los aspectos mds relevan-

tes para la obtencién de una buena historia cli-

nica, ante un recién nacido con malformaciones
congénitas. Termina con una recopilacién de los
principales términos dismorfolégicos.

*

Smith DW. An approach to clinical dysmor-
phology. ] Pediatr. 1977; 91: 690-692.

Uno de los trabajos pioneros en Dismorfologia,
escrito por una de las grandes autoridades mun-
diales en la materia, en el que se definen las bases
conceptuales de la sindromologia moderna.

*  Ramos FJ. Seguimiento y cuidados del recién

nacido con malformaciones. Pediatr Integral.

2010; XIV: 461-468.
Articulo reciente de uno de los autores del pre-
sente trabajo, que incluye la exploracién del re-
cién nacido dismérfico que servird de base para
la aproximacién diagnéstica (diagnéstico dife-
rencial) y seguimiento del paciente. Contiene
las definiciones de los conceptos principales en
Dismorfologia.

Nota: La bibliografia recomendada
que se incluye al final de este trabajo y
que debe servir principalmente para con-
sultar y ampliar lo que en este trabajo se
ha expuesto, no estd citada en el texto del
articulo, ya que son principalmente libros
de consulta o recomendaciones generales
publicadas en revistas cientificas.

Caso clinico

Varéon de 3 afios y medio que acude a la consulta de
Pediatria General por asimetria craneofacial. Los anteceden-
tes personales indican un embarazo a término sin complica-
ciones, con serologias negativas y sin exposiciéon conocida
a teratégenos. Parto por cesarea por desproporcion pélvico-
cefélica. Puntuacién de Apgar 8/9. Somatometria neonatal
normal, con todos los parametros entre los percentiles 75
y 90. En la exploracién fisica al nacer, se observ6 una asi-
metria craneofacial con braquicefalia y, aparentemente, sin
otras anomalias externas asociadas. Dicha asimetria se ha
ido haciendo maés evidente con la edad. Los estudios (bio-
quimicos) de laboratorio fueron normales, al igual que un
estudio radiolégico del esqueleto, que incluia el craneo. En la
ecografia transfontanelar, se informé de la existencia de una
asimetria de los lébulos frontales, con ligero desplazamiento
de las estructuras de la linea media y de los ventriculos late-
rales. El desarrollo psicomotor ha sido aparentemente normal,
aunque refieren ciertas dificultades con el (inicio) lenguaje.
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Los antecedentes familiares incluyen: madre y abuela
materna con braquicefalia y frente alta, y aplanada. Ambas
tienen ptosis palpebral unilateral leve-moderada y pabellones
auriculares dismorficos.

La exploracion fisica del paciente en el momento de la
primera visita (3a 'y 9m): peso y talla en percentiles 50-75;
perimetro cefalico >97%. Proporcion normal tronco/extre-
midades. Asimetria craneal y facial con hipoplasia del lado
izquierdo. Torticolis izquierda, secundaria a problema en la
vision (Fig. 1). En la cara se observa: hipertelorismo ocular,
ptosis palpebral izquierda, pabellones auriculares malforma-
dos, maloclusién dentaria y paladar ojival. Térax normal, salvo
un leve pectus excavatum. No soplo cardiaco. Genitales nor-
males. En extremidades: braquidactilia bilateral del 5° dedo
en manos y sindactilia leve entre los dedos 2 y 3. Lenguaje
escaso. Tono y reflejos normales. Resto de exploracion, sin
datos relevantes para el caso.
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Algoritmo. Pauta de actuacion ante un recién nacido con anomalias congénitas*

Historia clinica
Prenatal
Familiar

Reconocimiento
Patron facial (gestalt)
Anomalias menores

Medidas/Fotos

Anomalia aislada vs.
- Secuencia

- Sindrome

- Asociacién

- Displasia

Anélisis cromosémico
(cariotipo)
Estudios moleculares (ADN)
Estudios
bioquimicos/metabdlicos

Diagnéstico especifico

RN con anomalias congénitas

Informar a familia
Explicar malformaciones
Plan de actuacion
Apoyo y asesoramiento

Contacto inicial

Interpretacion

Periodo y mecanismos

Exploracion fisica embrionarios afectados

Relaciones entre anomalias:
sindrome vs. otros

Sindrome fetal
Cromosomopatia
Sindrome polimalformativo
Error innato del metabolismo
Displasia 6sea

Categoria diagnoéstica

Estudios de imagen

Estudios complementarios .
Consultas con especialistas

No diagnéstico

Asesoramiento genético

- Apoyo a la familia
- Seguimiento

- Informacién sobre el sindrome
- Pronoéstico/complicaciones
- Riesgo de recurrencia/Opciones reproductivas

Diagnéstico diferencial
Consultar literatura/internet
Seguimiento

*Modificado de Wilson, 2000.
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6 Cuestionario de Acreditacion
4

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Semiologia de las
malformaciones y
deformaciones craneofaciales
14. La micrognatia es un hallazgo que

siempre forma parte de una de las

siguientes entidades. Sefidlela.

a. Sindrome de Down.

b. Sindrome de Wan der Woude.

c. Sindrome de Pierre-Robin.

d. Sindrome X fragil.

e. Sindrome de Prader-Willi.

15. Laluxacién hacia arriba del crista-
lino es un hallazgo clinico caracte-
ristico del:

a. Sindrome de Marfan.

b. Sindrome de Fraser.

c. Homocistinuria.

d. Sindrome de Treacher-Collins.
e. Sindrome de Menkes.

16. Solo una de las siguientes opciones
se refiere a una deformacién. ;Sabe
cudl?

Uvula bifida.

a.
b. Coloboma ocular.
c. Labio leporino.
d. Plagiocefalia.

e. Microtia.

17. Todos los hallazgos mencionados
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a continuacién, EXCEPTO uno,

forman parte del sindrome de Bec-

kwith-Wiedemann. ;Sabe cudl?

a) Macroglosia.

b) Labio leporino.

c¢) Cresta en lobulo de las orejas.

d) Hepatoesplenomegalia.

e¢) Mutacién en cromosoma 11p.

18. Una de las siguientes correspon-

dencias es INCORRECTA. Se-

ndlela.

a. Braquicefalia - Sindrome de
Down.

b. Craneosinostosis — Sindrome
de Mienke.

c. Fisuras palpebrales cortas —
Sindrome de alcohol fetal.

d. Hélix arrugado — Sindrome de

Beals.
e. Pelo ensortijado — Sindrome
de Waardenburg.
Caso clinico

19. Dada la sospecha de un problema
con las suturas craneales, ;qué es-
tudio complementario seria nece-
sario solicitar, en primer lugar?

a. TAC cerebral.

RMN cerebral.

Radiografia de craneo APy L.

. EEG.

TAC cerebral helicoidal.

20. Si se confirma la existencia de una
fusién prematura de alguna de las
suturas, podemos asegurar que el
paciente tiene un/una:

a. Plagiocefalia.
b. Dolicocefalia.
c. Microcefalia.
d. Macrocefalia.
e. Craneosinostosis.

21. Entre las opciones de actuacién
que se incluyen a continuacién,
¢cudl seria, inicialmente, la mds
adecuada en este paciente?

a. Consulta con un oftalmélogo y
un genetista.
b. Tratamiento quirdrgico de la
torticolis.
c. Colocar un casco varios meses
para remodelar el crineo.
d. Intervencién quirtrgica del cra-
neo para corregir el problema.
e. No hay que hacer nada especial,
salvo seguimiento rutinario por
su pediatra de cabecera.

ae o

@
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Protocolo de seguimiento
del sindrome de Down

J. Lirio Casero, J. Garcia Pérez

Resumen

El sindrome de Down (SD) es la primera causa
congénita de retraso mental en nuestro mundo.

El principal problema médico al nacimiento es la
existencia de cardiopatia congénita que, hasta hace
unos afos, resultaba un factor pronéstico clave. Sin
embargo, hay una lista importante de enfermedades
que pueden desarrollar los individuos con SD a

lo largo de su vida y que justifica protocolos de
seguimiento especificos. Hoy en dia, los cuidados
médicos de Atencién Primaria deben incluir aspectos
educativos y del desarrollo, y no centrarse solo en
problemas estrictamente médicos.

Los programas de seguimiento y Atencién Temprana
a este grupo de nifios redundan positivamente en el
estado de salud, mejorando la calidad y la esperanza
de vida, y permitiéndoles alcanzar mayor grado de
autonomia personal e integracion en la sociedad.
Una vieja discusién consiste en decidir si el
seguimiento de estos nifios debe hacerse en
unidades especializadas o no. Aunque, nosotros
trabajamos en una de ellas, consideramos que
cualquier pediatra general, con experiencia y
dedicacién, puede utilizar esta guia para llevar
personalmente el control de salud

Unidad de Pediatria Social. Hospital Infantil Universitario Nifio Jestis. Madrid

Abstract

Down syndrome (DS) is the first cause of
congenital mental retardation in our world. The
main medical problem at birth is congenital

heart disease, which until recently, was a key
prognostic factor. However, there is a substantial
list of diseases that can develop DS children along
their life, and that justifies specific protocols.
Nowadays, health primary care should include
educational and developmental aspects, not only
medical problems.

Early attention programs on this group of children
increases their health, life quality and expectancy
and get them to achieve greater personal
independence and social integration.

An old question is if the assessment of these
children should be in specialized units or not.
Although, we work in one of them, we believe that
any general pediatrician with experience can use
this guide to control DS childrens

Palabras clave: Sindrome de Down; Diagnéstico prenatal; Trisomia 21; Utilizacion de los servicios de salud.

Key words: Down syndrome; Prenatal diagnosis; Trisomy 21; Health care utilisation.

Pediatr Integral 2014; XVIII (8): 539-549

Introduccién

El SD es la primera causa genética
de retraso mental. Aunque su incidencia
ha ido disminuyendo progresivamente, su
esperanza y calidad de vida han mejorado
gracias a los programas especificos de
salud.

600 nifios con SD cada afio. El

95% de los casos son causados por
una trisomia 21 (forma no familiar por
la no-disyuncién de los cromosomas
del 6vulo o espermatozoide); mientras
que, en el 3-4% aparece como resultado
de una translocacién del cromosoma

E n nuestro pais nacen alrededor de

21 con otro cromosoma acrocéntrico,
generalmente el 14 (siendo % parte de
origen familiar) y, en el 1-3% restante
debido a mosaicismo. El fenotipo de
estos ultimos es variable, desde la casi
normalidad de rasgos, a formas indis-
tinguibles de las trisomias, en funcién
del porcentaje de células alteradas.
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PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE DOWN

SINDROME DE DOWN
0 Frecuencia por 10.000

— EM <35 afios: X2, = 12,91;
p = 0,0003
60 b(0/000) = -0,13

— EM >34 afios: X?; = 299,21;
40 p<0,000001
b(0/000) = -3,36

20 TOTAL: X?; =98,19;
b(0/000) = -0,40
0
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 O3 Figura 1. Evolucion de

El sindrome de Down (SD) es
el defecto congénito cuya frecuen-
cia al nacimiento ha experimentado
un descenso mds acusado; ya que, ha
disminuido a razén de una media de
4 nacidos menos con SD por cada
100.000 nacimientos anualmente,
hasta situarse en el 2007 (dltimo afio
del que se disponen datos en nuestro
pais), en una incidencia de 8,09 naci-
dos con SD por cada 100.000/afio. El
descenso es mucho mis intenso en el
grupo de madres con més de 34 afos,
entre las cuales la disminucién media
anual es de casi 34 (33,6) nifios con
SD por cada 100.000 nacimientos
(Fig. 1). Ello es debido a que existen
planes de diagndstico prenatal especi-
ficamente dirigidos a la deteccién del
SD, y a que estin especialmente enfo-
cados a los grupos de mayor riesgo,
es decir, a las madres de mayor edad.
Los motivos del éxito del cribado en
madres jévenes hay que buscarlos en
la existencia de buenos indicadores
ecogrificos, que pueden hacer sos-
pechar el diagnéstico prenatal de SD
antes de pasar al empleo de técnicas
invasoras(.

También, la calidad y la esperanza
de vida de estos nifios han cambiado
radicalmente en las dos tltimas déca-
das, alcanzdndose mejor estado de
salud, mayor grado de autonomia per-
sonal e integracién en la comunidad.

En los Estados Unidos de América,
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la supervivencia al afio de vida de los
nacidos entre 1942 a 1952 era inferior
al 50%; mientras que, en los nacidos
entre 1980 a 1996 llegé al 91%. Para-
lelamente, la edad media de falleci-
miento fue de 25 afios en 1983 y de 49
afios en 1997@. En Suecia, la morta-
lidad entre los nacidos en 1970 a 1980
tue del 44,1% en los primeros 10 afios,
cuando presentaban cardiopatia, frente
al 4,5% si no la padecian®.

El mayor conocimiento de los
riesgos y problemas asociados al SD
permite conocer qué alteraciones pue-
den aparecer y en qué momentos de
la vida del individuo (Tabla I), siendo
posible afiadir a las recomendaciones
generales de control de salud para
la poblacién infantil en general, un
grupo de actividades preventivas y
exploraciones que permitan corregir,
aliviar o evitar los problemas de salud
de nifios con SD.

Criterios diagnoésticos

Fenotipo Down

Los rasgos mds caracteristicos del
SD son los siguientes: hipotonia, cara
aplanada, hendiduras palpebrales obli-
cuas hacia arriba (inclinacién mongo-
loide), epicantus, iris moteado (man-
chas de Brushfield), puente nasal apla-
nado, orejas pequefias, paladar ojival,
exceso de piel en nuca, surco palmar
transverso unico (pliegue simiesco),

nacimientos con SD.

manos cortas y anchas, hipoplasia de
talange media del quinto dedo, sepa-
racién entre primer y segundo dedo
del pie (signo de la sandalia)... En
casi todos los casos, existe retraso men-
tal, de grado variable. A pesar de los
intentos en diversos estudios, no se ha
encontrado una correlacién fenotipo/
genotipo.

Confirmacion mediante estudios
genéticos

La confirmacién se realiza me-
diante estudios genéticos: cariotipo o
técnicas de hibridacion in situ (HIS) ya
sea prenatal (amniocentesis/biopsia de
corion) o postnatalmente. El estudio
HIS permite hacer un diagnéstico de
urgencia, pudiendo obtener el resulta-
do en unas pocas horas®.

Informacion a los padres

Constituye la primera actividad
preventiva en estos nifios. Aunque
el problema suele detectarse en la
etapa neonatal, cualquier pediatra
puede verse en la necesidad de dar
la noticia del diagnéstico y, en todo
caso, conviene revisar la informacién
recibida previamente. La forma de
plantear una noticia inesperada que
desestructura el presente de la familia
y cambia sus perspectivas de futuro,
puede determinar la actitud de los
padres. Es recomendable informar
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Tabla I. Principales problemas de salud en personas con sindrome de Down

(excluida la etapa neonatal)

Problema Prevalencia
Cardiopatia congénita 40-62%
Hipotonia 100%
Retraso del crecimiento 100%
Retraso mental 97,3%
Alteraciones de la audicién 50%
Problemas oculares

e Errores de refraccion 50%

e Estrabismo 44%

e Cataratas 5%
Anormalidad vertebral cervical 10%
Alteraciones tiroideas (formas clinicas y 45%
subclinicas)

Sobrepeso Comun
Trastornos convulsivos 5-10%
Problemas emocionales y de conducta Comdn

Demencia prematura (5*-6% década)

18,8% -40,8%*

Problemas dentales (enfermedad periodontal, caries, 60%
maloclusién...)

Disgenesia gonadal 40%

Enfermedad celiaca 3-7%

Apnea obstructiva del suefio 45%

* Datos no fiables, ausencia de estudios epidemioldgicos amplios.

3% 5%

0%

7%

41%

Figura 2. Distribucién de las personas con sindrome de Down segln el grado de retraso mental.

Retraso mental
profundo

Retraso mental
SEevero

Retraso mental
moderado

Retraso mental
ligero

. Inteligencia limite

. Retraso madurativo

Sin diagnoéstico
de retraso mental

conjuntamente a ambos progenitores,
mientras sujetan al nifio entre sus bra-
zos, de forma clara y comprensible,
dosificando el exceso de informacién,
lo antes posible y en un ambiente
tranquilo que facilite la intimidad®).
Tras esa primera conversacién, puede
ser util que los padres acudan a una
Fundacién o Asociacién de Sindrome
de Down, donde otros padres en su
misma situacién podrdn hablarles de
forma mids directa, y convocarles para
otra reunién informativa posterior.
Algunas familias tardan en aceptar la
noticia, debemos ofrecerles el apoyo
de los Servicios Sociales (ayudas eco-
némicas, recursos administrativos...)
y ayuda psicoldgica. El consejo gené-
tico conviene que sea realizado por un
especialista en el tema.

Justificacién de las
intervenciones preventivas

El médico de Atencion Primaria puede
desarrollar toda la actividad preventiva de
los nifios con SD para lo que es funda-
mental conocer los problemas de salud
asociados.

Desarrollo psicomotor, incluido
el lenguaje

La funcién cognitiva varia amplia-
mente de un nifio a otro y no se puede
predecir al nacimiento. Tampoco existe
relacién entre el fenotipo concreto de
un nifio con SD y el nivel de funcién
cognitiva. El cociente intelectual va
de rango bajo a retraso moderado o
profundo, siendo este ltimo raro, tal
como puede observarse en la figura 2,
segun datos extraidos de la Base de
Datos Estatal de Personas con Disca-
pacidad (IMSERSO), en Espafia, en
enero del 2001.

En general, los bebés con SD se
desarrollan y progresan de modo muy
parecido a como lo hacen los demds
nifios en la mayoria de las dreas de
desarrollo, aunque lo hacen a una
velocidad més lenta®. En realidad,
su desarrollo avanza mds deprisa en
unas 4reas (el desarrollo social es uno
de sus puntos fuertes); mientras que,
el progreso motor y el aprendizaje del
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Tabla Il. Desarrollo motor y de lenguaje en nifios con sindrome de Down

(elaboracioén propia a partir de: DSMIG 2000. Cunningham, 1988. Down's
syndrome. An introduction for parents. Souvenir Press Ltd. Human Horizon Series)

Item Edad media Edad media + 2 DS
(en meses)
Enderezamiento cefalico en prono 3 6
Cont. cefalico vertical 4 8
Reaccién apoyo lateral 8 12
Reaccién apoyo anterior 8 13
Sedestacion estable 10 13
Bipedestacion 13 21
Volteo 8 12
Rastreo 14 22
“Rodar” 12 17
Gateo 18 27
Marcha libre 24 58
Balbuceo 11 18
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

lenguaje se retrasan mds (Tabla II).
En lo que respecta a la comunicacién,
funcionan bien en la utilizacién de
gestos para comunicarse, pero mues-
tran mayor dificultad para el habla; de
modo que, entienden mds de lo que
pueden decir. Respecto a la cognicidn,
tienen mayor capacidad de procesa-
miento y recuerdo de la informacién
visual, que de la informacién verbal.
Diversos estudios con casos y con-
troles han observado que los programas
de intervencién temprana mejoran el
desarrollo global, los trastornos del
comportamiento alimentario, el len-
guaje, la integracién social y la adap-
tacion entre padres e hijos). También
pueden mejorar el pronéstico acadé-
mico de estos nifios. Los programas
de intervencién temprana conviene que
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sean atendidos por profesionales con
experiencia, habitualmente las asocia-
ciones o fundaciones para personas con
SD ofrecen este servicio con personal
y recursos adecuados.

Desarrollo fisico (péndero-
estatural)

El desarrollo fisico es mds lento que
los grupos poblacionales por edad y
sexo de nifios no afectados de SD. Por
ello, las medidas péndero-estaturales
deben ser referidas a estindares espe-
cificos para estos nifos. Las primeras
publicadas y de uso extendido son las
tablas de Cronk. Recientemente, se ha
publicado la actualizacién de tablas
de crecimiento de nifios espafoles
con sindrome de Down(®). Se pueden
consultar otras tablas de crecimiento

editadas en Internet: www.growth-
charts.com y en www.growthcharts.
com/charts/DS/hccharts.htm. Tam-
bién se ha observado, que estos nifios
tardan un mes en recuperar el peso del
nacimiento, probablemente por todas
las dificultades que plantean con su ali-
mentacién durante los primeros dias
de vida.

El crecimiento m4s lento no es atri-
buible, de forma generalizada, a déficit
de hormona de crecimiento (GH) y,
actualmente, se especula sobre el papel
del IGF-1. Si observamos una dismi-
nucién del crecimiento en referencia a
las tablas estindares del SD, debemos
investigar causas como: cardiopatia
congénita, hipotiroidismo, enfermedad
celiaca, déficit de hormona del creci-
miento o ausencia de soporte nutricio-
nal, entre otras.

El estirén puberal es menos vigo-
roso que en la poblacién general y suele
ocurrir antes. También la prevalencia
de obesidad en este grupo es mayor
que en la poblacién general, y debe
ser considerada un problema de salud,
en el que deben involucrarse médicos,
enfermeras, miembros de la familia e
individuos con SD. Se sugiere que la
intervencién debe combinar una dieta
equilibrada, sin restriccién energética
y aumento de la actividad fisica.

Alteraciones de la funcion tiroidea

Sabemos que las alteraciones mds
frecuentes en la funcién tiroidea en
nifios con SD estdn incrementadas
significativamente en todas las edades,
aproximadamente el 45% de las perso-
nas con SD presentan disfuncién de la
glindula tiroidea, la mayor incidencia
corresponde a elevaciones aisladas de
la TSH (20-60%).

Los casos de hipotiroidismo adqui-
rido a partir de la segunda década de
la vida representan el 12-17% de los
casos en pacientes con SD, de los que
el 33% son de causa autoinmune, en
cambio los casos de hipotiroidismo
primario persistente, se observan solo
en el 0,7% de los nacidos con SD, por
lo que podemos decir que la disfun-
cién tiroidea se incrementa con la
edad, particularmente por encima de
los 15 afios.


http://www.growthcharts.com/
http://www.growthcharts.com/
http://www.growthcharts.com/charts/DS/hccharts.htm
http://www.growthcharts.com/charts/DS/hccharts.htm

La prevalencia de anticuerpos anti-
tiroideos aumenta por encima de los
8 afios de vida y, en ocasiones, ante-
cede al estado hipotiroideo en 12 a 18
meses. En el 35% de los adolescentes
con anticuerpos antitiroideos y estado
de hipotiroidismo subclinico (elevacién
aislada de TSH con T4 normal), se
desarrollard un hipotiroidismo franco.

Gibson et al.®) hicieron el segui-
miento de una cohorte de 103 nifios
con SD de 6 a 13 afios de edad, y con-
trol a la edad de 10 a 20 afios. Segun
estos autores, la probabilidad de pre-
sentar hipotiroidismo y precisar levo-
tiroxina antes de los diez afios de vida
tue del 2%, si presentaban anticuerpos
antitiroideos positivos en la segunda
década de la vida, se elevaba esta pro-
babilidad al 28% y llegaba al 34%,
cuando se asociaba aumento aislado de
la TSH. A la luz de estos resultados,
los autores proponian el cribado anual
de TSH solo cuando los resultados ini-
ciales estén alterados (elevacién aislada
de TSH) y cada cinco afios si la TSH
es normal y no aparecen signos clinicos
de sospecha de hipotiroidismo. En la
adolescencia es conveniente, ademds,
determinar la presencia de anticuerpos
antitiroideos.

Dadas las limitaciones de este
estudio (pequefio tamafio muestral,
pérdida de pacientes), a falta de mds
pruebas, el grupo Previnfad/PAPPS
Infancia y Adolescencia® aconseja el
cribado sistematico de hipotiroidismo
mediante la determinacién de TSH
en los controles habituales de salud.
En casos de elevaciones aisladas de
TSH, se aconseja control anual para
confirmar un estado de hipotiroidismo
franco, afiadiéndose en la evaluacién la
determinacién de rI'3. En los controles
de salud de la edad escolar, se deter-
minardn los anticuerpos antitiroideos
si se detecta aumento de la TSH. Por
otra parte, no existe evidencia sobre
el beneficio del tratamiento hormonal
sustitutivo en elevaciones aisladas de

la TSHY,

Problemas cardiacos

La frecuencia de cardiopatias con-
génitas es mayor en estos nifios que en
la poblacién general. Cerca de la mitad
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Tabla lll. Distribucién de
cardiopatias congénitas en sindrome

de Down (distribucion porcentual
sobre el total de cardiopatias)

Tipo de cardiopatia %
Defecto septo auricular 45
Defecto septo ventricular 35
Ostium Secundum 8
Ductus persistente 7
Tetralogia de Fallot 4
Otros 1

de los sujetos con SD padecen algin
tipo de cardiopatia susceptible de con-
trol por un cardiélogo pedidtrico y/o de
cirugfa correctora (Tabla III).

Un examen clinico normal no
excluye la presencia de cardiopatia.
En la etapa neonatal, la mitad de los
nifios con cardiopatia no presenta sin-
tomas y quedan sin diagnosticar, y a
las 6 semanas, un tercio de los casos
pueden seguir sin diagndstico.

La ecografia cardiaca es la prueba
diagndstica mds adecuada para detectar
las anomalias del corazén y debe rea-
lizarse en todo nifio con SD, siempre
en la etapa neonatal, en nifios mayo-
res a los que nunca se haya realizado
exploracién (aunque no muestren sig-
nos de cardiopatia) y en la etapa de
adolescente o adulto joven?), ya que
en estos, es frecuente la presencia de
enfermedades cardiacas no congénitas,
tales como: prolapso de vilvula mitral
(46%), en menor proporcién prolapso
de la vélvula tricaspide, regurgitacién
adrtica, disfuncién valvular y aumento
del septo membranoso.

La mortalidad para cada tipo de
malformacién cardiaca es similar a la
de nifios sin SD, excepto en presencia
de defecto atrioventricular completo,
asociado a hipertension pulmonar (13%

vs 5%).

Trastornos odontoldgicos

Cabe destacar las siguientes carac-
teristicas(®) en los pacientes con SD:

* Notable retraso en la erupcién
dentaria, tanto temporal como
permanente. Erupcién irregular
de dientes, hipodontias (presente
en el 60% de los nifios), anodon-
tias y agenesias en la denticién (fre-
cuencia 4-5 veces mayor que en la
poblacién general) y dientes super-
numerarios en el 6%. Aparicién de
manchas blanquecinas de hipocal-
cificacién en el 18% de casos.

* Grave y acusado compromiso
periodontal, que afecta sobre todo
al sector anteroinferior. La severi-
dad de la enfermedad periodontal
aumenta con la edad, pudiendo
afectar al 39% de la poblacién
adulta. En la poblacién pedidtrica
con SD, se encuentra inflama-
cién gingival hasta en un 67% de
casos. La causa puede atribuirse a
mala higiene bucal y alimentacién
inadecuada, junto a factores loca-
les como: maloclusién, bruxismo y
malposicién dentaria.

* Alta tendencia a maloclusiones
dentarias, debido en parte a la
macroglosia y la hipoplasia del
maxilar. La mis frecuente es la
mordida cruzada (78%) y la mor-
dida abierta.

*  Menor incidencia de caries, relacio-
nada con el retraso de la erupcién
dentaria y la funcién tamponante
de la saliva, entre otros.

* Elbruxismo se observa hasta en el
70% de los nifios, afectando a las
superficies triturantes de los dien-
tes.

Por todo ello, deben revisarse e
indicarse todas las medidas de higie-
ne bucodental tendentes a mejorar la
técnica del cepillado, uso de pastas
dentifricas fluoradas, enjuague con
colutorios con flior, utilizacién de
la seda dental, control de la dieta y
de habitos perniciosos (chupete, bi-
berén de noche) en el domicilio, y
control de la placa bacteriana, junto
a los sellados de fisuras. En los casos
en los que sea preciso, debe instau-
rarse el tratamiento con ortodoncia
a pesar de las dificultades debidas a
la gravedad de las maloclusiones y
a la deficiente colaboracién de estos
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muchachos para el mantenimiento de
la aparatologia.

Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC), como
ocurre con otras patologias autoinmu-
nes, es mds frecuente que en la pobla-
cién general (4 al 7%), habitualmente
de forma silente, asintomdtica o ati-
pica, pasando desapercibida en nifios
con SD.

Por esta razén, en ausencia de sin-
tomas sugestivos de EC, se recomienda
el cribado sistemdtico mediante la
determinacién de marcadores serol6-
gicos a los 2-3 afios de edad, siempre
que haya estado tomando alimentacién
que contenga gluten, al menos durante
un afio. La determinacién inicial serd
de anticuerpos antitransglutaminasa
(ATGt-IgA) o ATGt tipo IgG, en los
casos en que se asocia con déficit de
inmunoglobulina tipo A (IgA).

Un resultado inicial negativo de
los test serolégicos de EC no excluye
la posibilidad de que desarrolle la
enfermedad a lo largo de la vida. La
estrategia, para algunos autores, seria
repetir los marcadores celiacos a los 6-7
afos, o bien determinar la presencia
de marcadores genéticos HLA DQ2
o DQ8, y si son positivos, continuar
con los controles seroldgicos cada 2-3
afios. No obstante, segiin un estudio
que analizaba el coste-eficacia del
cribado en nifios con SD, no parece
adecuado insistir en aquellos nifios con
un primer test negativo y sin ninguna
sintomatologia4).

Trastornos de la audicion

La prevalencia de hipoacusia
es elevada, a veces manifestada en
forma de conductas desajustadas
pseudopsiquidtricas. Algunos estu-
dios demuestran, en nifios con SD con
edades comprendidas entre 2 meses a
3 afos de edad, que el 34% presentan
normoaudicién, el 28% tiene sordera
unilateral y un 38% padecen sordera
bilateral. Solo el 4% de los nifios
presenté sordera neurosensorial y la
mayoria de ellos presentaba hipoacusia
conductiva(3),

La correlacién entre la audicién,
los problemas de adquisicién y ela-
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boracién del lenguaje en nifios con
SD, obliga a manejar este problema
de forma enérgica, especialmente en
lo relativo a la hipoacusia de conduc-
cién secundaria a: otitis media serosa,
colesteatoma, estenosis del conducto
auditivo externo o impactaciones de
cerumen en dicho conducto.

Los actuales protocolos proponen
realizar cribado universal de hipoacusia
sensorial en el primer semestre de vida
(potenciales auditivos automatizados,
test de otoemisiones acusticas, o bien
evaluacién de potenciales evocados
auditivos del tronco cerebral (PET)).
Después de los 6 meses, el cribado se
realizard con pruebas de valoracién
basadas en reflejos conductuales audio-
l6gicos, impedanciometria o prueba de
otoemisiones acusticas (OEA), depen-
diendo de la edad, nivel intelectual y
estado de la audicién.

Inestabilidad atlantoaxoidea

La inestabilidad atlantoaxoidea o
subluxacién atlantoaxoidea, definida
por la existencia de un espacio de 5
mm o mids entre el atlas y la ap6fisis
odontoides del axis, estd presente en
el 10-20% de los menores de 21 afios
con SD, y es debida a la laxitud liga-
mentosa. Aunque la mayoria carece
de sintomas, las formas sintomdticas
pueden alcanzar el 1-2% de todos los
nifios con SD.

El diagnéstico se realiza mediante
radiografia lateral de la columna cer-
vical, en posicién de flexién, neutra y
en extensién, obtenida entre los tres y
cinco afios de edad.

Todos los nifios con espacios supe-
riores a2 5 mm deben ser examinados
en busca de sintomas de compresion
medular (cansancio precoz, marcha
anormal, parestesias en miembros,
pérdida de fuerza, dolor o contracturas
cervicales de repeticion), estando indi-
cada la realizacién de una resonancia
magnética del drea antes de decidir la
restriccién de la actividad deportiva o
cualquier procedimiento que precise
anestesia (maniobras que precisen de
la hiperextension del cuello).

La indicacién de cribado en fase
asintomitica y, por ello, la incorpo-
racién de la técnica diagnéstica en las

recomendaciones de actividades pre-
ventivas, es controvertida. Mientras
que, el Medical Advisory Committee
of the Special Olympics recomienda
la realizacién de la radiografia previa
a la participacién en los Juegos Olim-
picos desde 1983, el Commirttee on
Sports Medicine and Fitness de la
AAP indica que, no hay evidencia
cientifica que permita concluir, que
las radiografias laterales de columna
cervical tengan en los pacientes con
SD un valor detector del riesgo de
desarrollar lesién del cordén espinal y
consideran de mayor utilidad el segui-
miento clinico para el reconocimiento
de los pacientes con sintomas de com-
presion medular(®). Algunos autores
de gran prestigio como Pueschel,
resaltan que la inestabilidad atlanto-
axial asintomdtica es una alteracion,
tan grave, como para justificar el tra-
bajo y el gasto del cribado mediante
radiologia lateral(?).

En nuestro servicio, preconiza-
mos realizar cribado universal a los
3 afios de edad y seguimiento clinico
en todas las revisiones. Para evitar la
irradiacién innecesaria, solo reali-
zamos radiografia cervical dindmica
pasados los 3 afios cuando no tengan
realizada la prueba previamente o
antes de aquellos procesos quirdrgicos
o anestésicos que precisen de la mani-
pulacién del cuello. Algunos proto-
colos repiten el cribado a los 6 afios,
nunca después de los 10, ya que no
se ha demostrado su utilidad después
de esa edad, en ausencia de signos o
sintomas relacionados(9).

Inmunizaciones

Las vacunas recomendadas en la
poblacién con SD son las establecidas
en los calendarios de vacunacién para
la poblacién. Dada la “inmunosupre-
sién relativa” de estos nifios (déficit de
subclases IgG2 e IgG4), las malfor-
maciones anatémicas y la comorbilidad
con cardiopatias y enfermedad respi-
ratoria crénica, se recomienda vacuna-
cién antigripal anual, junto con otras
vacunas como: varicela y neumocdcica
(tipo conjugada en menores de 5 afios
+ vacuna polisacdrida 23 valente, en
mayores de 36 meses).



Otros problemas médicos

Los pacientes con SD pueden
tener ademds otros problemas, algu-
nos de ellos son observables mediante
la aplicacién del cribado recomendado

Tabla IV. Otros problemas médicos

observables en la infancia y en la
poblacién adulta

Alteraciones del suefio
Apnea obstructiva del suefio (45%)

Otros problemas ortopédicos:

- Inestabilidad atlanto-occipital
- Hiperlaxitud articular

- Escoliosis

- Subluxacién rotuliana

- Deformidades del pie (10,3%)

Infecciones otorrinolaringolégicas:
- Otitis media
- sinusitis

Déficit selectivo de IgA y/o de
subclases de IgG

Problemas de conducta:

- Déficit de atencién,
hiperactividad

- Autismo (5%)

- Depresién

- Demencia

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

Epilepsia (5%)
Mioclonias
Hipsarritmia

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

Otros trastornos oftalmolégicos:

- Nistagmus (35%)

- Estenosis conducto lacrimal
(20%)

- Blefaritis (30%)

- Conjuntivitis

Alteraciones hematolégicas:

- Desorden mieloproliferativo
transitorio (reaccién leucemoide)

- Leucemia aguda linfoblastica y
no linfoblastica (1%)

Criptorquidia (40%)

Disgenesia gonadal en mujeres
(40%)
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en la poblacién infantil en general, por
ejemplo la criptorquidia; mientras que,
en otros no existe evidencia cientifica
de que necesiten intervenciones pre-
ventivas, pero que deben ser conocidos
para diagnosticarlos en fases tempra-
nas y permitir intervenciones precoces

(Tabla IV).

Guia de actividades
preventivas por grupos
de edad, en nifios con
sindrome de Down

Teniendo en cuenta todas las
patologias que se pueden asociar
al sindrome, se han desarrollado
una serie de guias de atencién de la
salud, en nifios con SD. Entre ellas
destaca la editada en 1999 por la
Down Syndrome Quarterly(19 o
la Medical Care and Monitoring
for the Adolescent with Down
Syndrome20). Respecto al control
de salud en adultos con sindrome
Down, cabe destacar Health Care
Management of Adults with
Down Syndrome.

En nuestro servicio, recomendamos
una serie de actividades que quedan
reflejadas en la Tabla V:

* Iniciar programas de intervencién
temprana del desarrollo psicomo-
tor, lenguaje y conducta alimenta-
ria. Valorar el desarrollo psicomo-
tor con especial referencia al drea
del lenguaje.

* Controlar el crecimiento fisico
con tablas estindar para nifios con
SD (preferiblemente de poblacién
autéctona), en cada visita (semes-
trales durante los 2 primeros
afios, anuales entre los 2 y 6 afios,
bianuales a partir de esa edad).

* Determinar en todas las visitas la
TSH (al nacer se incluiria dentro
del cribado de metabolopatias uni-
versal a los recién nacidos). En caso
de disfuncién tiroidea compensada
(elevacion aislada de TSH), repe-
tir cada seis meses TSH, T4y rI'3
hasta que se normalice la funcién o
se diagnostique de hipotiroidismo
franco. En la edad escolar, deter-
minar anticuerpos antitiroideos al

menos en una ocasién (entre los 9
a 12 afios).

En la etapa neonatal, debe reali-
zarse una ecografia cardiaca a los
nifios con SD. En nifios mayores
en los que nunca se haya realizado
exploracién y no muestren signos
de cardiopatia, ademds de la explo-
racioén clinica, es recomendable rea-
lizarla también. En la etapa de ado-
lescente y adulto joven, se repetird
ecografia cardiaca para descartar la
disfuncién de alguna de las vilvulas
del corazén.

Realizar control, limpieza de la
placa bacteriana y sellado de fisu-
ras, a partir de los seis afios y cada
6-12 meses por un odontélogo. A
partir de los 8 afios, debe realizarse
estudio de maloclusién dentaria al
menos bienalmente.

En ausencia de clinica suges-
tiva de enfermedad celiaca, se
determinarin a los 2-4 afios los
anticuerpos antitransglutaminasa
(ATGtIgA) junto con cuantifica-
cién de IgA. Después de esa edad,
repetir periédicamente la deter-
minacién de ATGtIgA cada 2-3
afios o, al menos, hacer segui-
miento clinico.

Realizar cribado de hipoacusia en
los primeros seis meses de vida,
mediante test de otoemisiones
acusticas, evaluacién de potencia-
les evocados auditivos del tronco
cerebral o de potenciales auditivos
automatizados. Realizar cribado
de hipoacusia con pruebas basadas
en reflejos auditivos conductuales,
impedanciometria u otoemisiones
acusticas, cada afio hasta los 6 afios
y después cada dos afios.

Realizar exploracién oftalmoldgica
al nacer, 6 y 12 meses y al menos
cada 2 afios.

Realizar radiografia lateral cervical
en posicién neutra, flexién y exten-
sién, entre los 3 y 5 afios de edad.

Inmunizar a los nifios con SD,
segtn el calendario vacunal vigente
en cada comunidad auténoma.
Inmunizar frente a neumococo,
varicela y gripe, segin pautas vacu-
nales recomendadas para grupos de
riesgo.

PEDIATRIA INTEGRAL

545



PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE DOWN

eueldwal ugloualy

SOAI}RONPd
SOI0IAJSS U0D
UQIoBUIPI00)

Jojowoisd
o||o4lesa(

|EDIAIDD BUWIN|OD XY

[BOIAIBD
eUWN|0D

OpeqLy

|enueiq UQISN|d0jeW 9P 0IPN3IST "S9|eJ1SaWSS $8|0J1U0Y

opej|eS
|041U0D

|euspoang
ugioen|eay

sodJanoiu

sodianoiuy

einbel|ad
3p opeql)

soaploJilijue sodianoljuy +

Jadeu
e HS1

seploal}
ugioen|eay

oloJ
ofa|}oy

ed130|0w|e}o
ugloen|ead

VY30
013d

ugioipne
uoloen|eny

eweJS01pJed023

003

eoejpIed
ugloenjeny

uoIaLINN
01U3IWIJ3IY

Syvd
SeAIUBARId

S9PEPIAIIDY

soue  soue soue soue  soue  soue  soue
vI £l cl IT o1 6 8

soue
V4

soue
9

soue

soue
v

soue
£

soue
4

sasaw
cI

Sasaw
6

sasaw
9

sasaw
14

Sasaw
4

NY

09119ua3
olasuo)
odijole)

@S U092 SoUlu Ud seAljusnald sepepliAljoe ap ejng A ejqelr

PEDIATRIA INTEGRAL

546



Bibliografia

Los asteriscos reflejan el interés del articulo a
juicio del autor.

1.

4 3%

5 sk

Bermejo E, Cuevas L, Mendioroz J,
Martinez-Frias ML Vigilancia epide-
miolégica de anomalias congénitas en
Espafia en los Gltimos 24 afios. Rev. de
Dismorfologia y Epidemiologia. 2004;
Serie V(3): 68-81.

Yang Q, Rasmussen SA, Friedman JM.
Mortality associated with Down’s syn-
drome in the USA from 1983 to 1997: a
population-based study. Lancet. 2002;
359 (9311): 1019-25.

Frid C, Drott P, Lundell B, Rasmus-
sen F, Anneren G. Mortality in Down’s
syndrome in relation to congenital mal-
formations. ] Intellect Disabil Res. 1999;
43 (Pt 3): 234-41.

Pueschel SM, Anneren G, Durlach
R, Flores J, Sustrova M, Verman IC.
Guidelines for optimal medical care of
persons with Down syndrome. Interna-
tional League of Societies for persons
with mental handicap (ILSMH). Acta
Paediatr. 1995; 84 (7): 823-7.

VV. AA. Programa Espafiol de Salud
para personas con Sindrome de Down.
Ed. FEISD (Federacién Espafola del
Sindrome de Down) Madrid 2011; 89
Pigs. [disponible en Internet http://
www.sindromedown.net/adjuntos/
cPublicaciones/90L_downsalud.pdf
con acceso 27-04-2014].

Riquelme I, Manzanal B. Factores que in-
fluyen en el desarrollo motor de los nifios
con sindrome de Down. Rev. Med Inter.
Sindrome Down. 2006; 10 (2): 18-24.

Hines S, Bennett F. Effectiveness of ear-
ly intervention for children with Down
syndrome. Ment Retard Dev Disabil Res
Rev. 1996; 2: 96-101.

Pastor X, Quinté L, Corretger M, Gas-
si6 R, Herndndez M, Serés A. Tablas
de crecimiento actualizadas de los nifios
espafioles con sindrome de Down. Rev
Med Intern sindrome de Down. 2004;
8 (3): 34-36

10.%+*

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE DOWN

Gibson PA, Newton RW, Selby K,
Price DA, Leyland K, Addison GM.
Longitudinal study of thyroid function
in Down’s syndrome in the first two de-

cades. Arch Dis Child 2005; 90: 574-8.

Soriano J. Actividades Preventivas en
sindrome de Down. Ed. Previnfad
(AEPap)/PAPPS Infancia y adolescen-
cia. Madrid 2007: 19 Pigs. [disponible
en Internet https://www.aepap.org/
previnfad/pdfs/previnfad_down.pdf
con acceso 27-04-2014].

Tirosh E, Taub Y, Scher A, Jaffe M,
Hochberg Z. Short-term efficacy of
thyroid hormone supplementation for
patients with Down syndrome and

low-bordeline thyroid function. Am J
Ment Retard. 1989; 93 (6): 652-6.

Geggel R, O'Brien J, Feingold M. De-
velopment of valve dysfunction in ado-
lescents and young adults with Down
syndrome and no known congenital
heart disease. ] Pediatr. 1993; 122: 821-
3.

Pipa A, Alvarez J, Ruiz J. Sindrome de
Down: alteraciones estomatolégicas.
Aspectos preventivos. Rev Esp Pediatr.
1999; 55 (4): 353-60.

Swigonski N, Kuhlenschmidt H, Bull
M, Corkins M, Downs S. Screening for
celiac disease in asymptomatic children
with Down syndrome: Cost-effective-

ness of preventing lymphoma. Pediatrics.
2006; 118: 594-02.

Shott SR, Joseph A, Heithaus D. Hear-
ing loss in children with Down syn-
drome. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
2001; 61 (3): 199-205.

Committee on Sports Medicine and
Fitness. AAP. Atlantoaxial instabili-

ty in Down syndrome: Subject review
(RE9528). Pediatrics. 1995; 96 (1): 151-4.
Pueschel SM. Should children with
Down syndrome be screened for atlan-
toaxial instability? Arch Pediatr Adolesc
Med. 1998; 152 (2): 123-5.

Brockmeyer D. Down syndrome and
craniovertebral instability: Topic review

19.

20.

and treatment recommendations. Pediatr
Neurosurg. 1999; 31 (2): 71-7.

Cohen W. Health care guidelines for
individuals with Down syndrome: 1999
revision. Down Syndrome Quarterly.
1999; 4 (3).

Roizen NJ. Medical care and monitoring
for the adolescent with Down syndrome.

Adolesc Med. 2002; 13 (2): 345-58, vii.

Bibliografia recomendada

Pueschel SM, Anneren G, Durlach
R, Flores J, Sustrova M, Verman IC.
Guidelines for optimal medical care of
persons with Down syndrome. Interna-
tional League of Societies for persons
with mental handicap (ILSMH). Acta
Pacdiatr. 1995; 84 (7): 823-7.

Una de las guias cldsicas de cuidados médicos
para personas con SD, la mayor parte de sus con-
sejos todavia siguen vigentes. Por otra parte, su
primer autor es una de las referencias, en cuanto
a publicaciones relacionadas con SD.

VV. AA. Programa Espaiiol de Salud
para personas con Sindrome de Down.
Ed. FEISD (Federacién Espafola del
Sindrome de Down) Madrid 2011; 89
Pégs. [disponible en Internet http://
www.sindromedown.net/adjuntos/
cPublicaciones/90L_downsalud.pdf
con acceso 27-04-2014].

Una revisién en espafiol muy actualizada (la ul-
tima revisién es del 2011) y ampliada. Da una
visién pormenorizada del SD vilida, tanto para
profesionales como para familiares y tiene la ven-
taja de poder ser consultada por internet.

Soriano J. Actividades Preventivas en
sindrome de Down. Ed. Prevlnfad
(AEPap)/PAPPS Infancia y adolescen-
cia. Madrid 2007: 19 Pigs. [disponible
en Internet https://www.aepap.org/
previnfad/pdfs/previnfad_down.pdf
con acceso 27-04-2014].

Protocolo de la AEPap para el seguimiento del
sindrome de Down. Incluye valoracién de los
diferentes estudios en funcién de la evidencia
cientifica.

Caso clinico

Varén de 15 dias de vida diagnosticado postnatalmente

malformaciones cardiacas ni pliegue nucal. Parto hospita-

de sindrome de Down, acude a nuestra consulta de Pediatria
para iniciar controles de salud.

Antecedentes familiares: padres jovenes de 23 afios, sin
habitos téxicos ni antecedentes de consanguinidad. Un her-
mano sano de 2 afios de edad. Historia familiar: un primo
materno con SD (cariotipo 47 XY, + 21: trisomia primaria).

Antecedentes personales: embarazo controlado de curso
normal. Control ecografico del embarazo: no se evidencian

lario, a término (39 + 2 semanas), eutécico, presentacion
cefélica. Peso al nacimiento: 2.600 gramos. A la exploracion
en paritorio, destaca hipotonia generalizada, fenotipo Down,
signo de la sandalia, mano en tridente, clinodactilia de 5°
dedo de ambas manos y pliegue simiesco.

Pruebas complementarias: Screening de metabolopatias
pendiente de resultados. Test de hibridacion in situ (HIS),
compatible con trisomia 21 libre.
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6 Cuestionario de Acreditacion
°

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Protocolo de seguimiento del

sindrome de Down (SD)

22.En relacién con el SD, sefiale la
respuesta CORRECTA:

a. Esla principal causa genética
de retraso mental.

b. La hipotonia es una caracteris-
tica bdsica que aparece en prac-
ticamente todos estos nifios.

c. Su desarrollo psicomotor estd
retrasado en todas las 4reas.

d. Ay B son correctas.

e. Todas son correctas.

23.En relacién con la cardiopatia
congénita en los nifos con sindro-
me de Down, sefiale la respuesta

FALSA:

a. La presencia de una cardiopa-
tia congénita en una ecografia
gestacional obliga a investigar
la posibilidad de un SD.

b. Cerca de la mitad de los nifios
con SD tienen alguna malfor-
macién congénita al nacer.

c. Enun SD de 12 afios sin estu-
dio cardiolégico previo, pero
asintomdtico y con exploracién
fisica normal, no es necesario
realizar ecocardiografia, bas-
tando con un electrocardio-
grama de confirmacién.

d. Las cardiopatias complejas sue-
len ser raras en el SD.

e. Lasupervivencia de las cardio-
patias en los nifios con SD es,
en general, similar al del resto
de la poblacién.

24.Respecto al seguimiento de los
nifos con SD, es cierto que:

a. Debe realizarse siempre en uni-
dades especificas.

b. La primera labor de un pedia-
tra es dar la noticia a los padres
inmediatamente después del
diagndéstico, primando la

PEDIATRIA INTEGRAL

urgencia de la notificacién
sobre cualquier otra considera-
cion.

c. Estdlimitada a la poblacién con
SD exclusivamente durante la
etapa infantil, ya que el adulto
con SD apenas tiene problemas
significativos de salud.

d. Respecto a su desarrollo psico-
motor, el retraso de lenguaje es
un indicador de un mayor grado
de retraso mental.

e. Todas las anteriores son FAL-

SAS.

25. ;Cudndo realizaria una radiografia

cervical en posicién neutra y di-

ndmica (flexién y extensién) a un

nifio de 9 aos con SD al que sigue
en su consulta?, sefiale la FALSA:

a. Siempre que manifieste signos
neuroldgicos (parestesias en
miembros, caidas frecuentes,
pérdida de fuerza en extremi-
dades, etc.).

b. Antes de una intervencién qui-
rargica que implique anestesia
general.

c. La radiografia cervical no es
vilida para el screening de
inestabilidad atloaxoidea, dado
su bajo rendimiento diagndstico
y riesgo de radiacién. Solo rea-
lizaria resonancia magnética del
4rea cervical en los casos sinto-
maticos.

d. Debe realizarse al menos una
vez durante la infancia, prefe-
riblemente entre los 3 y 6 afios
de edad.

e. Todas las respuestas son falsas.

26.A su consulta llega una nifa de

6 afios con sindrome de Down,
que nadie habia controlado hasta
ahora, y observa que presenta un
peso y talla bajos para los estdn-

dares infantiles y ningtin hallazgo

exploratorio significativo. ;Qué

medidas tomaria?:

a. Solicitar unos marcadores celia-
Cos.

b. Solicitar estudio de funcién
tiroidea.

c. Compararlo con tablas de creci-
miento especificas de poblacién
Down.

. ay b son ciertas.

e. Todas son ciertas.

Caso clinico
27. En relacién con el diagnédstico pre-

natal en el caso propuesto, usted

considera que:

a. No existian indicios que hicie-
ran pensar en un embarazo
de riesgo (ausencia de pliegue
nucal o cardiopatia congénita
en las ecografias gestacionales,
ausencia de antecedentes fami-
liares significativos y el hecho
de tratarse de una madre joven).

b. Se deberia haber considerado la
edad paterna a la hora de eva-
luar el riesgo.

c. Dado el antecedente familiar de
SD, deberia haberse realizado
amniocentesis.

d. Por el antecedente familiar,
deberia haberse realizado triple
screening seguido de amnio-
centesis, segtn el resultado de
este.

e. Todasson CIERTAS.

28.Usted es el neonatélogo que atien-

de el parto, scudndo habria infor-

mado ala familia sobre el diagnés-

tico de SD en el nifio?

a. Esperaria al resultado del cario-
tipo que he solicitado nada mas
nacer, ya que la presencia de
un fenotipo compatible no es


http://www.sepeap.org/

motivo suficiente para dar una
noticia de tan nefastas conse-
cuencias.

Informaria inmediatamente a la
madre en el propio paritorio.
Daria la noticia al padre en la
salita de espera de los familia-
res, buscando algo de intimi-
dad, mientras damos tiempo a
que se recupere la madre para
informarla también.

Buscaria un momento ade-
cuado, lo antes posible, pero sin
precipitaciones; en el que reuni-
ria a ambos padres, en presencia
del nifio, en una salita cémoda

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE DOWN

donde nos pudiéramos sentar
y mantener una charla disten-
dida, pero manteniendo el tono
profesional.

La persona mejor preparada
para dar ese tipo de noticias es
el genetista, al que he derivado
el caso.

29. Si usted es el pediatra de cabecera
al que le llega este caso, ¢qué me-
didas tomaria en la primera visita?
a. En este caso, no solicitar estu-

dio ecocardiogrifico, ya que la
ecografia gestacional ha descar-
tado cardiopatia congénita y es
un gasto innecesario.

b. Si dispongo de poco tiempo

para la visita, citar a los padres
para otra entrevista mds cal-
mada.

Intentar hacer hincapié en la
informacién previa y el consejo
genético recibido en la Mater-
nidad, completando todos los
aspectos de la informacién que
hayan quedado poco desarro-
llados. A continuacién, iniciar
el protocolo de seguimiento de
nifios con SD.

Las respuestas b y ¢ son correctas.

e. Todas las respuestas son correc-

tas.
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Una vision general sobre
las enfermedades raras

D. Gonzilez-Lamuno Leguina

Profesor Titular de Pediatria. Universidad de Cantabria
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario M. Valdecilla

Instituto de Investigacién Valdecilla (IDIVAL), Santander, Cantabria

Resumen

Se considera enfermedad rara (ER) o ultra rara, a
aquella patologia que tiene una baja incidencia
en la poblacién. Sin embargo, son muchos los
afectados a nivel global. Segln la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), cerca de 500
millones de personas en el mundo padecen

algln tipo de ER y otros tantos pudieran estar
sufriéndola sin saberlo. Se estima que existen
cerca de 8.000 enfermedades raras diferentes,

la mayoria de origen genético, aunque también
existen patologias infecciosas o degenerativas.
Aunque existe una gran variedad de ER, la mayoria
comparten elementos comunes, como son: el
diagnostico tardio o la falta de diagndstico; la
gravedad, cronicidad y el caracter discapacitante;
la ausencia de tratamientos efectivos y la falta

de conocimiento o informacién por parte de los

profesionales sanitarios y de la sociedad en general.

La complejidad en la asistencia a estos pacientes,
altamente dependientes del sistema sanitario, hace
necesario un modelo de atencién integral, similar
al “modelo de atencién pediatrico”. La atencién
que necesitan estos pacientes debe permitirles
desarrollar un “proyecto de vida”, considerando
aspectos relevantes de la vida del individuo, como
son su entorno familiar y social mas cercanos. Las
necesidades de estos pacientes, el acceso a las
nuevas tecnologias de la informacién y formas de
comunicacién han favorecido el desarrollo de un
creciente niUmero de asociaciones y organizaciones
no gubernamentales, que surgen para promover

y financiar la investigacion de estas ER. Las
agencias de Salud de los paises desarrollados han
respondido a estas demandas con convocatorias y
legislacion especifica para minimizar los efectos
derivados de la condicion de ER

Abstract

It is considered rare (RD) or ultra rare disease, a
condition with a low incidence in the population.
However, globally there are many affected by RD.
According to the World Health Organization (WHO),
approximately 500 million people worldwide suffer
from some form of RD and many others might

be suffering it unknowing it. It is estimated that
there are more than 8000 different rare diseases,
mostly genetic, but there are also infectious and
degenerative diseases. Although there is a wide
variety of RD, most share common elements

such as: delayed diagnosis or failure to diagnose;
severity, chronicity and disabling nature; the
absence of effective treatments; lack of knowledge
or information by health professionals and all

the society. The complexity of care for these
patients, highly dependent on the health system,
necessitates a comprehensive care model, similar
to the “model of pediatric care.” The care needed
to enable these patients develop a “life plan”
considering relevant aspects of the individual’s life
as are their closest family and social environment.
The needs of these patients, access to new
information technologies and communications
have favored the development of a growing number
of associations and NGOs that arise to promote
and fund research into these RD. Health agencies
in developed countries have responded to these
demands with calls and specific legislation to
minimize the effects of ER status

Palabras clave: Enfermedades raras; Enfermedades de baja prevalencia; Enfermedades genéticas;

Atencién integral.

Key words: Rare Diseases; Diseases of lower prevalence; Genetic diseases; Comprehensive care.
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Introduccién

El pediatra debe considerarse como
un elemento clave en la transmision de
la informacién util para los pacientes y
sus familias, tanto en la adecuada inter-
pretacion de las pruebas diagnésticas que
permiten acceder a nuevas opciones de
tratamiento, como en las oportunidades
derivadas de las politicas de atencion a
los pacientes con ER.

| enorme reto y complejidad

que puede suponer la atencién

pedidtrica, tanto de un nifio
con una enfermedad rara (ER) como
de su familia, pone de manifiesto la
necesidad de una adecuada forma-
cién continuada en aspectos tan dis-
pares como son la nueva genética y
los recursos sociosanitarios y/o edu-
cativos para nifios con determinadas
ER. Las potentes técnicas de estudio
del genoma completo utilizadas para
el diagnéstico de pacientes con ER,
permiten detectar alteraciones en
muchas regiones gendmicas, descritas
y no descritas, que ayudan tanto a la
identificacién de nuevos sindromes
como a interpretar algunos aspectos
moleculares de muchas enfermedades
complejas. Una adecuada utilizacién de
esta informacién, ya disponible en el
dmbito clinico, puede dar la oportu-
nidad de investigar diferentes aspectos
de una enfermedad rara sin tener que
realizar estudios complejos alejados
de las necesidades asistenciales de los
pacientes(®).

Por otro lado, el impacto de por
vida que conllevan muchas ER,
obliga a un seguimiento continuado
del nifio, centrado tanto en los aspec-
tos evolutivos del mismo como en la
adaptacion de la familia al problema.
Ademis de la dura realidad a la que
se enfrentan, los padres frecuente-
mente deben tomar decisiones inme-
diatas sobre el tratamiento médico o
quirdrgico de su hijo, o enfrentarse
a una condicién letal o incapacitante
que les “roba” sus expectativas. Solo
una adecuada atencién a cada uno de
los multiples problemas a los que se
enfrentan estos nifios y sus familias,
ayuda a minimizar el potencial hin-

UNA VISION GENERAL SOBRE LAS ENFERMEDADES RARAS

dicap asociado a las ER. A pesar de la
indudable complejidad que conlleva
la profundizacién en este campo,
el pediatra debe introducirse en el
conocimiento de estas enfermedades,
con la finalidad de fundamentar su
implicacién en el diagnéstico y segui-
miento de los pacientes. Su absten-
cién ante esta responsabilidad, reper-
cutiria negativamente en la atencién a
estos enfermos, que deberd compartir
con los especialistas correspondien-
tes,

Definicion

Desde el punto de vista clinico, las
ER se caracterizan por comprometer la
calidad de vida de los afectos, causando
una grave discapacidad intelectual o fisica.
Asimismo, es frecuente que estas enfer-
medades tengan un caracter progresivo y
condicionen una mortalidad precoz. En
determinadas ER que causan un deterioro
progresivo e inexorable, un diagnéstico
puede, ademas, suponer virtualmente una
sentencia de muerte precoz.

Cuando calificamos una enferme-
dad como rara, estamos aludiendo a
una enfermedad o trastorno de escasa
frecuencia (una enfermedad es rara, o
poco comin, cuando afecta a menos de
cinco de cada 10.000 personas), pero
también a la presencia de una patolo-
gia que supone, ademds, un desafio
sociosanitario por la complejidad de su
manejo y las necesidades de los pacien-
tes. Para cerca del 50 por ciento de los
afectados, incluso en nuestro pais, el
diagnéstico de una enfermedad rara
implica un riesgo vital o discapacitante
significativo®.

Si bien cada ER afecta a menos de
20.000 pacientes en Espaiia, el con-
junto de poblacién afectado por todas
estas patologias, también llamadas
huérfanas, supera los tres millones de
espafioles. Segun los datos de la Direc-
cién General de Sanidad y Proteccién
de los Consumidores de la Comisién
Europea, estas enfermedades afectan
hasta un seis por ciento de la poblacién
total de la Unién Europea, en algin
momento de la vida. Es decir, alre-
dedor de quince millones de personas

en la Unién Europea (en la Europa de
los 27) estén o se verdn afectadas por
una ERO).

Un elevado porcentaje de las deno-
minadas enfermedades raras tienen un
origen genético; de ahi, la gran impor-
tancia que tiene para este conjunto de
enfermedades la disciplina genética
en todas sus vertientes diagnésticas,
terapéuticas o de investigacién. Con
el apoyo de otros especialistas, desde
la perspectiva de la genética clinica es
posible realizar una adecuada aproxi-
macién no solo en la fase diagnéstica
sino también en la fase de seguimiento,
ya que la aproximacién desde la gené-
tica favorece un adecuado manejo cli-
nico al entender mecanismos molecu-
lares fundamentales en la fisiopatologia
de estas enfermedades@.

El adecuado conocimiento y
abordaje de los pacientes afectados
por todas las enfermedades raras no
puede generalizarse, ya que cada una
de ellas tiene su propia idiosincrasia
derivada de las opciones diagndsti-
cas, terapéuticas y prondsticas, pero
en general puede asimilarse al cld-
sico método clinico o a la aproxima-
cién sistemdtica que se hace desde la
genética clinica (Fig. 1). Muchas
de las necesidades que manifiestan
los pacientes y sus familias se esta-
blecen, tanto a partir del diagnéstico
y asesoramiento genético como de la
investigacion de las bases moleculares
y celulares, que explican los mecanis-
mos de produccién y fisiopatologia de
estas enfermedades. Esta aproxima-
cién es la que permite abrir un campo
de posibilidades para definir dianas
moleculares que sean la base de nue-
vas terapias(®).

Existe sin embargo, un déficit
importante en el conocimiento médico
y cientifico, no solo de la historia natu-
ral de muchas de las ER, sino también
de sus mecanismos bioldgicos, gené-
ticos y moleculares, aspecto relevante
a considerar, ya que cuando se pro-
duce un progreso, suele estar referido
bésicamente a la identificacién de los
genes que permiten el diagnéstico o
una aproximacién terapéutica basada
en aspectos genéticos o dianas mole-
culares@.
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4
Valoracion
e Evaluar éxito intervencién
e Revalorar y actualizar plan

de atencién

e Emitir pronéstico
g

Sobre las enfermedades raras

:Cuantas enfermedades raras
existen?

Existen miles de enfermedades raras.
Hasta la fecha, se han identificado de siete
a ocho mil enfermedades raras y se descri-
ben regularmente nuevas enfermedades en
la literatura cientifica.

El ntiimero de enfermedades raras
depende del grado de especificidad
usado al clasificar los diferentes tras-
tornos. Hasta ahora, en el campo de la
medicina, se define enfermedad como
una alteracién del estado de salud, que
se presenta con un patrén tnico de sin-
tomas y con un solo tratamiento. Con-
siderar un patrén como Gnico depende
por completo del nivel de definicién de
nuestros andlisis. Cuanto mds preciso
sea nuestro andlisis, mayor nimero de
matices apreciamos. Esta complejidad
se refleja en las diferentes clasificacio-
nes que proporciona Orphanet. De las
cinco nuevas patologias o ER descritas
cada semana, el 80 por ciento tiene un
origen genético, el 20 por ciento res-
tante se debe a causas infecciosas (bac-
terianas o virales), alérgicas, degenera-
tivas, proliferativas o autoinmunes®)-

Si bien casi todas las enfermedades
genéticas son ER, no todas las enferme-
dades raras son enfermedades genéticas.
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Ajustar
el plan

Aunque la mayoria son genéticas
y estin presentes al nacimiento, no se
manifiestan hasta edades posteriores.
Las ER afectan a cualquier persona y
pueden manifestarse a cualquier edad.
Asi pues, las ER se presentan desde el
nacimiento o en la infancia, como por
ejemplo: la amiotrofia espinal infantil,
la neurofibromatosis, la osteogénesis
imperfecta, las enfermedades lisoso-
males, la acondroplasia y el sindrome
de Rett. Ya en la madurez, se manifies-

 _

»

Figura 1. Método clinico aplicable
al diagnoéstico y tratamiento de
las Enfermedades Raras.

tan enfermedades genéticas, como: la
enfermedad de Huntington, la enfer-
medad de Charcot-Marie-Tooth, la
esclerosis lateral amiotréfica, el sar-
coma de Kaposi y el cincer de tiroides,
entre otras®). No existen clasificacio-
nes validadas para las Enfermedades
Raras. Algunas clasificaciones como
la que se presenta, permiten tener una
visién de conjunto, ordendndolas de
forma jerdrquica segun las dolencias y
afecciones que provocan (Tabla I).

Tabla 1. Clasificacion jerarquica de las Enfermedades Raras en Orphanet (ficheros

accesibles en formato XML, disponibles en version inglesa, http://www.orphadata.
org/cgi-bin/inc/product3.inc.php)

Rare cardiac diseases

Developmental anomalies during
embryogenesis

Inborn errors of metabolism

Rare gastroenterological diseases

Rare neurological diseases

Rare abdominal surgical diseases

Rare hepatic diseases

Rare respiratory diseases

Rare urogenital diseases

Rare surgical thoracic diseases

Rare skin diseases

Rare renal diseases

Rare eye diseases

Rare endocrine diseases

Rare haematological diseases

Rare immunological diseases

Rare systemic and rhumatological
diseases

Rare odontological diseases Rare
circulatory system diseases

Rare bone diseases

Rare otorhinolaryngological diseases

Rare infertility disorders

Rare tumors

Rare infectious diseases

Rare intoxications

Rare gynaecological and obstetric
diseases

Rare surgical maxillo-facial diseases
Rare allergic disease

Teratologic disorders

Rare cardiac malformations

Rare genetic diseases


http://www.orphadata.org/cgi-bin/inc/product3.inc.php
http://www.orphadata.org/cgi-bin/inc/product3.inc.php

iCuantas personas estan
afectadas por ER en Espaiia?

Del 6 al 8 por ciento de la poblacion
mundial, mas o menos, estaria afectada
por estas enfermedades.

Es decir, mis de tres millones de
espafioles y veintisiete millones de
europeos tienen una ER mds o menos
manifiesta clinicamente®).

No existen registros completos
de estas enfermedades, tinicamente
desde algunas sociedades cientificas
o a partir de determinados registros
de tratamientos podemos conocer el
nimero exacto de afectados. Ademds,
para cada ER el ndmero de perso-
nas afectada es significativamente
diferente y tratindose de enferme-
dades genéticas, la variabilidad entre
unas regiones y otras puede ser muy
grande. De una cincuentena de ER
estarian afectados algunos millares de
personas en Espafia; unas quinien-
tas ER afectan a unos centenares de
personas; y algunos millares de estas
patologias solo se presentan en dece-
nas de personas. Como ejemplo de la
gran variabilidad, podemos enunciar
diferentes ER y estimar grosso modo
el nimero de afectados que existen
en Espafa:

* Unas 10.000 personas afectadas
por diversos tipos de anemia (tala-
semia, células falciformes).

*  Unas 8.000 personas afectadas por
los diversos tipos de ataxias de la
infancia, juventud y madurez.

*  Unas 6.000 afectadas de esclerosis
lateral amiotréfica.

* De4.0002a5.000 enfermos afecta-
dos de fibrosis quistica.

* 5.000 casos de esclerodermia.

*  Unos 3.000 enfermos afectados de
miopatia de Duchenne.

*  2.500 casos de sindrome de Guilles
de la Tourette.

* 2.000 casos de osteogénesis imper-
fecta.

* 1.000 casos de patologias mitocon-
driales.

*  De 2502 300 afectados por leuco-
distrofias.

* 200 casos de la enfermedad de Wil-

son.
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* 100 casos de enfermedad de Pompe.
* 150 casos de anemia de Fanconi.
* 80 casos del sindrome de Apert.
* 6 casos del sindrome de Joubert.

¢Como se manifiestan las ER?

Las ER presentan una amplia
diversidad de alteraciones y sintomas
que varian no solo de una patologia
a otra, sino también de un paciente a
otro y a lo largo de la vida. Dos perso-
nas pueden sufrir la misma enfermedad
con diferente grado de afectacién y de
evolucion®).

Sin embargo, los afectados refieren
problemas comunes; de tal modo que,
hasta dos terceras partes de los afecta-
dos por ER tienen problemas graves e
invalidantes caracterizados por:

*  Una aparicién precoz, dos de cada
tres surgen antes de los dos afios.

*  Muchas de ellas se manifiestan
con malformaciones congénitas o
trastornos presentes al nacimiento.
Estas malformaciones, en general,
son de origen multifactorial pero
pueden ser muy discapacitantes.

*  Son frecuentes los dolores crénicos,
que estin presentes en uno de cada
cinco enfermos, y complicaciones
ante las enfermedades intercurren-
tes propias de la infancia, como son
las crisis de dificultad respiratoria,
diarreas, etc. Esta situacién genera
multiples ingresos hospitalarios.

* Los nifios con ER presentan pro-
blemas en el desarrollo, manifes-
tado como déficit motor, sensorial
o intelectual en la mitad de los
casos. Este retraso origina algin
tipo de discapacidad y graves pro-
blemas en lo que respecta a la posi-
bilidad de llevar una vida auténoma
en uno de cada tres casos.

* En casi la mitad de los pacientes,
el pronéstico vital estd en juego. A
las ER se les puede atribuir el 35
por ciento de las muertes ocurridas
antes de haber alcanzado el primer
aflo de vida; el 10 por ciento de las
producidas entre el primer y quinto
aflo de edad; y el 12 por ciento de
las cuantificadas entre los cinco y
quince afios®).

* En general, hay que pensar en ellas
cuando los sintomas o “asociacién

de sintomas” no son tipicos de
ninguna otra enfermedad o existe
una asociacién inexplicada de sin-
tomas.

¢Cuales son los principales
problemas de los afectados?

* La falta de informacién sobre
la enfermedad, que conduce a
un peregrinaje doloroso para las
familias. En muchos casos, tardan
aflos en encontrar un diagndstico
correcto. Con frecuencia, también
se producen retrasos inaceptables y
de alto riesgo en el tratamiento.

* La ausencia de centros de referen-
cia, especialistas, medicamentos y
protocolos, que acentuan el aisla-
miento y la incertidumbre tras el
diagnéstico.

* El empobrecimiento de las fami-
lias, causado por los desmesurados
gastos, no cubiertos por el Sistema
Nacional de Salud, que deben
soportar.

* Ladescoordinacién entre profesio-
nales de la salud y la falta de expe-
riencia en ER, tanto de los médi-
cos de Atencién Primaria como de
especializada. Todo esto dificulta
la estrategia terapéutica.

* Las dificultades en el acceso a
medicamentos huérfanos y/o tra-
tamientos.

* El impacto social y psicolégico
en las familias, ademds del escaso
apoyo escolar y laboral para su inte-
gracion.

* Los pacientes con ER reclaman
una aproximacién empdtica a sus
muchas y trascendentes preo-
cupaciones. Una reivindicacién
constante es la de la necesidad
de comunicacién entre enfermos
y profesionales, no solo aprender
a hablar con ellos sino también
aprender a escucharles. Esta ha
sido también una reclamacién
constante de asociaciones de enfer-
mos, como: NORD, EURORDIS,
FEDER, asi como de cada una de
las asociaciones de personas afec-
tadas por enfermedades raras que
han venido trabajando desde hace
aflos por la causa. No cabe duda de
estas asociaciones y la posibilidad

PEDIATRIA INTEGRAL

553



554

UNA VISION GENERAL SOBRE LAS ENFERMEDADES RARAS

de comunicarse a través de Internet

ha resultado de gran ayuda paralos
afectados de ER(1,6.7),

Accesibilidad de las pruebas
diagnosticas

Las ER tienen una especial trascen-
dencia en la edad infantil, ya que con
frecuencia producen alteraciones fisicas
y funcionales que pueden interferir en el
desarrollo del nifio y provocar un estado de
discapacidad que va a condicionar su vida
adulta. Mediante los diferentes programas
de cribado neonatal, gracias a las nuevas
técnicas de analisis genético y cuantifica-
cion de productos derivados del metabo-
lismo, se investiga sistematicamente en
todos los recién nacidos, la posible exis-
tencia de graves ER tratables. En aquellos
pacientes que presentan enfermedades
no detectables mediante las estrategias
anteriores, el diagnéstico precoz es res-
ponsabilidad de los pediatras de Atencion
Primaria y de los Servicios Especializados
de Pediatria.

Actualmente, pueden diagnosti-
carse muchas ER mediante anélisis
biolégicos de diferente complejidad,
que suelen tener implicaciones gené-
ticas y, ocasionalmente, hereditarias
y familiares. Estos andlisis son un
elemento importante en la atencién
a estos pacientes, ya que en ocasiones
permiten un diagnéstico precoz, y
eventualmente un cribado en cascada
familiar o una prueba prenatal. Dado
el gran nimero de pruebas y la nece-
sidad de disefiar y validar un conjunto
especifico de andlisis de diagndstico
para cada una de las ER, ningtn cen-
tro puede ser autosuficiente en este
terreno. Es preciso intercambiar mate-
rial de pacientes y pruebas mas alld de
las fronteras nacionales, consiguién-
dose de esta forma paliar una carencia
significativa en materia de disponibi-
lidad de analisis para ER. Es necesario
facilitar este intercambio de muestras
biolégicas y resultados mediante nor-
mas y procedimientos claros, transpa-
rentes y consensuados a escala nacional
y de la Unién Europea®.

Se requiere reducir las diferencias
reglamentarias entre paises en materia
de confidencialidad, reembolso, trans-
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porte, almacenamiento de muestras y
certificacién de laboratorios. Conviene
instar a los laboratorios a que partici-
pen en pruebas de aptitud, prestando
especial atencién a sus resultados en
materia de notificacién. Hay que velar
porque exista consejo genético previo
y ulterior a los andlisis. Esto requiere
un apoyo apropiado (segin el nimero
de anilisis por afio) a los laboratorios
de referencia. En los tltimos afios,
instituciones interesadas en el marco
de la Comisién Europea, el Consejo
de Europa y en particular la OCDE,
han trabajado a favor de una politica
de refuerzo de la calidad de los labo-
ratorios®,

En algunas ER, en que los sinto-
mas son muy evidentes o disponemos
de técnicas de cribado que las identifi-
can al poco tiempo del nacimiento, el
diagnéstico puede realizarse de forma
precoz. En estos casos, la ripida ins-
tauraciéon de un tratamiento efectivo
puede evitar que se produzcan altera-
ciones irreversibles, como por ejem-
plo, en el caso del hipotiroidismo
congénito o de la fenilcetonuria. Sin
embargo, es mucho mis frecuente
que las ER sean de dificil diagnéstico
debido a la falta de especificidad de
su clinica. Esta puede comenzar de
forma insidiosa y con afectacién mul-
tisistémica, lo que desorienta al cli-
nico cuando se enfrenta inicialmente
a ella. Los pacientes suelen acudir
inicialmente a su médico o pediatra
de Atencién Primaria, que al no dis-
poner de tiempo suficiente para su
estudio en profundidad y carecer de
experiencia en el manejo de este tipo
de enfermedades, suele remitirlo a un
servicio especializado de referencia.
A partir de ese momento, al paciente
se le comienzan a realizar una serie
de pruebas diagndsticas complejas y,
debido a la afectacién multisistémica,
puede ser necesaria la participacién de
varios especialistas en el proceso. En
este punto, es muy necesaria una visién
integral del enfermo dificilmente
alcanzable en estructuras sanitarias
con tendencia a la super-especiali-
zacién y en las que el intercambio de
informacién entre especialistas no es
todo lo fluido que serfa necesario(®.

Hasta llegar al diagnédstico defini-
tivo, que con frecuencia se retrasa mds
de lo deseable, no es infrecuente que
estos pacientes sufran largas estancias
hospitalarias, sean sometidos a mul-
tiples pruebas diagndsticas y que las
familias inicien lo que en ocasiones
podemos denominar como “peregri-
naje”, acudiendo a nuevos médicos,
tanto en el sector publico como en el
privado o incluso llegando a recurrir a
la “medicina alternativa”. Durante este
tiempo, también puede ser necesario
que tengan que desplazarse a otras
ciudades o incluso a otros paises, para
llegar a obtener un diagndstico defi-
nitivo para el padecimiento de su hijo,
sobre todo, cuando residen en locali-
dades distantes de los grandes centros
de especialidades, donde puede ser
dificil acceder a un centro asistencial
dedicado a estas patologias. Todo este
proceso puede ocasionar una impor-
tante repercusion psicolégica sobre
los padres, que tienen que afrontar
la “incertidumbre” de no saber qué le
pasa exactamente a su hijo, y ocasiona
ademds un importante coste econémico
para la familia®).

Disponibilidad de un
tratamiento adecuado

Dentro de un sistema sanitario publico,
las personas diagnosticadas de una ER tie-
nen el mismo derecho a recibir el mejor
tratamiento posible que quienes presentan
una enfermedad de mayor prevalencia.

Sin embargo, es ficil comprobar
que no siempre es factible poner en
préctica este principio, y que una vez se
ha conseguido realizar el diagndstico
de la enfermedad, es posible que no
existan los medios o los medicamen-
tos adecuados para tratarla. Muchas
de estas enfermedades exigen para
su tratamiento la utilizacién de un
amplio abanico de recursos médicos
y el empleo de firmacos muy concre-
tos. Sin embargo, no resulta viable
que la industria farmacéutica asuma
el coste de la investigacion, desarrollo
y comercializacién de firmacos nue-
vos y especificos para determinadas
enfermedades raras, debido a la escasa



rentabilidad que estos medicamentos
pueden ofrecetle, puesto que el nimero
de personas que los utilizardn es muy
reducido. Para afrontar este problema,
paises como Estados Unidos y Japén
comenzaron a poner en marcha medi-
das legislativas para favorecer la inves-
tigacion, desarrollo y comercializacién
de firmacos para las ER(0),

A principios de los afios 80 se
redact6 en Estados Unidos la primera
regulacién sobre medicamentos huér-
fanos, y este hito se debid, en gran
medida, a las reivindicaciones de las
asociaciones de enfermos y de fami-
liares de afectados por enfermedades
de baja prevalencia. Sus quejas fun-
damentales se centraban en la “cré-
nica” escasez de medicamentos que
sufrian, debido a la falta de rentabili-
dad para la industria farmacéutica de
las inversiones para desarrollar nuevas
moléculas o firmacos para tratar sus
enfermedades. La dnica solucién que
se entrevié fue que los estados incen-
tivaran con subvenciones econémi-
cas la investigacién en este campo.
Siguiendo esta filosofia, en la Comu-
nidad Europea se han puesto en mar-
cha iniciativas legislativas especificas
para promover la investigacién en este
campo y, por lo tanto, el tratamiento
de las enfermedades raras presenta
en la actualidad un panorama mis
esperanzador que el que existia hace
unas décadas. Ante el mayor interés
sanitario y social por estas enferme-
dades, la posibilidad de conseguir
un diagnéstico mas precoz, el mejor
conocimiento de la fisiopatologia, los
avances de tipo tecnolégico, etc.; cada
vez son mds escasas las enfermedades
de este tipo, para las que no se dispone
de “alguna” opcién terapéutica mis o
menos efectiva(®),

Repercusion de las
enfermedades raras
pediatricas en el paciente y
en los familiares

Las ER pediatricas, por su caracter
cronico, repercuten no solo en el nifio que
las padece, sino también sobre su familia
y sobre la sociedad en general.
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Las consecuencias para el enfermo
varfan en funcién de la clinica y de la
edad del paciente, siendo particular-
mente critico el primer afio de vida
por la posibilidad de afectacién grave
del crecimiento y desarrollo. En el
periodo escolar, las ausencias obliga-
das, las hospitalizaciones frecuentes
y la discapacidad que experimenta
el nifio, pueden alterar su proceso de
socializacion. Al llegar la adolescen-
cia, la propia enfermedad y su trata-
miento pueden alterar el desarrollo de
la independencia y de la propia imagen
corporal. De esta manera, la ER, con
independencia de su clinica especifica,
hace que los nifios y los adolescentes
que las padecen se puedan sentir dife-
rentes y existe el riesgo de que desa-
rrollen problemas de comportamiento
y fracaso escolar(1V).

La repercusién de la ER durante
la edad pedidtrica no se circunscribe
exclusivamente a los propios enfer-
mos, sino que se extiende también al
dmbito de la familia en la que estos
nifios se desenvuelven. Si en el caso
de los adultos, la familia cercana ejerce
un importante papel como “cuidado-
res informales”, este rol es mucho mds
trascendente cuando el enfermo es un
nifio. En estas circunstancias, resulta
fundamental que exista una buena
relacién entre ellos y el pediatra que
se ocupa de la atencién de su hijo.
Sin embargo, dicha relacién puede
estar mediatizada por dos factores
especialmente relevantes. En primer
lugar, la amplia difusién de informa-
cién sanitaria a través de los medios
de comunicacién social, o de Inter-
net, ha determinado que los pacien-
tes y sus familias adquieran un mayor
protagonismo en su propio cuidado y
reivindiquen la puesta en marcha de
medidas especificas con respecto a su
situacién y asistencia, lo que condi-
ciona un nuevo espectro de prioridades
en la demanda de atencién sociosani-
taria. Adicionalmente, los puntos de
vista de los profesionales sanitarios y
de las propias familias no tienen por
qué estar en concordancia a la hora de
identificar las necesidades del paciente
pedidtrico y de su familia, asi como al
priorizar la puesta en marcha de actua-

ciones para satisfacer dichas necesi-
dades. Se ha descrito que las familias
pueden identificar diferente nimero,
y tipo, de necesidades con relacién al
cuidado de sus hijos enfermos, que
los que consideran imprescindibles
los médicos que los atienden, y que
el pediatra de Atencién Primaria no
siempre es totalmente consciente del
conjunto de necesidades psicosociales y
asistenciales que requiere un nifio con
enfermedad crénica. En consecuencia,
puede haber familias que mantengan
un contacto regular con el sistema
asistencial y que, a pesar de todo,
presenten necesidades no satisfechas.
Por tanto, toda determinacién de las
necesidades del nifio con ER, debiera
contar con la participacién de todos los
colectivos involucrados en el proceso
asistencial, incluyendo a los pediatras
y a las familias(12).

Los principales estudios destina-
dos a valorar cuiles son las princi-
pales necesidades de las familias con
enfermos pediitricos crénicos, se han
llevado a cabo fundamentalmente en
paises anglosajones. En ellos, se han
identificado un conjunto de necesida-
des como mis frecuentes, con inde-
pendencia de la enfermedad que este-
mos considerando. La “informacién”
suele aparecer como una necesidad no
satisfecha con gran frecuencia y se ha
llegado a describir que alrededor del
91% de las familias les gustaria tener
mds informacién respecto a la enfer-
medad que afecta a su hijo, sobre el
tratamiento prescrito y sobre la evo-
lucién clinica que cabia esperar. Las
familias también consideraban como
algo positivo el hecho de recibir la
informacién directamente del propio
médico encargado del caso(3).

Ademis de la informacién, otra
necesidad importante es el deseo de
que exista una “atencién integral” que
coordine la planificacién de la aten-
cién continuada, tanto para el enfermo
como para la familia y que ayude a esta
ultima a evaluar las necesidades del
nifio enfermo, llegandose a considerar
que la tarea de “supervisién” o “coor-
dinacién” de la atencién podria ser una
de las misiones a desempefiar por el
pediatra de Atencién Primaria(4).
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También se ha descrito como
necesidad no satisfecha muy impor-
tante para las familias, la posibilidad
de tener “apoyo familiar”; puesto que,
se considera que la prevalencia de los
problemas emocionales, del desarrollo
y educativos en los nifios con ER es
alrededor del doble que la existente en
los nifios “sanos”, y los progenitores
también se ven afectados a nivel fisico
y emocional por la “carga” que ocasiona
su papel de cuidadores(15).

Sin embargo, la posible impor-
tancia de este conjunto de necesida-
des debe ponderarse en funcién de las
caracteristicas metodolégicas de los
estudios en que se han obtenido. A este
respecto, la mayoria de estos trabajos
se han llevado a cabo, principalmente,
en paises anglosajones en los que las
expectativas y roles familiares no tie-
nen por qué ser directamente equipa-
rables a los existentes en Espaiia, por lo
que no siempre es posible realizar una
extrapolacién directa de sus resultados.
Ademas, la fuente de informacién uti-
lizada también influye en el resultado
de los mismos. La mayoria de ellos se
basan en los datos proporcionados por
la madre o en las respuestas combina-
das de las madres y los padres como
“progenitores”. Cuando ambos pro-
genitores han tenido que identificar
cudles son las principales necesidades
no satisfechas, las referidas por las
madres y los padres diferian en cierto
grado, pues las madres referian mds
necesidades que los padres. Habitual-
mente, ambos progenitores manifesta-
ban como necesidades la informacién
y el cuidado del hijo, pero las madres
consideraban en mayor medida que
los padres, la necesidad de un mejor
soporte familiar y social. Posiblemente,
el hecho de que en la mayoria de los
casos, la madre actie como “cuidador
principal” en el seno de la familia, jus-
tificaria esas posibles discrepancias y
la mayor deteccién de necesidades por
ellas(16),

Asimismo, las familias y los pro-
fesionales sanitarios tienen perspec-
tivas muy diferentes con respecto
a las necesidades de los nifios y los
servicios que serian beneficiosos para
un nifio con un problema crénico de
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salud. Existe un mayor acuerdo entre
ambos colectivos al valorar los posi-
bles agentes estresantes experimenta-
dos y las estrategias de afrontamiento
empleadas por los nifios durante las
hospitalizaciones prolongadas. Sin
embargo, las familias detectan con
mayor frecuencia la necesidad de
informacién sobre el diagnéstico,
tratamiento, prondstico, ayudas eco-
némicas y relaciones sociales. Aunque
gran nimero de los estudios que se
han llevado a cabo han sido realizados
con familias de nifios hospitalizados,
esas discrepancias existen tanto en el
dmbito hospitalario como en el de la
Atencién Primaria, pues también se
han descrito diferencias similares en
cuanto a las prioridades establecidas
por los padres y los pediatras de Aten-
cién Primaria respecto a los servicios
que requerian los nifios con diversas
enfermedades crénicas. Todas estas
circunstancias hacen que todavia se
pueda afirmar que la identificacién
de las necesidades de los nifios con
enfermedades crénicas y sus familias
y la organizacién de la asistencia han
sido procedimientos ineficaces y poco
sistematizados que se han asociado,
con frecuencia, a sentimientos de
insatisfaccién, tanto en las familias
como en los profesionales sanita-
rios(16),

Esta breve descripcién de las nece-
sidades propias de las enfermedades
crénicas pedidtricas constituyen un
buen punto de referencia para valo-
rar cudl puede ser la situacién de las
familias que tienen que enfrentarse
con el hecho de tener un hijo con una
enfermedad pedidtrica crénica que se
encuentre comprendida dentro del
grupo de las ER o de baja prevalen-
cia. Aunque las ER presentan muchas
necesidades comunes con el resto de
las enfermedades pedidtricas crénicas
mas frecuentes, las dificultades a las
que se enfrentan las personas que las
padecen y sus familias son, en cierta
medida, diferentes. La discapacidad
que experimentan estas personas puede
ser importante y las posibilidades de
conseguir atencion especifica a partir
de recursos estructurados no suele ser
la mis adecuada, lo que acentua las

cargas sociales que deben soportar,
cargas que a su vez repercuten en las
personas de su entorno(16),

Impacto social y econémico

Es facilmente deducible que todas las
enfermedades crénicas infantiles llevan
asociado un elevado coste econémico para
la sociedad.

El coste de la atencién sanitaria de
los nifios con enfermedades crénicas
puede representar hasta el 8% del gasto
sanitario total de un pais. Ademas de
esta perspectiva econémica global, la
economia de las familias con nifios
afectados de enfermedades crénicas
también se resiente, pues deben afron-
tar los gastos derivados del tratamiento
médico y, ademids, la mayor atencién
que requiere el nifio enfermo suele
impedir que alguno de los progenito-
res pueda acceder o mantenerse en el
mercado laboral(3),

Ademais del problema individual
de estas enfermedades, debido al
importante grado de discapacidad que
generan, el impacto social de las ER
de cardcter hereditario es enorme por
su cardcter potencialmente recurrente
en una misma familia y por su elevado
coste sociosanitario. En términos de
utilizacién de recursos sanitarios, sin
contar el nimero de consultas, se cal-
cula que la patologia rara de origen
genético es directamente responsable
de uno de cada diez ingresos hospi-
talarios infantiles e indirectamente
responsable de la mitad de dichos
ingresos. Adicionalmente, hay que
tener en cuenta la enorme carga de
cuidados que representa para otros
miembros de la familia y para la
sociedad en general. Sin embargo,
no podemos considerar que todas las
enfermedades raras de origen genético
carezcan de tratamientos especificos.
Quizi el mejor ejemplo sean algunos
graves trastornos metabélicos, como
la fenilcetonuria, cuya prevencién es
sencilla: los nifios diagnosticados de
fenilcetonuria que desde el nacimiento
llevan una dieta baja en fenilalanina
se desarrollan normalmente. En esta
enfermedad, por lo tanto, la nutricién



por si misma determina el que se pro-
duzca un desarrollo cerebral normal
o una discapacidad profunda. Queda
claro que después del nacimiento
conviene saber lo antes posible, cudl
es la situacién respecto a la fenilceto-
nuria, y 16gicamente de muchas otras
enfermedades cuyo tratamiento pre-
coz serd capaz de modificar su curso.
Las mejoras en la comprensién y el
diagnéstico de muchas de estas enfer-
medades se deben a los avances en el
conocimiento de sus bases moleculares
y a la capacidad tecnoldgica de aislar
y clonar genes relacionados directa-
mente con ellas®.

La Atencion Pediatrica como
modelo de atencioén a las
enfermedades raras

El objetivo asistencial orientado hacia
las familias de un nifio con una ER seria
conseguir la aceptacion del nifio con su
ER, la comprension de los problemas de
este, establecer un marco adecuado para
la toma de decisiones y ayudar a los padres
en el proceso de readaptacion familiar y en
la planificacioén del futuro.

Muchas de las ER, a pesar de tener
un cardcter congénito, se diagnosti-
can en edades avanzadas, con lo que
implica en relacién a la incertidumbre
pronéstica, de seguimiento y de si el
problema se va repetir en otros des-
cendientes. Aproximadamente, un
2-3% de los recién nacidos presentan
un defecto congénito o sindrome mal-
formativo evidente al nacer, o bien se
diagnosticardn de una ER, habitual-
mente de base genética, a lo largo
de la edad pedidtrica. A pesar de la
importancia de este y otros aspectos
relativos a las ER, existen pocos estu-
dios sistemdticos y controlados que
examinen rigurosamente el valor de
nuestras practicas habituales de asis-
tencia a estos nifios y a sus familias(®).

La complejidad de la atencién a los
pacientes adultos con ER, muchos de
ellos con situaciones altamente disca-
pacitantes y dependientes del sistema
sanitario, sugiere que el modelo de
atencién pedidtrico sea el ideal para
muchos de estos pacientes, ya que
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tiene en cuenta aspectos relevantes
de la vida del individuo, como es su
entorno familiar y social mds cercano,
y permite establecer un “proyecto de
vida” de los pacientes(7).

Una situacién especialmente inte-
resante de revisar es la de los recién
nacidos con un problema congénito.
En el momento del nacimiento, cuando
a una familia se le informa que su hijo
tiene una anomalia congénita, habi-
tualmente rara, se va a producir un
choque emocional repentino e ines-
perado en los padres. El nacimiento
del nifio pasa de ser un motivo de ale-
gria y satisfaccién a ser un momento
particularmente doloroso, dando lugar
a una situacién de afliccién o duelo
de gran intensidad, que conlleva una
desorganizacién emocional en ambos
miembros de la pareja. Ademis de la
triste realidad a la que se enfrentan,
los padres, frecuentemente deben
tomar decisiones inmediatas sobre el
tratamiento médico o quirdrgico de
su recién nacido, o enfrentarse a una
condicién letal o incapacitante que
les “roba” las expectativas que habian
depositado en ese hijo®.

La asistencia precoz y adecuada
de la familia es un componente natu-
ral del cuidado integral del nifio,
que tiene gran trascendencia sobre
la forma y manera en que los padres
vivirdn y superardn el choque emocio-
nal tras la informacién inicial, sobre
la actitud posterior de los padres con
respecto a su hijo y sobre la integra-
cién de este en la familia. Cada fami-
lia presenta problemas y necesidades
particulares, por lo que no se pueden
dar reglas de aplicacién generalizada,
sino unas guias y principios bdsicos
de actuacién que deberdn adaptarse
a cada caso de un modo particu-
lar. Ademis, el tipo de asistencia a
la familia en los momentos criticos
(horas iniciales, dias, semanas o afios
después del nacimiento) depende de
numerosos factores. Entre ellos, la
urgencia de la situacién, la necesi-
dad de tomar decisiones, la gravedad
del caso, el estado emocional de los
padres y la necesidad de informacién
adicional o especifica sobre problemas
concretos®,

Desde el punto de vista cientifico
y formativo, es indiscutible la relevan-
cia de las ER en la prictica asistencial
pedidtrica, lo cual deberia ser motivo
de estimulo para el médico en su tra-
bajo clinico, apartidndole de la rutina
y obligdndole a una formacién conti-
nuada. A nivel general, debemos tener
en cuenta que las ER han ayudado al
progreso de la Pediatria y de toda la
medicina y, al mismo tiempo, suponen
un elevado nivel de exigencia sociosa-
nitaria. Para los médicos en formacién,
muchas ER suponen la primera opor-
tunidad de realizar una descripcién
clinica compleja en reuniones y foros
cientificos, con el innegable valor que
este trabajo supone en la formacién de
los profesionales®).

Las ER nos sitdan en muchas oca-
siones en los limites de nuestro sistema
sanitario y de nuestro estado del bien-
estar; por eso, ademds de raras, resul-
tan incémodas para quienes debieran
intervenir con el fin de promover mejo-
ras en sus diagnésticos o en sus posibles
tratamientos. Todos los profesionales
deben considerar que una de las prime-
ras obligaciones ante un paciente con
una ER es la de acomodarse comuni-
cativamente a sus interlocutores. Por
comodidad o por desconocimiento,
en ocasiones el profesional transmite
informaciones con un lenguaje equi-
vocado, erréneo y ademds con diag-
ndsticos equivocados, o informaciones
precipitadas y prondsticos desorbitados
(por ser demasiado optimistas o pesi-
mistas). Otro punto a reflexionar es
que muchas quejas de los pacientes no
estdn en los errores en la informacién o
en el manejo clinico, sino en las formas
en las que se transmitié ese error(1%),

En su esfuerzo por entender, por
encontrar respuestas, los pacientes tie-
nen que enfrentarse a numerosas barre-
ras (arquitecténicas, comunicativas, de
actitud...). Algunas las hemos mencio-
nado ya, pero no hemos hablado de la
muralla del lenguaje técnico. Personas
que, por obligacién o simplemente por
dignidad, deciden aprender a cuidar o
a cuidarse, no solo adiestrandose en
el uso de herramientas a veces sofis-
ticadas desde el punto de vista tec-
nolégico, sino también ejercitindose
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en la sistematizacién de las cosas con
palabras, en principio, muy alejadas
de sus mundos posibles. Ese aprendi-
zaje comienza, en ocasiones, teniendo
que memorizar el propio nombre de la
enfermedad rara; nombres, al principio
(solo al principio), mas o menos raros
también: ictiosis, glucogenosis, Prader-
Willi, Williams-Beuren, porfiria, sin-
drome de Lesch-Nyhan, epidermdlisis,
etc.(16,18),

Vivir con una enfermedad rara es
vivir casi siempre, en el sobreesfuerzo.
Para los cuidadores o padres, casi siem-
pre intentando no caer en la depresién
para poder seguir adelante y para no
arrastrar a los seres queridos; muchas
veces, en alerta continua por las dudas
sobre cémo evolucionard la enfer-
medad. Los pacientes cuando crecen
aparentando en ocasiones, encontrarse
mejor de lo que realmente se encuen-
tra; con frecuencia, asumiendo ser un
paciente crénico, teniendo que pasar
muchas horas en hospitales y, en el
peor de los casos, cuando ain no hay
diagndstico, teniendo la sensacién de
que no te creen cuando dices que algo
te pasa, a pesar de que lo cuentes una
y otra vez a interlocutores diferentes;
asiduamente, acudiendo a entrevistas
de trabajo donde no se habla de trabajo
ni de capacidades. Y lo que es, posible-
mente, mds importante: aprendiendo
a vivir una nueva vida que, a veces,
llega de repente y obliga a olvidar lo
que antes se podia hacer y se convierte
en imposible: hace falta mucha valentia
para asumir la aparicién de la enfer-
medad, pero muy especialmente para
asumir la progresién de la enfermedad,
algo muy habitual por desgracia®.
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Webs recomendadas y
recursos de interés

Protocolo para Atencion Primaria
(DICE-APER)

El protocolo DICE-APER, desarrollado por el
Grupo de Trabajo SEMFyC sobre “Genética
Clinica y Enfermedades Raras”, en colabora-
cién con el Instituto de Investigacion de ER
(ITER) del Instituto de Salud Carlos III, es una
plataforma online de acceso libre y gratuito en
la direccién http://dice-aper.semfyc.es/web/
index.php, cuyos objetivos, correspondiendo la
inicial de cada uno a cada una de las letras que
forman el nombre del protocolo (DICE), junto
a la suma de las iniciales de Atencién Primaria
y Enfermedades Raras:

1. Diagnéstico: identificar a las personas que
tienen un diagndstico correspondiente a
alguna de las ER descritas, o bien estin en
estudio bajo sospecha de poder tenerla. Esta
identificacién conlleva de forma inmediata la
salvaguarda de esa informacion en el propio
sistema de la consulta del médico (papel o
aplicacién informdtica de AP).

2. Informacién: proporcionar una informacién
bésica y de soporte al paciente, partiendo de
los recursos existentes en organizaciones de
pacientes y de la administracién.

3. Coordinacién: contribuir a la coordinacién
asistencial que cada paciente demande, esta-
bleciendo los lazos oportunos en el servicio
médico especialista de esa enfermedad.

4. Epidemiologia: proporcionar informacién al
sistema sanitario sobre las dimensiones del
problema, facilitando que el paciente pue-
da inscribirse en el registro de personas con

ER del ISCIII, y en el futuro, en el corres-
pondiente registro autonémico de pacientes
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con ER, pudiendo contribuir a la investi-
gacién mediante la donacién voluntaria de
una muestra de sangre para el biobanco del

ISCIIIL.

Clasificacion y sistemas
de informacién

* Instituto Investigacién Enfermedades Raras
(ITER), con informacién, documentacién y
noticias sobre enfermedades raras. Sistema
de Informacién sobre Enfermedades Raras
en Espafiol (SIERE): https:/registroraras.
isciii.es/Comun/Inicio.aspx.

*  Portal de registro de enfermedades raras [en
linea]. Disponible en: https://registroraras.
isciii.es/semfyc/semfyc.aspx.

*  Orphanet. Base de datos europea con in-
formacién actualizada sobre enfermedades
raras, medicamentos huérfanos y asociaciones
de afectados: http://www.orpha.net/consor/
cgi-bin/index.php?lng=ES http://www.
orpha.net.

*  Comité Europeo de Expertos en Enfermeda-
des Raras. Iniciativas nacionales de los paises
de Europa y de su entorno, incentivos estable-
cidos por la Comisién Europea y por 1a Unién
Europea, y actividades de las enfermedades
raras en Europa: www.eucerd.eu.

* Comisién Europea. Puede encontrarse
una descripcién de la politica europea en
el campo de las enfermedades raras: http://
ec.europa.cu/health/rare_diseases/policy/
index_en.htm.

*  OMIM. Online Mendelian Inheritance in
Man. [en linea]. Disponible en: http://omim.
org.

Asociaciones de enfermos

Federacién Espafiola de Enfermedades raras
(FEDER) [en linea] [consultado el 01/07/2014].
Disponible en: www.enfermedades-raras.org.

European Organization for Rare Diseases
(EURORDIS): http://www.eurordis.org.

Federacién de asociaciones de afectados por ER de
EE.UU. (NORD): http://www.rarediseases.org.

Webs institucionales

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios: http://www.agemed.es/.

CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER),
Instituto de Salud Carlos III: http://www.ci-
berer.es.

Comisién Europea. Direccién General de
Sanidad y Proteccién de los Consumidores
(DG-SANCO): http://ec.europa.eu/health/
ph_threats/non_com/rare_3_es.htm.

European agency for the evaluation of medic-
inal products (EMES). Committee for Or-
phan Medicinal Products: http://www.ema.
europa.eu/ema/index.jspreurl=pages/about_us/
general/general_content_000263.jsp.

IMSERSO. Ministerio de Educacién, Politica
Social y Deporte: http://www.imserso.es/im-
serso_01/centros/index.htm.

Instituto de Investigacién en Enfermedades Ra-
ras (IIER). Instituto de Salud Carlos III: http://
www.isciii.es/htdocs/centros/enfermedadesra-
ras/enfermedadesraras_presentacion.jsp.

Ministerio de Sanidad y Politica Social: http://
WWW.msps.es.

Real Patronato sobre Discapacidad: http://www.
rpd.es/.

Servicio de Informacién sobre la Discapacidad
(SID). Ministerio de Educacién, Politica Social
y Deporte: http://sid.usal.es/.
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Caso clinico

Varén de catorce afios de edad, sin antecedentes perso-
nales de interés, que consulta por cuadro clinico progresivo
de casi tres afios de evolucion sin diagnéstico hasta ese
momento. A los 11-12 afios de edad, coincidiendo con
cambio de colegio, presenta irritabilidad y labilidad afectiva,
y es etiquetado de cuadro afectivo disfuncional. A los 13
afos, tras el fallecimiento de su padre, presenta torpeza
motora progresiva, disminucién de la habilidad mental e
inicia movimientos coreiformes en miembros superiores y
marcha ataxica. Refiere dificultad para tragar y se etiqueta
de cuadro de conversion.

En el examen fisico neurolégico, se encuentra un paciente
sin alteracion en el estado de conciencia, sin alteracion en
pares craneales, con movimientos coreiformes marcados en
cuello, miembros superiores e inferiores de predominio dere-
cho y marcha con base de sustentacion amplia y signo de
Romberg negativo.

El padre del paciente falleci6 en un accidente de trafico
a los 35 afios. El abuelo, la bisabuela y el tio paterno presen-
taron similar sintomatologia, aunque no se pudo determinar
el transcurso clinico detallado de la enfermedad, en estos
familiares. Puesto que el antecedente se registra en la familia
paterna, la madre del caso, quien suministra la informacién,
desconoce detalles sobre edades y curso clinico de los otros
miembros potencialmente afectados.

Después de dos afios de sintomatologia y poca claridad
en el diagnéstico, se considera la posibilidad de una enfer-
medad neurogenética de patrén de herencia autosémico
dominante, como primera posibilidad Huntington juvenil;
por lo cual, se solicité estudio molecular (expansién de
tripletes citosina, adenina, guanina —-CAG-), que evidenci6
85 repeticiones del triplete CAG en el locus 4p16.3, lo cual
confirma el diagnédstico sugerido y evidencia un fenémeno
de anticipacion por la aparicién temprana de la enfermedad
en el paciente.

No se realizaron estudios adicionales una vez confirmado
el diagnéstico. Se brindé manejo multidisciplinario con los
equipos de terapia fisica, social, ocupacional y psicologia.
Para el manejo de los movimientos coreiformes, se utiliz6
terapia antidopaminérgica. A los 12 meses de haberse reali-
zado el diagnostico clinico y molecular, el paciente continta
vivo. Se ha hecho un seguimiento clinico trimestral, en el que
se ha evidenciado deterioro neurolégico, absentismo escolar
y aislamiento social a pesar del manejo instaurado.

Se explicé el resultado de la prueba molecular a la madre;
se sefialé que ella tiene la misma probabilidad que cualquier
otra mujer no afectada de tener otro hijo con la enfermedad,
puesto que el tipo de herencia es autosémico dominante y
el padre era el individuo afectado. Pese a la solicitud de la
madre, no se considera estudiar al otro hermano del afectado
de 12 afios de edad y asintomatico.
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El diagnéstico de enfermedad juvenil de Huntington es
dificil. Los padres deben entender que el diagnéstico de
enfermedad juvenil de Huntington es improbable que se haga
de inmediato en la primera visita y deben prepararse para tra-
bajar con el médico para encontrar la causa de los sintomas.

Los nifios de familias con enfermedad de Huntington
pueden tener ademas otras condiciones médicas o neuro-
l6gicas completamente desvinculadas a la enfermedad de
Huntington. Los padres y los médicos deben considerar todas
las posibilidades a medida que avancen en el proceso de
diagnéstico; la prueba genética no es el primer paso a tomar.

La enfermedad de Hungtinton es la patologia neurode-
generativa mas frecuente, con una prevalencia menor de
10 casos por cada 100.000 habitantes, representando la
variante juvenil menos del 10%. Pertenece al grupo de los
|lamados “sindromes triada”, que cursan con manifestaciones
psiquiatricas, motrices y cognitivas. Alrededor del 30% de los
pacientes debutan con alteraciones conductuales, represen-
tando su manejo una de las mayores dificultades tanto para
el paciente como para su familia o cuidadores.

No hay un sintoma ni un grupo de sintomas que sea
absolutamente necesario para el diagnostico de enfermedad
juvenil de Huntington, pero hay varias caracteristicas comu-
nes en el momento del diagnéstico.

La enfermedad de Huntington es una enfermedad here-
dada; por lo general, uno de los padres tiene el trastorno. Por
razones genéticas, los nifios que presentan la enfermedad
de Huntington a una edad muy temprana tienen mucho mas
probabilidad de tener un padre afectado en lugar de una
madre afectada. Si ninguno de los padres presenta sintomas
de la enfermedad, se puede deber a: la muerte de uno de los
padres antes de que los sintomas de enfermedad de Hunting-
ton fuesen evidentes; un diagnostico equivocado o una falta
de diagnostico en uno de los padres; a que el padre biolégico
es diferente al padre aparente; al inicio de sintomas en el
nifio antes que en el padre; o a que el nifio fue adoptado y
se desconoce el historial familiar.

Cuando un nifio ha sido diagnosticado de enfermedad
de Huntington, es posible que los padres quieran que a sus
otros nifios también se les haga la prueba. En este momento,
no hay una ventaja médica en saber que una persona es
portadora del gen de la enfermedad de Huntington, ya que
no se han desarrollado alin los tratamientos para prevenir
o demorar la enfermedad. Debido a que no hay beneficio
en hacerle la prueba a un nifio sano y puede haber muchos
riesgos sociales y psicolégicos, en nuestro entorno, por lo
general, no se lleva a cabo la “prueba predictiva” en los nifios
que no tienen sintomas de enfermedad de Huntington. Como
excepciones a esta regla, se podrian incluir a los adolescen-
tes en situaciones adultas como “menores emancipados” o
adolescentes casados.
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Algoritmo. Secuencia para la sospecha diagnéstica de una Enfermedad Rara (ER)

frente a una Enfermedad Comiin

Los sintomas/signos raros pueden ser manifestaciones de Enfermedades Comunes.
Los sintomas comunes pueden corresponder a Enfermedades Raras.

Es més probable un mecanismo comun a varios problemas (Unica enfermedad Rara),
que varias enfermedades comunes sin conexién aparente.

HISTORIA NATURAL
DE LA ENFERMEDAD

RARO

ANAMNESIS/EXPLORACION FISICA Sintomas/signos/enfermedad

MULTIPLES UNICO

MECANISMOS l
PATOGENICOS "
FISIO-
PATOLOGICOS
\/ \/

Enf. Enf. Enf. Enf. Enf. Enf. Enf. Enf. Enf.
comun comun rara comun rara comun rara comun rara

\/

\/
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P

&9 Cuestionario de Acreditacion
) — 4

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Una visién

eneral sobre las

enfermedades raras
30. ;Cudl de las siguientes aseveracio-

31.

32.

nes define mejor las denominadas

Enfermedades Raras?

a. Son enfermedades poco fre-
cuentes y, por tanto, de dificil
diagnéstico.

b. Son enfermedades que compro-
meten la calidad de vida de los
afectados.

c¢. Son enfermedades que pueden
tener un caricter progresivo.

d. Son enfermedades discapaci-
tantes.

e. Todas son correctas.

Elreto para el pediatra en la aten-

cién de las enfermedades raras

(ER) supone:

a. Conocer los mecanismos fisio-
patoldgicos de todas las ER.

b. Disponer de tratamiento para
todas las ER.

c. Acceder a una adecuada forma-
cién continuada tanto en aspec-
tos moleculares/genéticos como
sociosanitarios y educativos.

d. Conocer la disposicién del
genoma humano.

e. Reconocer todos los recursos
educativos para cada ER.

Existe una estrecha vinculacién

entre las enfermedades raras y la

genética debido a que:

a. Todas las enfermedades raras
tienen base genética.

b. Las enfermedades raras se
manifiestan al nacimiento o
durante la edad pediitrica.

c. Muchas enfermedades genéti-
cas son enfermedades raras.

d. Todas las enfermedades genéti-
cas se manifiestan en la infancia.

e. Ninguna respuesta es correcta.
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33.¢Cudl de las siguientes acciones

considera que tiene una especial

repercusion en la evolucién de los

pacientes con algunas enfermeda-
des raras?

a. Los programas de divulgacién
a través de medios de comuni-
cacién.

Los programas de vacunacién.

c. La creacién de centros de infor-
macién para familias.

d. Los programas de cribado neo-
natal expandidos para algunas
enfermedades metabdlicas.

Las asociaciones de enfermos.

34. Por parte de los afectados por ER,

¢cudles de los siguientes con51dera

que son problemas a resolver?

a. La falta de informacién sobre
la enfermedad, que conduce a
un peregrinaje doloroso para las
familias.

b. La descoordinacién entre profe-
sionales de la salud y la falta de
experiencia en ER, tanto de los
médicos de Atencién Primaria
como de especializada que, en
ocasiones, condiciona retrasos
diagnésticos inaceptables.

c. Laausencia de centros de refe-
rencia, especialistas, medica-
mentos y protocolos, que acen-
tdan el aislamiento y la incer-
tidumbre tras el diagnéstico.

d. Los gastos no cubiertos por el
Sistema Nacional de Salud.

e. Todas son correctas.

Caso clinico
35.En el caso clinico que se presenta,

¢cémo considera los datos clinicos
que presenta el adolescente a los
11-12 afios?: “coincidiendo con
cambio de colegio presenta irri-

36.

tabilidady labilidad afectiva, y
es etiquetado de cuadro afectivo
disfuncional’.

a. Sintomas habituales que deben
hacer pensar en una enferme-
dad relativamente comun.

b. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una pre-
sentacion rara de una enferme-
dad comdin.

c. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una
enfermedad rara.

d. Sintomas habituales de una
enfermedad rara.

e. No es posible establecer nin-
guna hipétesis.

En el mismo caso clinico que se

presenta, y en ausencia de datos

familiares, ¢c6mo considera los
datos clinicos que presenta el ado-
lescente alos 14 afios?: “en el exa-
men neuroldgico, se encuentra
un paciente sin alteracion en el
estado de conciencia, sin altera-
cion en pares craneales, con mo-
vimientos coreiformes marcados

en cuello, miembros superiores e

inferiores de predominio derecho

y marcha con base de sustenta-

cion amplia’y signo de Romberg

negativo”.

a. Sintomas habituales que deben
hacer pensar en una enferme-
dad relativamente comun.

b. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una pre-
sentacion rara de una enferme-
dad comun.

c. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una
enfermedad rara.

d. Sintomas habituales de una
enfermedad rara.
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e. No es posible establecer nin-
guna hipétesis.

37. Una vez recogidos los datos de la

historia familiar, con el antece-
dente de fallecimiento precoz del
padre: “e/ padre del paciente fa-
llecic en un accidente de trdfico
a los 35 aios”, ;c6mo considera
los datos clinicos que presenta el
adolescente a los 14 afios?: “En e/
examen neurolégico, se encuen—
tra un paciente sin alteracion
en el estado de conciencia, sin
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alteracion en pares craneales,
con movimientos coreiformes
marcados en cuello, miembros
superiores e inferiores de pre-
dominio derecho y marcha con
base de sustentacion amplia y
signo de Romberg negativo’.
“El abuelo, la bisabuela y el tio
paterno presentaron similar
sinfomatologia’.
a. Sintomas habituales que deben
hacer pensar en una enferme-
dad relativamente comun.

b. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una pre-
sentacién rara de una enferme-
dad comun.

c. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una
enfermedad rara.

d. Sintomas habituales de una
enfermedad rara.

e. No es posible establecer nin-
guna hipétesis.
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Genetica basica para el pediatra

I. Arroyo Carrera
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Pediatr Integral 2014; XVII(8): 564-570

Introducciéon

El origen de la genética médica podemos establecerlo
en 1902, cuando Garrod reconoce que las leyes de Mendel,
publicadas en 1865, explicaban una enfermedad familiar
humana, la alcaptonuria. Con el descubrimiento en el afio
1953 por Watson y Crick de la estructura molecular de
los dcidos nucleicos, y el conocimiento en el afio 1956 del
nimero de cromosomas de la especie humana, surge la espe-
cialidad médica moderna. La explosién de conocimientos
en estas ultimas décadas ha llevado a la genética a estar en
la base de toda la Medicina.

Actualmente sabemos que pricticamente todas las pato-
logias humanas tienen un componente genético y que es una
de las ciencias bésicas fundamentales para entender la pato-
genia de las enfermedades. Este origen genético incluye no
solo a enfermedades congénitas pedidtricas, sino a patologias
muy frecuentes del adulto como: obesidad, diabetes, HTA,
psicosis, demencias, cdncer y envejecimiento.

El impacto de las enfermedades genéticas podemos
cuantificarlo en todas las edades de la vida: en un 50% de
los abortos del primer trimestre se encuentra una altera-
cién cromosémica; el 2-3% de los recién nacidos tienen una
anomalia congénita y, de ellas, al menos el 50% tienen un
origen genético; en los paises desarrollados, son responsables
de un 20-30% de los ingresos hospitalarios pedidtricos y de
un 40-50% de la mortalidad infantil; y en la edad adulta,
mis de un 50% de la poblacién tendrd un problema médico
determinado genéticamente(®2).

Los avances en la comprensién del genoma humano han
permitido no solo una mejora del abordaje clinico y diagnds-
tico, sino en ocasiones, ofrecer nuevos tratamientos y medi-
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das preventivas de las enfermedades. También la realizacién
de estudios familiares, valorar opciones reproductivas, el
diagnéstico prenatal y la farmacogenémica, que permite
individualizar los tratamientos mds eficaces en funcién de
las alteraciones genéticas de la enfermedad en un determi-
nado paciente.

La enfermedad estd causada por la interaccién no adap-
tativa entre la variacion genética, factores ambientales y con-
ductas de salud, existiendo cada vez mis evidencia de la
contribucién epigenética, que son mecanismos moleculares
que afectan a la expresién génica, pero no originados por
la modificacién de la secuencia de bases del ADN(1,2), La
importancia porcentual de estos origenes varia en funcién
de cada uno de los factores especificos en cada paciente. En
realidad, es un espectro continuo entre patologias donde la
mutacién germinal de un dnico gen condiciona la aparicién
del fenotipo, aunque este tenga expresividad variable modifi-
cada por otros factores (p. ej.: la enfermedad de Duchenne),
y patologias donde el factor ambiental es el principal deter-
minante de la clinica (p. ¢j.: enfermedades infecciosas donde
también existen factores de susceptibilidad genética o el
reconocimiento de la importancia de la microflora endégena
en la salud y la enfermedad humana).

Los fenotipos surgen de las interacciones complejas entre
estos factores. Deben desarrollarse tecnologias mejores para
analizar, sobre todo, los factores ambientales que nos ayu-
dardn a conocer mejor las correlaciones genotipo-fenotipo.

El ripido avance de los conocimientos genéticos y su
utilizacién en la prictica clinica obligan a los profesionales
sanitarios, entre ellos los pediatras, a saber interpretar los
datos genéticos para tomar decisiones diagnésticas, tera-



péuticas y de asesoramiento (se incluye como apéndice un
glosario de términos genéticos).

Los genes son los mayores determinantes de la variedad
humana, y condicionan la salud y la enfermedad. El genoma
de dos personas elegidas al azar tiene una diferencia cada
200-300 bases y una variabilidad mayor en variaciones de
nimero de copias de regiones inestables de nuestro genoma.
Cualquiera de nosotros es heterocigoto para 50-100 cambios
asociados con enfermedades genéticas.

Tipos de alteraciones genéticas

Las alteraciones del material genético son un espectro
continuo entre cambios a nivel cromosémico, incluso dupli-
caciones completas del nimero haploide de cromosomas, a
cambios de un tnico nucleétido. El impacto clinico de las
mismas es muy variable, y aunque el tamafio de la alteracién
y su localizacién son importantes, no existe una correlacién
directa, pudiendo no siempre implicar letalidad hacia un
extremo del espectro y sin significado clinico al otro. Las
clasificamos en:

* Alteraciones cromosémicas. En funcién de su tamafio
pueden ser visibles en el cariotipo (aproximadamente > 5
megabases en alta resolucion), o solo visibles con técnicas
de citogenética/genética molecular.

*  Alteraciones monogénicas. Afectan solo a un tnico gen
y pueden identificarse por técnicas de secuenciacién u
otras, como MLPA (Multiplex-Ligation-dependent
Probe Amplification) o técnicas para repeticion de tri-
pletes, si afectan a un nimero mayor de bases.

*  Multifactoriales. Debidas a la interacciéon de uno o mas
genes con uno o mds factores ambientales.

*  Mutaciones somdticas. Aquellas adquiridas por las células
somiticas en el curso de la vida. Muy importantes, por
ejemplo, para el desarrollo del cincer o enfermedades auto-
inmunes, pero también relacionadas con las mutaciones
germinales, porque para la aparicién de determinadas pato-
logfas pueden ser necesarias la presencia de una mutacién
germinal en un alelo y una segunda mutacién somética en
el segundo alelo (p. ¢j.: retinoblastoma y gen RBI).

Los cromosomas son las estructuras del nucleo celular
donde se encuentra condensado la gran mayoria del ADN,
en ellos reside la informacién genética que se transmite de
generacion en generacién. Ademds del ADN nuclear, existe
una pequefia parte del genoma humano localizado en la
mitocondria (ADNmit) con caracteristicas diferenciales de
transmisién respecto al nuclear. La visualizacién al micros-
copio, en fase de division celular, de los cromosomas se
denomina cariotipo y, con un nivel de resolucién medio, se
identifican alteraciones, equilibradas y no equilibradas, en
un 1% de los recién nacidos.

Un porcentaje elevado, aproximadamente 2/3, de los
nacidos con alteraciones no equilibradas (1 de cada 150)
presentan malformaciones congénitas y/o retraso mental.
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Clinicamente se presentan como patrones malformativos y
son la primera causa de retraso mental y abortos.

Un porcentaje de las personas sanas portadoras de alte-
raciones equilibradas tienen un riesgo elevado de abortos,
mortinatos o hijos con malformaciones, debido a la genera-
cién de un disbalance por segregacién anémala en la meiosis.

Las alteraciones cromosémicas pueden ser numéricas,
afectan al nimero total de cromosomas, o estructurales,
afectan a su estructura manteniendo el nimero global de
46 cromosomas.

Ambas pueden afectar a todas las células del individuo, o
ser en mosaico, con lineas celulares con diversas dotaciones
cromosémicas. El porcentaje del mosaicismo, la naturaleza
de la anomalia cromosémica y los tejidos afectados deter-
minardn la expresién clinica de la alteracién, aunque en
muchas ocasiones, es muy dificil predecir el fenotipo, sobre
todo, prenatalmente.

Las anomalias numéricas se dividen en poliploidias y
aneuploidias. En la poliploidia, las células contienen un
juego/s extra de cromosomas, multiplo del nimero haploide
= 23, la triploidia (69 cromosomas) es frecuente en abortos
y rara en recién nacidos. La frecuencia de aneuploidias en
recién nacidos es 3/1.000, con una frecuencia muchisimo
mayor en abortos y mortinatos, como refleja la tasa de
anomalias cromosdmicas presente en los gametos, 4-5% en
espermatozoides y 12-15% en 6vulos. En las aneuploidias, el
nimero de cromosomas no es multiplo del haploide, las mas
frecuentes son trisomias y monosomias, que pueden afectar
a los autosomas o a los cromosomas sexuales.

Solo las trisomias de los cromosomas 21, 18, 13 y de los
cromosomas sexuales son compatibles con la vida. La Gnica
monosomia viable sin ser en mosaico es la del cromosoma
X, presente en el 1-2% de las concepciones, aunque solo el
1-2% llegard a nacer. Las aneuploidias de los cromosomas
sexuales tienen consecuencias menos graves que las de los
autosomas, siendo su frecuencia mayor en los recién nacidos
vivos, 1/400 varones y 1/650 mujeres (trisomia X, 1/900
mujeres; 47,XXY, 1/600 varones; 47,XYY, 1/1.000 varones;
monosomia X, 1/2.000-3.000 mujeres con solo el 50% de
monosomias completas). Los fenotipos de algunas de ellas
son menos especificos, con un porcentaje elevado de los
pacientes no diagnosticados; sin embargo, si presentan una
morbilidad especifica, sobre todo, endocrina y neurocon-
ductual, por lo que su diagndstico precoz es importante para
programar su seguimiento.

Las alteraciones numéricas, generalmente, tienen un
origen espontineo, no disyuncién meiética, con riesgo de
recurrencia muy bajo. El riesgo de trisomia aumenta con la
edad materna.

En las anomalias estructurales, se mantiene el nimero
de 46 cromosomas, pero se ha producido un reordenamiento
del material que origina una configuracién anémala. Las
alteraciones estructurales pueden ser equilibradas, el reorde-
namiento no causa pérdida o ganancia de material genético,
o desequilibradas, cuando se origina una ganancia o pérdida
de material cromosémico.
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Region alfa-satélite cromosoma 15 (D15Z4)

O Region subtelomérica 15q

Regiones subteloméricas cromosoma 10
op
q

Figura 1. FISH (hibridacién fluorescente in situ) de confirmacién en un recién nacido con malformaciones que presenta una monosomia
terminal del brazo largo de un cromosoma 15 y una trisomia terminal del brazo corto de un cromosoma 10, derivado de una translocacion
equilibrada paterna: (A) Se observa nicamente una sefial amarilla de la sonda para la regiéon subtelomérica 15g en uno de los cromosomas
15. El otro cromosoma 15, identificado por la sonda rosa de la region alfa-satélite, no tiene sefial amarilla. (B) Se observan 3 sefiales ama-
rillas de la sonda para la region subtelomérica 10p, dos de ellas en los cromosomas 10 que también presentan las dos sefiales rosas de la

sonda subtelomérica 10q, y otra en uno de los cromosomas 15.

La gran mayoria de los individuos con alteraciones
equilibradas son normales fenotipicamente, pero tienen
un riesgo elevado de originar gametos desequilibrados que
condicionan patologia en la descendencia, con trisomias y/o
monosomias parciales (Fig. 1). Este riesgo es muy variable,
1-20%, y debe individualizarse en cada individuo porta-
dor®. Depende de multiples factores, entre ellos el tipo de
alteracién, el origen parental, el tamafio, localizacién y las
posibles segregaciones meidticas. Por ejemplo, el riesgo de
tener un hijo con trisomia 21 si uno de los padres es portador
de una translocacién robertsoniana entre un cromosoma
14 y un cromosoma 21 es de un 10-15% si es la madre la
portadora y <5% si es el padre.

Las anomalias estructurales més frecuentes son las dele-
ciones (mds del 50% de las que tienen significado clinico),
duplicaciones (27%) y translocaciones. Las inversiones,
inserciones, cromosomas en anillo, cromosomas marcado-
res, isocromosomas y reordenamientos complejos son menos
frecuentes. Un porcentaje significativo de los genes es dosis
sensible, este es el motivo por el que la delecién (pérdida) o
duplicacién (ganancia) de material genético ocasiona con-
secuencias clinicas.

La introduccién en los ultimos afios de nuevas técni-
cas basadas en el array ha permitido diagnosticar un gran
nimero de deleciones y duplicaciones con significado clinico
de menor tamafo, aunque también se han identificado mul-
tiples cambios en el genoma sin significado clinico. Dife-
renciar qué cambios son causales y cudles forman parte de
nuestra variabilidad normal es uno de los grandes retos de
la genética médica actual. Esta dificultad de interpretacion
de las variantes obtenidas es todavia mayor con las nuevas
técnicas de secuenciacién del genoma.
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Las deleciones y duplicaciones con significado clinico
pueden ser recurrentes y no recurrentes. Las primeras ocu-
rren en regiones del genoma expuestas a variaciones por su
arquitectura, fundamentalmente por estar flanqueadas por
repeticiones de bajo nimero de copias, que predisponen a la
recombinacién homéloga no alélica de la regién entre ellas.
Originan sindromes por microdelecién y microduplicaciéon
reciproca de la misma regién, con puntos de rotura similares
en muchos individuos. Entre ellos, se encuentran algunos
de los sindromes por microdelecién cldsicos que estaban
bien definidos previamente por su patrén fenotipico como:
el sindrome por delecién 22q11.2; el sindrome de Williams
(delecion 7q11.23); los sindromes de Prader-Willi/Angelman
(delecion 15q11q13); el sindrome de Smith-Magenis (dele-
cién 17p11.2); y otros de nueva descripcién. Otros sindromes
clasicos por microdelecién no son recurrentes y los puntos de
rotura son variables como: el sindrome de Wolf-Hirschorn
(delecién 4p); el sindrome del maullido de gato (delecion 5p);
y el sindrome de Miller-Dieker (delecién 17p13)©).

Algunos de los nuevos sindromes descritos con la
introduccién de los arrays para el diagnéstico de ninos con
retraso mental y/o malformaciones congénitas®), presentan
un patrén fenotipico reconocible (Fig. 2). Otros no presen-
tan un fenotipo uniforme, siendo esto mds frecuente en las
microduplicaciones cuyos fenotipos, en general, son mds
leves que en las microdeleciones reciprocas.

Ademis, algunos de estos sindromes son heredados de
un progenitor con minima afectacién o sano, lo que implica
una expresividad variable y una penetrancia incompleta,
por ejemplo, la microdelecién/microduplicacién reciproca
15q13.3, donde podrian estar implicadas otras variaciones
genéticas que sumadas condicionaran la aparicién/modi-



ficacién del fenotipo, gran reto para el asesoramiento
familiar®).

Alteraciones monogénicas(7:8)

Estdn originadas por mutaciones en uno o los dos alelos
de un mismo gen, que puede localizarse en un autosoma, un
cromosoma sexual o el genoma mitocondrial.

La mayoria de las enfermedades monogénicas se heredan
siguiendo los patrones de herencia mendelianos, los cuatro
mds comunes son: autosémico dominante (AD), autosémico
recesivo (AR), recesivo ligado a X y dominante ligado a X.
Estin determinados por el tipo de cromosoma donde se
encuentra el locus del gen, autosoma o sexual, y la necesi-
dad de estar los dos alelos del gen mutados para expresar
el fenotipo, AR, o manifestarse en haploinsuficiencia con
solo un alelo del gen mutado, AD.
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Su frecuencia global es del 1% de los recién nacidos, aun-
que algunos defectos se manifiestan en la edad adulta, como
la hipercolesterolemia familiar o la enfermedad poliquistica
renal autosémica dominante. EI 70% tienen un patrén de
herencia dominante y el 25% recesivo. Actualmente se han
identificado los genes causales de mas de 3.000 fenotipos
mendelianos. Ello se ha debido, fundamentalmente, a la
identificacién en los Gltimos afios de un gran nimero de
genes causales con las nuevas técnicas de secuenciacién del
genoma®).

Un tipo especial de mutacién es originada por la inesta-
bilidad de una repeticién de tripletes de la secuencia normal
del ADN, que se expande en la siguiente generacién pro-
duciendo un aumento del nimero de tripletes que modifica
la expresién del gen originando la aparicién del fenotipo.
Ejemplos de enfermedades originadas por este mecanismo
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Figura 2. Array de hibridacién genémica comparada (resolucién media de 175 Kb a lo largo de todo el genoma y de 50 Kb en regiones de
interés) donde se identifica una delecién de 497 kilobases en 17g21.31 (41,069,349-41,566,536) (hg 18). Este sindrome por microdelecién
17921.31 (MIM 610443) se caracteriza por: retraso mental, hipotonia, conducta amigable y fenotipo facial caracteristico (cara alargada,
nariz tubular y punta nasal bulbosa), pueden también presentar epilepsia, cardiopatia y anomalias urogenitales.
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Figura 3. Expansién del triplete CTGn en un paciente con distrofia mioténica: TP-PCR del gen DMPK, donde se observa un alelo expandido

con 66 repeticiones.

genético son: el sindrome del X fragil, la distrofia mioténica
(Fig. 3) y el Huntington.

Los tipos de mutaciones incluyen sustituciones de
una unica base (67%) en regiones codificantes (Fig. 4), de
empalme o reguladoras; microdeleciones (16%), microinser-
ciones (6,5%), duplicaciones, expansién de tripletes, microin-
serciones/deleciones combinadas (indels, 1,5%), inversiones,
deleciones grandes (6,6%), inserciones y duplicaciones gran-
des (1,4%) y reordenamientos complejos (1%).

La mayoria de las mutaciones se encuentran en las regio-
nes codificantes (85%), que representan <2% del genoma, en
los intrones (11%) y en las regiones reguladoras (3%). Desde
un punto de vista patogénico, las mutaciones pueden afectar
a cualquier nivel de la expresién del gen, desde su activacion,
a la sintesis y secuencia de la proteina final.

En los dltimos afios, se han identificado también cam-
bios patogénicos que son origen de enfermedades congé-
nitas humanas en genes que no codifican proteinas, de los

cuales los més estudiados son los microARNs (miRNAs) y
los ARNSs largos no codificantes (IncRNAs), y en regiones
genémicas no codificantes0).

Uno de los objetivos fundamentales de la genética mole-
cular es poder predecir el fenotipo clinico desde un genotipo
conocido, ello implica no solo entender funcionalmente la
mutacién monogénica, sino los factores que modifican el
fenotipo final, tanto genéticos, en otros lugares del genoma,
como epigenéticos y ambientales.
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Figura 4. Mutacién en el gen NFI en un nifio con neurofibromatosis tipo 1: secuenciacion del gen donde se observa un cambio de base en
heterocigosis (guanina por adenina) en la posicién codificante 4556 del gen, que condiciona un cambio de aminoéacido (glicina por acido
glutamico) en la posiciéon 1519 de la proteina, aminoacido muy conservado entre las distintas especies (mutacién de cambio de sentido).
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Apéndice. Glosario de términos genéticos

Alelo: una de las diferentes formas alternativas que puede
adoptar un gen.

Animales inactivados (knock-out): animales de experi-
mentacién modificados en los que se ha ocasionado una
mutacién que inactiva el gen de interés. Generan modelos
animales muy importantes para el estudio de enfermeda-
des humanas.

Animales transgénicos: animales en los que se introduce
ADN (un transgen) que se hace estable incorpordndose a
la linea germinal.

Anticipacién: fenémeno por el que una enfermedad es ms
grave o debuta a edad mds temprana en la siguiente gene-
racién. Es caracteristico de las patologias con repeticién de
tripletes que se expanden en la siguiente generacién.

Codominancia: fenémeno por el que dos fenotipos distin-
tos asociados con dos variantes genéticas diferentes ocu-
rren en un individuo heterocigoto compuesto.

Concordancia en gemelos: frecuencia con la que los coge-
melos comparten el mismo fenotipo.

Cortey empalme (splicing): proceso por el cual los intrones
se separan del transcrito primario y los exones se unen en-
tre si durante la sintesis proteica.

Digénica: enfermedad que es causada por el efecto combi-
nado de mutaciones en dos genes distintos.

Disomia uniparental: fenémeno en el cual una parte del
material genético ha sido heredado exclusivamente de uno
de los progenitores. Muy importante si ocurre en las regio-
nes con impronta del genoma.

Dominante: variante genética que origina un fenotipo solo
en el estado heterocigoto.

Empalme (splicing) alternativo: mecanismo por el cual
diferentes formas de mARNs maduros se generan de un
mismo gen. Diferentes exones del mismo gen se usan para
producir isoformas de una proteina.

Epistasis: fenémeno por el cual los efectos de un gen son
modificados por otro/s genes.
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Estudios de asociacién del genoma completo (GIWAS): es-
tudios en los que se analiza si polimorfismos de un tdnico
nucleétido, a lo largo de todo el genoma, se asocian con
una determinada enfermedad o rasgo. Son necesarios un
nimero elevado de individuos (casos y controles).

Eucromatina: parte del genoma nuclear que contiene
ADN transcripcionalmente activo.

Euploidia: composicién cromosémica diploide normal
(2n),46 cromosomas en la especie humana: 46,XX 0 46,XY.

Expresividad: variedad de manifestaciones fenotipicas
causada por una variacién genética.

Fenocopia: un determinado fenotipo producido por fac-
tores no genéticos (p. ej.: teratégenos) que se superpone
clinicamente al fenotipo producido por factores genéticos
(p- ¢j. una enfermedad monogénica).

Fenotipo: manifestaciones clinicas que origina la informa-
cién genética.

Gen: unidad funcional del genoma que contiene la infor-
maci6n genética para uno o mis productos génicos.

Gen modificador: gen cuya expresién influye en el fenoti-
po originado por una mutacién en otro locus.

Haploinsuficiencia: situacién en la cual solo se origina el
producto de un alelo y este es insuficiente para la funcién
normal. Origina las enfermedades monogénicas dominan-
tes y los sindromes por microdelecion.

Heterocigoto: individuo que tiene dos alelos diferentes en
un locus.

Heterocigoto compuesto: individuo que tiene una alte-
racién en la funcién de un gen debida a la presencia de
mutaciones distintas en cada copia del gen. Origen muy
frecuente de las enfermedades recesivas.
Heterocromatina: parte del genoma nuclear que no mues-
tra expresion génica, se encuentra muy condensada.
Heterogeneidad alélica: fenémeno por el cual diferentes
mutaciones en el mismo gen (mutaciones alélicas) pueden
causar la misma patologia.

Heterogeneidad genética: fenémeno por el cual una mis-
ma patologia puede ser causada por mutaciones en genes
diferentes.
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Hibridacién genémica comparada: técnica genética que
estudia el genoma completo, en la que se marcan con di-
ferentes colores fluorescentes un ADN control y el del
paciente a estudiar, se hibridan y las diferencias de color
revelan la existencia de pérdidas o ganancias con un nivel de
resolucién variable segtn la plataforma utilizada. Permite el
diagnéstico de sindromes por microdelecién/microduplica-
cién. No diagnostica la mayoria de las alteraciones mono-
génicas cuyas mutaciones estdn por debajo de su nivel de
resolucién, ni la expansion de tripletes. Tampoco los mosai-
cismos de bajo porcentaje ni reordenamientos equilibrados.

Homocigoto: individuo que tiene los dos alelos de un locus
iguales.

Impronta genémica (imprinting): mecanismo genético por
el cual el material genético se expresa de forma diferente
segun se herede del padre o de la madre. En el genoma
humano se han identificado genes con impronta en todos
los autosomas excepto el 21.

Isocromosoma: cromosoma andémalo, simétrico, formado
b )

por dos brazos iguales, habitualmente del mismo cromo-

soma.

Mutacién: cambio en la secuencia genémica. El término
se usa habitualmente para variaciones genéticas que causan
enfermedad.

Mutacién completa (null): mutacién que origina una pér-
dida completa de la funcién del gen.

Mutacién con ganancia de funcién: mutacién que origina
un aumento o una nueva funcién del gen.

Mutacién con pérdida de funcién: mutaciéon que origina
un producto proteico no funcional.

Mutacién de cambio de sentido o de sentido erréneo (mis-
sense): mutacién puntual que origina el cambio de un ami-
noécido en la proteina.

Mutacién de cambio del marco de lectura: delecién o in-
sercién de nucledtidos en un nimero no multiplo de 3 que
rompe el marco de lectura a partir de la mutacién produ-
ciendo una proteina alterada.

Mutacién “de novo™: cambio en la secuencia de ADN que
aparece por primera vez en un individuo como consecuen-
cia de una mutacién en una de las células germinales de los
progenitores.

Mutacién del sitio de corte y empalme (splice mutation):
mutacién que altera la secuencia de una transicién intrén-
exén u otra secuencia relevante que produce la alteracién
del corte-empalme correcto.

Mutacién silenciosa (silen): mutacion que no tiene efectos
funcionales. La mutacién no implica cambio de aminodci-
do en la secuencia proteica.

Mutacién sin sentido (nonsense): mutacion puntual que
origina un codén de parada originando una terminacién
prematura de la proteina.

No disyuncién meidtica: error en la segregacién de los
cromosomas homélogos durante la meiosis originando una
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célula hija con 2 copias del cromosoma afectado y otra cé-
lula sin ninguna copia. Es el mecanismo mds frecuente-
mente implicado en las trisomias/monosomias.

Nuevas tecnologias de secuenciacién (next-generation se-
quencing): tecnologias que permiten identificar la secuen-
cia individual de bases de un genoma. Pueden analizar
regiones de interés, secuenciar todas las regiones codifi-
cantes (exoma completo) o el genoma completo. Estas téc-
nicas identifican un enorme niimero de variantes, el reto es
su interpretacién, determinar cudles pueden ser de interés
clinico.

Penetrancia: probabilidad de que un determinado genoti-
po exprese el fenotipo aunque la expresividad sea minima.
Si no todos los individuos con un mismo genotipo expre-
san el fenotipo, se dice que la penetrancia es incompleta.

Pleiotropia: situacién frecuente donde una mutacién pro-
duce manifestaciones fenotipicas en varios aparatos o sis-
temas.

Poligénica: enfermedad que es causada por el efecto com-
binado de mutaciones en multiples genes.

Polimorfismo: variante genética donde el alelo mds infre-
cuente ocurre con una frecuencia 21%, independiente de su
relevancia funcional o patogénica.

Polimorfismo de un unico nucleétido (SNP): polimorfis-
mo donde los alelos varian solo en una tnica base nucleo-
tidica.

Premutacién: mutacién que habitualmente no tiene efecto
tenotipico o leve, pero que predispone a la aparicién de una
mutacién patogénica en la siguiente generacién. Es carac-
teristico de las patologias con repeticién de tripletes.

Recesiva: variante genética que origina un fenotipo solo en
el estado homocigoto.

Regiones codificantes (exones): secuencias del gen que se
traducen en proteina, estin separadas por regiones no co-
dificantes (intrones).

Regiones pseudoautosémicas: extremos distales de los
cromosomas X e Y que contienen ADN homélogo y se
recombinan durante la meiosis. Los genes de estas regiones
tienen un patrén de herencia autosémico.

Riesgo de recurrencia: probabilidad de que un evento ge-
nético ocurra otra vez. Por ejemplo para una enfermedad
monogénica con herencia autosémica recesiva serd del 25%
para cada una de las gestaciones siguientes.

Sindrome de genes contiguos: patologia producida por la
delecién o duplicacién de genes consecutivos. Por ejemplo,
los sindromes por microdelecién/microduplicacién.

Variaciones del nimero de copias: variaciones estructura-
les distribuidas a lo largo del genoma con un tamafo desde
1 kilobase a varias megabases, que ocurren en un nimero
variable de copias en la poblacién general. La mayoria no
produce patologia sino que implican variabilidad, otras son
el origen de sindromes por microdelecién/microduplica-
cién.
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Caso clinico

Nifa de 4 afios y 10 meses que consulta por presentar
desde hace 1 mes, episodios de palidez, cianosis y frialdad
de la zona distal de 2° y 3° dedos de mano derecha y 3°
de mano izquierda, en relacién con el frio. A los 15 dias
de su inicio, los padres aprecian pequefios hematomas en
dichos dedos. No afectacién de dedos de los pies ni otras
zonas acras. No procesos intercurrentes previos al inicio.
No ingesta medicamentosa.

Antecedentes personales
Nacida a término, de embarazo controlado. Perinatal sin
incidencias. Ingreso a los 2 afios por neumonia bacteriana.

Correctamente vacunada. Amigdalitis de repeticién. No
RAMc. No tratamientos ni intervenciones.

Antecedentes familiares
No refieren de interés. No enfermedades reumiticas, ni
familiares con clinica similar.

Exploracion fisica

Peso 18 kg. Talla 108 cm. Presi6n arterial: 87/46 mmHg.
Buen estado general. Bien hidratada y perfundida. Normo-
coloreada. Auscultacién cardiopulmonar: normal, no soplos.
Pulsos periféricos palpables y simétricos. ORL: hipertro-
fia amigdalar, hiperémica con moco en cavum. Presenta en

PEDIATRIA INTEGRAL

571


http://www.sepeap.org/

572

EL RINCON DEL RESIDENTE

Figura 2.

falange distal de 2° y 3° dedos de mano derecha y 3° de
mano izquierda, lesiones equiméticas, discretamente doloro-
sas. Movilidad conservada. No otros signos cutineos actual-
mente. No signos de artritis.

Pruebas complementarias

Estudio de hemograma, bioquimica (perfil hepitico,
lipidico, renal y tiroideos) y coagulacién: normales. Estu-
dio de funcién renal normal. Inmunoglobulinas normales.

VSG: 49 mm/h. PCR inicial 21 mg/dl, con control pos-
terior de 2,3 mg/dl.

ASLO 7 unidades. Factor reumatoide 8 unidades. ANA
negativo. ENAS (Jo-1) negativo. ANCA negativo. Anti-

cuerpos anticardiolipina negativos. Crioglobulinas negativo.
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Figura 1.

Ecografia abdominal normal. Ecografia doppler de
dedos y mufiecas: normal.

Capilaroscopia: patrén con dreas acapilares y megaca-
pilares.

Se realiza interconsulta a los servicios de reumatologia
y cirugia vascular.

¢Cuil es su diagnéstico?
Perniosis.

Infeccién cutdnea.
Fenémeno de Raynaud.
Acrocianosis.
Endocarditis.

o a0 o



Respuesta correcta
c. Fendémeno de Raynaud.

Comentario

El fenémeno de Raynaud es una alteracién funcional
vascular de aparicién subita, consistente en cambios de colo-
racién en dedos de manos (Figs. 1y 2) y pies (puede afectar a
otras zonas acras [nariz, orejas]), con una evolucién trifésica
caracteristica: palidez brusca o sincope local, seguida de
cianosis o asfixia local, para finalizar con la fase de rubor
por hiperemia local reactiva®). En casos mds crénicos, puede
aparecer incluso necrosis (Figs. 1y 2) y ulceracién. Se origina
por constriccién vascular reversible de la vasculatura digital
por frio o el estrés emocional, afectando mds frecuentemente
a mujeres de 12-15 afios.

Su forma de presentacién puede ser primaria, llamédn-
dose fendmeno de Raynaud o enfermedad de Raynaud (la mis
frecuente en poblacién general, pero mds raro en nifios, es
bilateral, siendo rara la gangrena y de curso benigno), o
secundario, llamado sindrome de Raynaud, por patologias
sistémicas. La distincién entre ambos es, a veces, dificil y, en
ocasiones, solo el tiempo permitira el diagnéstico definitivo,
ademds dicha diferenciacién va a condicionar el prondstico,
que serd peor en el caso de los secundarios.

Puede ser la primera manifestacién clinica de enfer-
medades autoinmunes, como: esclerodermia (se presenta
hasta en el 95% de los pacientes), lupus eritematoso sistémico
(afecta en el 33% de los casos) y enfermedad mixta del tejido
conectivo (lo presentan alrededor del 90%); aunque, también
puede acompafar a: enfermedades neurolégicas (mielitis
transversa, tumores medulares), intoxicaciones (plomo),
firmacos (propranolol, nicotina) o alteraciones hematolo-

EL RINCON DEL RESIDENTE

gicas (crioaglutininas), las cuales entrardn en el diagnéstico
diferencial, estando ausentes en el caso presentado(:2).

La capilaroscopia es una técnica sencilla, de gran inte-
rés para evaluar el fenémeno de Raynaud; asi, la distorsién
de los capilares en el lecho ungueal con presencia de dreas
avasculares resultan caracteristicos de esclerodermia®.

Respecto al tratamiento, dependerd de si es primario o
secundario, en cuyo caso se debe tratar ademds la enferme-
dad de base. Se recomienda la evitacién de los factores des-
encadenantes, con proteccioén del frio, asi como el abandono
del tabaquismo (en adolescentes) y, en caso de ulceraciones,
el empleo de vasodilatadores del tipo de bloqueantes del
calcio, como nifedipino, o crema local de nitratos. En casos
refractarios, se puede llegar incluso al tratamiento quirtrgico
mediante simpatectomia. El dcido acetilsalicilico, aunque
sin evidencia demostrada, es un agente usado y es el que se
empled en nuestra paciente(®.

Actualmente continia en seguimiento en Reumatologia,
con estudios de autoinmunidad ain negativos, pero capila-
roscopias sugerentes de esclerodermia.
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A Hombros de Gigantes

Las revisiones de pediatria que te pueden interesar publicadas en las revistas

internacionales mas importantes.

D. Gémez Andrés

F.E. Pediatria. Hospital Universitario Infanta Sofia.

Médico Asistente en Neurologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz.
Estudiante de Doctorado en el Departamento de Anatomia, Histologia y Neurociencia

(Universidad Auténoma de Madrid)

Pediatria General y Extrahospitalaria

%%k %%k Viral croup: diagnosis and a treatment algorithm.
Pediatr Pulmonol. 2014; 49(5): 421-9. PMID: 24596395.

Magnifico articulo sobre laringitis con una orientacién
eminentemente practica. No es largo y su lectura es fluida y
muy directa. Son destacables sus algoritmos de manejo y la
discusion sobre los mismos en base a la evidencia existente.
Recomendable para cualquier pediatra que quiera actuali-
zarse sobre este tema.

%k % k% Paracetamol: a focus for the general pediatrician.
Eur J Pediatr. 2014; 173(4): 415-25. PMID: 24374658.

Quizé sea uno de los firmacos que mds se utilizan en
Pediatria. Es un articulo que resulta curioso al principio,
pero en realidad es imprescindible. Lo intuitivo es pensar
que uno lo sabe todo o casi todo sobre este firmaco, pero la
realidad es muy distinta.

* % %% vs Research into rare diseases of childhood. JAMA.
2014; 311(17): 1729-30. PMID: 24794360.

Las enfermedades raras en conjunto son un problema
frecuente en Pediatria. Este articulo es una editorial sobre
la situacién actual en EE.UU. Los autores nos explican
cémo, medidas legislativas y organizativas, han permitido
la creacién de consorcios que han sido capaces de mejorar
la investigacion sobre la historia natural, el reclutamiento
de pacientes e incluso, la aparicién de firmacos eficaces en
el tratamiento de algunos problemas. Sefiala la importancia
de estos mecanismos en un periodo donde los avances en
diagnéstico precoz van a ser importantes y donde abren
una oportunidad para iniciar tratamientos antes de que se
establezcan dafios irreversibles.

* %%k *rAdvances in point-of-care ultrasound in pedia-
tric emergency medicine. Curr Opin Pediatr. 2014; 26(3):
265-71. PMID: 24786367.

Una revolucién que estd llegando. Los autores revisan
el papel de la ecografia a pie de cama del paciente para la
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valoracién de la funcién cardiaca y del volumen intravas-
cular en la reanimacién y en la rehidratacién, en el trauma
abdominal, en la valoracién de las fracturas craneales, en
la sospecha de apendicitis o invaginacién o para la cana-
lizacién de vias centrales o periféricas. Muy interesante y
motivador.

* Kk *vri Rickets. Lancet. 2014; 383(9929): 1665-76.
PMID: 24412049.

Es un articulo bastante complejo y que cuesta leer, pero
hay dos cosas que le hacen bastante interesante: una maravi-
llosa explicacién de los mecanismos de osificacién del hueso
y una tabla de interpretacién de los resultados analiticos del
metabolismo fosfocilcico.

Cardiologia

*kk kv Atrial septal defects. Lancet. 2014; 383(9932):
1921-32. PMID: 24725467.

Buena revisién sobre una malformacién cardiaca fre-
cuente como es la comunicacién interauricular. Es bastante
completa y detallada como nos tienen acostumbrados estos
articulos del Lancet. Repasa desde la formacion del tabique
interauricular en la embriologia normal y a partir de ahi,
describe las distintas alteraciones anatémicas que se pueden
observar en el corazon postnatal. Posteriormente, repasa la
tisiopatologia y estudia la variable historia natural que tienen
los distintos defectos. Termina con un completo repaso de
los datos clinicos (sintomas, signos y pruebas de imagen) que
aparecen en esta enfermedad y que se utilizan para decidir
el tiempo y tipo de tratamiento.

%%k %7 Evaluation and management of atrioventricular
block in children. Curr Opin Pediatr. 2014; 26(3): 279-85.
PMID: 24759228.

Aungque los bloqueos auriculoventriculares graves son
relativamente raros, los bloqueos auriculoventriculares sin
riesgo de complicaciones son frecuentes. Es importante
conocer la interpretacién ECG de este problema, los posi-



bles factores causales y la actitud que hay que tomar como
pediatra general en cada caso.

Dermatologia

%% % %% Educational paper: neonatal skin lesions. Eur ]
Pediatr. 2014; 173(5): 557-66. PMID: 23385854.

Revisién orientada hacia la préctica clinica y la simpli-
ficacién diagnéstica de un problema frecuente y que precisa
de un manejo cuidadoso. Es un articulo que puede ser muy
interesante para cualquier pediatra (mds para los no neona-
télogos), pero sobre todo para los residentes.

Endocrinologia

* %%k Etiologies and early diagnosis of short stature
and growth failure in children and adolescents. The Jour-
nal of Pediatrics. 2014; 164(5 Suppl): S1-14.e6. PMID:
24731744.

Revisién muy completa sobre la talla baja. Su abordaje es
bastante generalista y creo que es interesante para aquellos
con menos experiencia en el tema. Particularmente valiosas
pueden ser las tablas donde se resumen de manera organi-
zada los distintos sindromes de talla baja que los autores
consideran mds relevantes.

%% %%k * Update on pediatric hyperlipidemia. Curr Opin
Pediatr. 2014; 26(2): 252-8. PMID: 24553633.

Tristemente es un problema cada vez mds frecuente en
la consulta. En esta revision, se aportan unas guias claras
de cudndo y cémo tratar, aunque asumen las limitaciones y
recomiendan un manejo individualizado. Describen diver-
sas propuestas de cribado poblacional de una forma critica
y estructurada, y establecen los distintos tratamientos no
farmacolégicos (distintos tipos de dietas en funcién de
la gravedad de la hipercolesterolemia) y farmacoldégicos
(con niveles objetivos para cada tipo de paciente). Un con-
cepto interesante es el de colesterol no-HDL, un indice
que parece mds correlacionado con los problemas en la
vida adulta que se relacionan con la hipercolesterolemia
infantil.

Enfermedades infecciosas

%% %% % The enigma of periodic fever, aphthous stomati-
tis, pharyngitis and adenitis syndrome. Pediatr Infect Dis
J. 2014; 33(6): 650—2. PMID: 24642520.

Corto pero excelente articulo sobre una de las causas de
fiebre recurrente mds frecuentes en el paciente pedidtrico.
Muy recomendable.

* %% %5 Lyme borreliosis. Pediatr Infect Dis J. 2014;
33(4): 407-9. PMID: 24476954.

La borreliosis es una enfermedad relativamente rara en
determinados medios de Espana, pero sigue saliendo en
listas de diagndstico diferencial en multiples enfermedades.
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Es importante conocer sus manifestaciones y la gran virtud
de esta revisién es que nos presenta a la enfermedad de Lyme
de una forma bastante sencilla y organizada.

Genética y dismorfologia

* %k kv Genetic epidemiology and nonsyndromic struc-
tural birth defects: from candidate genes to epigenetics.
JAMA Pediatr. 2014; 168(4): 371-7. PMID: 24515445.

Este articulo trata un tema complejo como la etiologia
genética de las malformaciones congénitas no sindrémi-
cas. Recomendable para todos aquellos que tengan interés
especial sobre estos problemas y para quien quiera conocer
la base genética de las enfermedades pedidtricas.

Nefrologia

*% %% % Clinical practice. The child or adolescent with
elevated blood pressure. N Engl ] Med. 2014; 370(24):
2316-25. PMID: 24918374.

Interesante reflexi6n sobre la hipertensién en edad pedid-
trica. Tras revisar la importancia creciente de la hipertension
pediitrica, sobre todo en adolescentes, la autora explica el
manejo diagndstico y terapéutico de este problema.

Neonatologia

* %% %% Question 1: does the use of ranitidine increase
the risk of NEC in preterm infants? Arch Dis Child. 2014;
99(4): 390-2. PMID: 24626320.

En los tres estudios disponibles que han analizado este
problema, se ha visto un aumento de la incidencia de entero-
colitis con el uso de ranitidina. Sin embargo, estos estudios
no son randomizados, solo uno de ellos es prospectivo y
otros factores como la alimentacién no estin claramente
delimitados. Los autores sugieren que el uso deberia ser
evitado en los pacientes pretérminos.

%% %% v¢ Perfusion index in newborn infants: a nonin-
vasive tool for neonatal monitoring. Acta Paediatr. 2014;
103(5): 468-73. PMID: 24471645.

Se han disefiado muchos abordajes para valorar el estado
hemodindmico de los neonatos. El indice de perfusién se
basa en la morfologia de la onda de la pulsioximetria. El
articulo discute los valores normales de este indice, los fac-
tores que influyen en el mismo y los cambios que ocurren
en el periodo neonatal. Ha demostrado su relacién con la
gravedad general del neonato y con el estado de perfusién
cerebral en el paciente critico y su utilidad en la deteccién
de cardiopatias congénitas con alteracién hemodindmica
relevante y de la corioamnitis subclinica. También se ha
correlacionado con el flujo en vena cava superior del prema-
turo extremo, que es un factor involucrado en la hemorra-
gia periventricular. Estos datos hacen a este marcador muy
prometedor y a esta revisién muy interesante para aquellos
que estén involucrados en el cuidado neonatal.
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Neurologia

* %%k * Cerebral palsy. Lancet. 2014; 383(9924):1240-9.
PMID: 24268104.

La paralisis cerebral infantil es la discapacidad grave mds
frecuente en la infancia. Este articulo revisa el estado actual
del problema y su trabajo de sintesis es impresionante. De
obligada lectura para quien trabaje en el drea.

Reumatologia

** % k7 New insights into the pathogenesis and mana-
gement of lupus in children. Arch Dis Child. 2014; 99(6):
563-7. PMID: 24585754.

Buena revisién sobre el lupus en la edad pedidtrica.
Estd organizada en 2 partes: la primera, bastante tedrica,
se dedica a las bases inmunoldgicas detrds de esta enferme-
dad y la segunda, con orientacién mds prictica, analiza el
manejo clinico de estos pacientes.

+Pediatri@

Esta nueva seccidn pretende dar a conocer aquellas tecnologias nuevas para la dificil (o imposible)
tarea de enfrentarse a un ordenador para obtener informacion util (es decir, de alta calidad,

actualizada y completa pero no excesiva).

D. Gémez Andrés

F.E. Pediatria. Hospital Universitario Infanta Sofia.

Médico Asistente en Neurologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz.
Estudiante de Doctorado en el Departamento de Anatomia, Histologia y Neurociencia (Universidad Auténoma de Madrid)

www.PediatricEducation.org

sta pagina web es una libreria de casos clinicos que

pretende mejorar la formacién continuada de pediatras

(residentes o no). Los casos son cortos y estin bastante

bien ordenados para conseguir que haya planes formativos

para cada drea de conocimiento. Cada caso clinico tiene

informaci6n adicional para ampliar conocimientos (un buen

libro, un buen articulo, una buena guia clinica, informacién
para pacientes, otra informacién on-/ine...).

Este recurso proporciona informacién préctica, basada

en un paciente concreto. Esta caracteristica es diferencial
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respecto a la mayoria de fuentes que utilizamos. Por ello,
creo que es un complemento para ilustrar la situacién real
de una enfermedad que no conozcamos bien, porque no nos
hayamos enfrentado a ella. En algunos centros, se utiliza
como curriculo formal para el aprendizaje de residentes. La
tnica critica que puedo poner es el formato poco atractivo
de la pagina web.

En resumen, una manera distinta de aprender, més
basada en pacientes que en pura informacién.


http://pediatriceducation.org/

(’k De interés especial

Consenso sobre el uso de melatonina
en ninos y adolescentes con dificultades
para iniciar el suefio®

G. Pin Arboledas?, M. Merino Andreub, T. de la Calle Cabrerac,
M.I. Hidalgo Vicariod, PJ. Rodriguez Hernindez¢, V. Soto Insugafy
J.A. Madrid Pérezg

aAsociacion Espafiola de Pediatria (AEP), Valencia, Espafia; bSociedad Espafiola de Suefio (SES), Madrid, Espana;
cSociedad Espaiiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria (SEPEAP), Salamanca, Espaiia; 9Sociedad Espafiola de Medicina
de la Adolescencia (SEMA), Madrid, Espafia; ®Sociedad de Psiquiatria Infantil (SPI), Tenerife, Espafia; fSociedad Espafiola de Neurologia

Pediatrica (SENEP), Madrid, Espaia; 8Laboratorio de Cronobiologia, Departamento de Fisiologia, Universidad de Murcia, Murcia, Espaiia

Abstract

Sleep problems are highly prevalent among our
children and adolescents. Its treatment is mainly
based on cognitive behavioural therapies and habit
modification procedures.

However, the use of sleep promoting drugs and

Resumen

Las dificultades para dormir en los nifios y
adolescentes son muy prevalentes en nuestro
medio. El tratamiento se basa principalmente en
terapias cognitivo-conductuales y modificacién de
habitos. Sin embargo, el uso de medicamentos y

sustancias para facilitar el suefio es elevado, sin
existir guias clinicas que lo apoyen. La melatonina
exdgena es una neurohormona comercializada como
suplemento nutricional que se utiliza cada vez mas
en los problemas de suefio, sin existir regulacion
sobre su uso.

Se presenta el documento de consenso sobre el uso
de melatonina en el insomnio de inicio, elaborado
por representantes de la Asociacién Espafiola

de Pediatria, la Sociedad Espafiola de Suefio, la
Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria

y de Atencién Primaria, la Sociedad Espafola de
Medicina de la Adolescencia, la Sociedad Espafiola
de Psiquiatria Infantil y la Sociedad Espafiola de
Neurologia Pediatrica

substances is widespread without being supported
by clinical guidelines. Exogenous melatonin

is a neurohormone marketed as a nutritional
supplement that is being increasingly used in

the management of sleep problems, and with no
control over its use.

The consensus document is presented on the use
of melatonin in sleep-onset insomnia prepared

by representatives of the Spanish Paediatric
Association, the Spanish Society of Sleep, the
Spanish Society of Paediatric Outpatients and
Primary Care, the Spanish Society for Adolescent
Medicine, the Spanish Society of Child Psychiatry,
and the Spanish Society of Paediatric Neurology

Palabras clave: Melatonina; Insomnio de inicio; Retraso de fase.

Key words: Melatonin; Sleep-onset insomnia; Sleep delay.

Publicado en: An Pediatr (Barc). 2014,;81(5):328.e1-328.e9
Pediatr Integral 2014; XVIII (8): 577-585

*Presentacién previa: conclusiones preliminares de este consenso se presentaron en el XXVII Congreso Nacional de la SEPEAP,
celebrado en Gran Canaria del 17 al 19 de octubre de 2013.
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Introduccion

1 suefio ejerce un papel funda-

mental en el desarrollo infantil,

la conducta, el aprendizaje y el
crecimiento.

El 30% de los nifios presentan,
en algin momento, un trastorno del
suefio (T'S); en nifios con alteraciones
del neurodesarrollo esta cifra se eleva
al 80%®. En nuestro medio, un 11,3%
de los lactantes de 6-12 meses tienen
una latencia de suefio mayor de 30 min,
y el 17,7% de los adolescentes refieren
sintomas de insomnio@-4),

Uno de los T'S més prevalentes es la
dificultad de conciliacién. La Guia de
Prictica Clinica sobre Trastornos del
Suefio en la Infancia y Adolescencia
en Atencién Primarial® incluye entre
los diagndsticos diferenciales del nifio
con dificultades al inicio del suefio:
insomnio por higiene de suefio inade-
cuada, insomnio conductual, sindrome
de piernas inquietas (SPI) y sindrome
de retraso de fase (SRF). El mis fre-
cuente es el insomnio conductual, con-
secuencia de asociaciones conductuales
incorrectas o ausencia de limites claros.

La Clasificacién Internacional
de Trastornos del Suefio (ICSD) no
especifica la duracién de la latencia del
sueflo para ser considerada patolégica,
lo que indica el cardcter subjetivo del
concepto de insomnio(©).

Los adolescentes tienen, a menudo,
dificultad para iniciar el suefio, porque
su curva de secrecién de melatonina
endbgena estd retrasada, circunstan-
cia progresiva que se observa desde las
primeras etapas y es mds acusada en
adolescentes(”). Una deficiente higiene
de suefio, el SPI, cuadros de ansiedad
o la ingesta de algunos firmacos o de
estimulantes también son causa de
insomnio en esta edad.

Estos TS son motivo de consulta
frecuente en Atencién Primaria y
muchos podrian resolverse en este nivel
de atencion®. La escasa formacién en
suefio probablemente condicione su
infradiagnéstico y/o el uso de forma
empirica de productos farmacolégicos
con escasa evidencia cientifica®.

En este contexto, cobra importancia
la melatonina, que es cada vez mds uti-

PEDIATRIA INTEGRAL

lizada(0). Encuestas realizadas a profe-
sionales sobre su uso en TS pedidtricos
muestran que aunque la mayor parte
de los clinicos prefieren intervenciones
no farmacolégicas, las opiniones sobre
el uso de melatonina son muy favora-
bles (tercer fairmaco mads utilizado)(1,
Sin embargo, no siempre se utiliza de
manera correcta; por ejemplo, algunos
clinicos indican melatonina de libera-
cién ripida en despertares nocturnos
frecuentes, cuando seria, en todo caso,
mis recomendable la formulacién de
liberacién prolongada.

Este incremento en el uso de mela-
tonina unido a la frecuencia de T'S en
Atencién Primaria hace necesario esta-
blecer un consenso sobre su utilizacién.

Melatonina

Propiedades de la melatonina

La melatonina, o N-acetil-5-me-
toxi-triptamina, es una indolamina
producida principalmente por la
glandula pineal durante la noche. Su
secrecion nocturna es consecuencia
de la actividad de un reloj circadiano
localizado en el nicleo supraquiasma-
tico del hipotialamo (NSQ). La luz
es un potente inhibidor de su sintesis;
de manera que, puede ser total o par-
cialmente inhibida si el individuo se
expone a luz durante la noche, espe-
cialmente de espectro blanco o azu-
lada2,13),

Presenta contrastados efectos
sobre el sistema circadiano, el sis-
tema inmunitario, la actividad anti-
oxidante (no solo neutraliza radicales
libres, sino que potencia la actividad
de otros antioxidantes)(1415), asi como
propiedades oncostéticas, tanto iz
VIivVo COMO in vitro, especialmente
sobre tumores hormonosensibles.
Cada vez son mis los estudios que
ponen de manifiesto su relacién con
numerosas enfermedades neurodege-
nerativas, autoinmunes, endocrinas y
oncoldgicas(16),

Posee moderada actividad hipné-
tica que, unida a su actividad crono-
biética(l?), justifica su utilizacién en
diferentes situaciones en las que el reloj
biolégico esta alterado (por ejemplo, jer
lag, trabajos a turnos, etc.).

Metabolismo de la melatonina

La glindula pineal sintetiza mela-
tonina a partir del L-triptéfano de la
dieta, que tras ser sometido a hidroxi-
lacién y descarboxilacién se convierte
en serotonina; la enzima limitante es
la triptéfano-hidroxilasa. A su vez, la
serotonina es transformada en N-acetil-
serotonina por la N-acetil-transferasa;
por accién de la hidroxiindol-O-metil-
transferasa se forma la melatonina@3),

La enzima N-acetil-transferasa
determina si la serotonina se convertird
en melatonina. Su actividad depende
de la liberacién de noradrenalina de
las terminales simpdticas que inervan
la glindula pineal, efecto que tiene
lugar durante la noche por la accién
del NSQ; la luz nocturna y los blo-
queantes betaadrenérgicos impiden
su activacién. Factores nutricionales,
como la disponibilidad de triptéfano,
piridoxina y folato en la dieta, modulan
la sintesis de melatonina(12),

Es muy lipofilica, no se alma-
cena en la glindula pineal, sino que
es liberada a los capilares conforme se
sintetiza. En sangre viaja mayoritaria-
mente unida a la albimina (60-70%).
Su tiempo de semivida tras inyeccién
intravenosa es de 30 min, y de 45 min
tras administracién oral. M4s del 90%
de la melatonina circulante se inactiva
en el higado por accién del citocromo
P450 (CYP1A1 y CYP1A2), con-
virtiéndose en 6-hidroximelatonina,
que es conjugada con sulfato para ser
excretada en orina como 6-sulfatoxi-
melatonina, forma bajo la que se eli-
mina aproximadamente el 90% de la
melatonina administrada(2-15),

Farmacocinética

La farmacocinética dependerd del
tipo de melatonina y de la dosis. Una
dosis de 2 mg de melatonina de libe-
racién répida alcanza concentraciones
plasmdticas maximas entre 30-60 min
tras su ingestién (independientemente
de si se ingiere con alimento). Sus valo-
res permanecen elevados hasta 3-4 h,
en los que retornan a la concentracién
basal. Tiempo de semivida: 30-40 min.

La melatonina de liberacién lenta, a
igual dosis, permanece elevada durante
5-7 h tras su administracién. Su ciné-



tica es muy dependiente de la ingesta,
aumentando sus valores cuando se
ingiere con alimento.

Los valores endégenos de mela-
tonina plasmitica se sitian alrededor
de los 100 pg/ml en sujetos jévenes
durante la noche; mientras que, los que
se alcanzan tras la administracién de
2 mg de melatonina de liberacién lenta
son 5-10 veces los valores fisiolégicos
(500 pg/ml para edades de 18-45 afios).
La misma dosis de liberacién répida
produce un aumento entre 20-30 veces
sobre la concentracién endégena, con
una concentracién maxima de 2.000-

3.000 pg/ml(18).

Uso de melatonina en Pediatria:
evidencias cientificas

Si bien es evidente la relacién y el
papel que la melatonina tiene sobre
el suefio y sus trastornos, los trabajos
experimentales o ensayos clinicos sobre
su uso en Pediatria son escasos. En una
revisién publicada en 2011 (sobre estu-
dios publicados entre 1975-2009), de
un total de 16 estudios solo 4 se refe-
rian a nifios con dificultades de inicio
del suefio (213 nifios de 3-13 afios)(19),

Los estudios muestran que la mela-
tonina es eficaz reduciendo la laten-
cia de suefio y adelantando su inicio.
Estos efectos guardan mds relacién
con el momento de administracién
(efecto cronobidtico) que con la dosis,
ya que su administracién adelanta
el inicio de la dim light melatonin
onset (DLMO, «secrecién nocturna
de melatonina»)0),

Las dosis efectivas muestran
un amplio rango (0,3-10 mg/dia).
Cuando el adelanto del inicio del
suefio es significativo, el tiempo total
de suefio también aumenta. Algunos
estudios muestran una disminucién
de la fragmentacién del suefio con
melatonina, especialmente en ninos
con trastornos del neurodesarrollo®b,
Los moderados efectos hipnéticos de
la melatonina tienen lugar mediante
mecanismos: aumento de oscilacién
del NSQ, potenciacién del complejo
GABA-BDZ e inhibicién de la acti-
vidad excitatoria del glutamato, vaso-
dilatacién periférica y disminucién de
la temperatura central.

Efectos secundarios de la
melatonina

Datos de estudios en ratas mues-
tran que, la concentracién de melato-
nina sin efectos adversos observados
es de 15 mg/kg/dia, equivalente a un
valor de drea bajo la curva 15.000 veces
mds elevado que tras administrar 2 mg
de melatonina de liberacién lenta en
humanos.

La administracién en adultos de
dosis diarias de hasta 300 mg de mela-
tonina no produce reacciones adversas
importantes(?2). En caso de sobredosis,
el efecto esperado es el de un aumento
de somnolencia. Estudios de segui-
miento durante 10 afios no muestran
efectos secundarios?3),

En adultos, la frecuencia de cefa-
lea, mareos, nduseas y somnolencia no
difiere del placebo. En pocas ocasiones,
se ha observado hipertransaminasemia
puntual, que remite después del trata-
miento(24),

En nifios, los datos son bastante
mds escasos. Su uso durante un corto
periodo de tiempo (4 semanas) parece
bastante seguro, sin que los efectos
adversos difieran de los observados
con placebo?5-27). A largo plazo, sin
embargo, no existe aun suficiente
informacién. Estudios de seguimiento
durante 3 afios no evidencian ningin
efecto adverso(21,23,27),

La sospecha de efectos proconvul-
sionantes deriva de un articulo, en el
que se observé un aumento de crisis
en 4 de 6 casos tratados con 5 mg de
melatonina. El bajo nimero de casos y
la heterogeneidad de las edades y de las
lesiones cerebrales de estos 6 pacientes
limitan la fortaleza de este estudio®®).
Los resultados de estudios posteriores
acerca del efecto de la melatonina sobre
la epilepsia son contradictorios, demos-
trando, en algunos casos, mejoria de la
actividad epiléptica tras su adminis-
tracion(29,30),

Otro riesgo potencial es su posible
interaccién con el desarrollo gonadal,
sustentada en varios casos publicados
que mostraban un adelanto puberal en
nifios cuya glindula pineal no produ-
cia melatonina. Ademas, la pubertad
se asocia, generalmente, a una reduc-
ci6én significativa en la produccién de
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melatonina nocturna. Sin embargo, un
estudio reciente en 51 nifios mostré que
los pacientes tratados con melatonina
(0,3-10 mg) durante un tiempo medio
de 3,1 afios no mostraban diferencias
significativas al comparar su desarrollo
sexual, peso y talla con la poblacién
control de la misma edad y sexo. La
disminucién de melatonina endégena
durante la pubertad parece ser una
mera asociacién como resultado de la
maduracién del sistema endocrino®Y.

Estudios recientes en adultos evi-
dencian una posible interferencia de la
melatonina con el metabolismo de la
insulina, provocando un aumento de
la glucemia en la curva de tolerancia
oral a la glucosa(32:33),

Por tanto, en caso de usar melato-
nina en nifios, habria que tener espe-
ciales precauciones, entre otros casos,
en presencia de enfermedades autoin-
munes, tumores hematolégicos, asma
mal controlada, diabetes o epilepsia
activa.

Metodologia del consenso

Se realiz6 una revision sistemdtica
en fuentes de informacién terciarias
(TRIP Database, Cochrane Data-
base of Systematic Reviews, National
Guideline Clearinghouse, GuiaSalud,
INHATA), fuentes de informacién
secundarias (bases de datos interna-
cionales, como PubMed, Embase y
PsycINFO, y nacionales, como IME,
IBECS y MEDES), asi como fuentes
de informacién primarias (busqueda
inversa a partir de las referencias biblio-
grificas de los estudios identificados).

El periodo de busqueda compren-
dié desde enero de 2000 hasta mayo
de 2013. La limitacién idiomaitica fue
el inglés y el espafiol. La metodologia
adoptada fue el método Delphi modi-
ficado (2 rondas on-/ine y una sesién
presencial). Los componentes del
grupo de consenso fueron designados
por las sociedades cientificas entre sus
asociados, buscando la persona mas
experta en esta drea. Los miembros del
consenso han firmado una declaracién
de conflicto de intereses.

En el disefio inicial, se conté con la
colaboracién de un experto en MBE.
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Figura 2. Algoritmo de actuacién en un nifio con dificultad de inicio del suefio. SRF: sindrome

de retraso de fase.
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Figura 1. Relacién entre melatonina endo-
gena, inicio de la secrecion nocturna de
melatonina y suefio libre. El inicio de la
secrecién nocturna de melatonina pre-
cede aproximadamente 2 h al suefio.
DMLO: dim light melatonin onset («inicio
de la secrecién nocturna de melatonina»).
Fuente: Bonmati-Carrion MA, Middleton
B, Revell V, Skene DJ, Rol MA, Madrid
JA. Circadian phase assessment by ambu-
latory monitoring in humans: Correlation
with dim light melatonin onset. Chrono-
biol Int. 2014; 31: 37-51.

Las indicaciones derivadas de este
consenso son de aplicacién a partir de
los 6 meses de edad.

Se establecieron las siguientes defi-
niciones, basadas en la ICSD®):

- Insomnio infantil: dificultad man-
tenida, a pesar de la oportunidad
de dormir, y en funcién de la edad,
para iniciar o mantener el suefio o su
calidad, y que provoca alteraciones
funcionales en el nifio y/o la familia.

- SRF: TS primario, caracterizado
por un retraso mayor de 2 h en los
horarios de inicio del suefio y de
despertar, en relacién con los hora-
rios socialmente aceptados.

- SPI: trastorno neurolégico crénico
sensitivo-motor, caracterizado por
la necesidad urgente de mover las
piernas en reposo, apareciendo o
empeorando al final del dia y ali-
vidndose con el movimiento.

- DLMO: en condiciones de luz
tenue, el DLMO es considerado
como el mejor marcador de la fase
del reloj circadiano. Precede en
aproximadamente 2 h el momento
del inicio del suefio. Se determina
mediante el andlisis de la melato-
nina en muestras de sangre o saliva
tomadas cada 30 min o mediante

agenda libre de suefio (Fig. 1).

Uso de melatonina en ninos

Insomnio de inicio

Comparada con placebo, la mela-
tonina disminuye la latencia del suefio
en el insomnio de conciliacién(2734)

(Fig. 2 y Tabla I).
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Tabla I. Recomendaciones del grupo de consenso en nifios

Insomnio de inicio
Escenario

Objetivo

Uso de melatonina
Dosificacion

Momento administracién

Nifio con insomnio de inicio
Reduccion latencia de suefio
Adecuado

1-3 mg

Una hora antes de la habitual para irse a dormir.

Siempre a la misma hora

Nivel de evidencia: B
Nivel de evidencia: C
Nivel de evidencia: Consenso

Duracién 3 semanas Nivel de evidencia: Consenso
Sindrome de retraso de fase en nifios

Escenario Nifio con SRF

Objetivo Adelantar DLMO

Uso de melatonina Adecuado Nivel de evidencia: Consenso
Dosificacion 0,3-3 mg Nivel de evidencia: Consenso

Momento administracion

Duracién

4-6 h previas al suefio de manera progresiva*

3 semanas

Nivel de evidencia: Consenso

Nivel de evidencia: Consenso

Sindrome de piernas inquietas
Escenario
Objetivo

Uso de melatonina

Dificultad de inicio de suefio en nifio con SPI
Disminuir la latencia de suefio

Inadecuado

Nivel de evidencia: D

DMLO: “dim light melatonin onset” («inicio de la secrecién nocturna de melatonina»); SPIl: sindrome de piernas inquietas;

SRF: sindrome de retraso de fase.

* Empezando 2 h antes del inicio del suefio con la menor dosis eficaz y evaluando clinicamente la evolucidn.

Dosificacion

Probablemente, debido a las varia-
ciones en los niveles basales de melato-
nina y a la diferente biodisponibilidad
de las preparaciones orales, no se ha
establecido un consenso sobre la dosis
éptima.

Se ha propuesto iniciar con dosis de
1-3 mg, en lactantes y preescolares, y
2,5-5 mg en nifios mayores, y gradual-
mente ajustar la dosis segtin respuesta.

Dosis de 1-5 mg producen en 1 h
concentraciones plasmiticas que son
10-100 veces mayores que las del pico
maximo nocturno, para descender a los
valores normales en 4-8 h(35,36),

En nifios con alteraciones neurol6-
gicas la dosis més recomendada oscila
entre 3-15 mg.

Momento de administracién

Basindonos en las series de casos
y ensayos clinicos publicados (todos
en mayores de un afio), debe adminis-
trarse a la misma hora y entre 30-60
min antes de la hora habitual de ir a
dormir(33),

Duracion

No se ha establecido con seguridad.
En nifos con insomnio de inicio que
reciben melatonina, la supresién del
tratamiento ocasiona, al cabo de una
semana, una vuelta al problema inicial
en mds del 90% de los casos.

Sindrome de retraso de fase

En el SRF no se observa una
relacién dosis-respuesta en cuanto al
inicio del suefio, la disminucién de la
latencia de suefio o el DLMO. Los
efectos de la melatonina ex6égena en
relacién con estos pardmetros aumen-
tan con una hora circadiana mds pre-
coz de administracién; de manera que,
el mejor avance se produce cuando
se administra entre 4-6 h previas al
DLMO.

El cambio del momento de secre-
cién de melatonina endégena se
correlaciona significativamente con
el momento de administracién, y no
con la dosis administrada. Su admi-
nistracién eficaz requiere determinar

previamente el DLMO®G7),

Dosificacion

Varia de 0,5-5 mg; la magnitud
del cambio dependera solo en parte
de la dosis. El cambio de fase se atri-
buye a la accién del receptor MT2
de melatonina que estd presente en
el NSQ_y su influencia directa en
la actividad eléctrica y metabdlica
cerebral(0),

Momento de administracién

Es mis efectiva cuando se adminis-
tra 5 h antes del DLMO o 7 h antes
del inicio del suefio. Con ello, el 80%
de los pacientes de 6-12 afios de edad
adelantan el inicio del suefio 1 h. Hay
que tener en cuenta que esta adminis-
tracién temprana puede originar som-
nolencia(9),

Duracién

En nifios, no se ha establecido la
duracién del tratamiento.

Un tnico estudio retrospectivo
describe los efectos a los 6 meses con
3-5 mg/dia en 33 nifios: avance en el
inicio del suefio, aumento de su dura-
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cién y reduccién del porcentaje de
pacientes con dificultades escolares(@0).

Este grupo de consenso recomienda
reevaluar el tratamiento a las 3 semanas
de iniciarlo y cree necesaria la deter-
minacién previa de DLMO mediante
agenda libre de suefio durante 15 dias
o determinacién salival o urinaria.

Sindrome de piernas inquietas

Existen pocas referencias relativas
al uso de melatonina en nifios con SPI
y estas muestran que no mejora signi-
ficativamente la latencia del suefio®9).

Uso de melatonina en
adolescentes

Insomnio de inicio

Estudios y metaanilisis recientes,
que incluyen adultos, nifios y adoles-
centes, y en los que se asume que el tra-
tamiento del insomnio es multifactorial
y no solo farmacoldgico, muestran la
eficacia de la melatonina sobre el pla-
cebo como tratamiento del insomnio
de inicio, con un efecto dependiente
de la dosis sobre la duracién total del
suefio y la disminucién de la latencia.
Sin embargo, incluyen pocos estudios
en menores de 18 afios, presentan una
gran variabilidad de dosis (0,05-0,15
mg/kg o 0,5-5 mg; aunque esta Gltima
es la mds utilizada, no hay evidencia de
cudl es la mejor) y no aportan resulta-
dos especificos por edades ni diferencia
de subtipos de TS (Fig. 3 y Tabla II).

Dependiendo del momento de su
administracién, la melatonina tendrd
efecto cronobiolégico (5-6 h antes del
DLMO) o hipnético (coincidiendo con
el DLMO o 1-2 h antes del deseo de
acostarse).

Mayores dosis y mayor duracién
del tratamiento se asocian con una
mayor disminucién de la latencia del
suefio(3940),

Sindrome de retraso de fase

Al menos, dos metaanilisis han
demostrado que la melatonina es eficaz
para el tratamiento del SRF, aunque la
magnitud del efecto varia dependiendo
del momento de administracién(254D),
Al analizar la eficacia de la melatonina
sin considerar cuindo se administra, la
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eficacia es leve. En cambio, cuando se
analiza el efecto de la melatonina 5-6 h
antes del DLMO en nifios mayores de
6 afios, la eficacia sobre el inicio, la
latencia y el tiempo total de suefio es
mucho mayor.

En los estudios, existen diferencias
respecto a los métodos de cuantifica-
cién de melatonina, las dosis (0,05-
0,15 mg/kg o 1-6 mg, en general
5 mg), el momento de administracién
(entre 3y 6 h antes del DLMO) y la
duracién de la administracién (oscila
entre 10-120 dias); el grupo «adoles-
cente» no se ha considerado de forma
especifica0),

(A) 1-5 mg, 1 h antes
del horario de suefio,
durante 4 semanas

(B) 4-6 h antes hora
inicio de suefio.
Hasta 4 semanas

Aplicar medidas
higiénicas + terapia
cognitivo — conductual

!

Segui- _Si (Existe
miento mejoria?
No

v

Afiadir melatonina (A)

4 semanas

v

Si

Ir reevaluando «——

Reducir _ No

En resumen, los estudios evaluados
demuestran que la melatonina es efi-
caz en el tratamiento de adolescentes
con sindrome de retraso de fase (SRF),
a dosis de 5 mg y administrada unas
5-6 h antes del DLMO o de la hora
preferida para acostarse. Este efecto
cronobiolégico se mantiene si se
continda su uso en el tiempo y no se
observan efectos adversos o comorbi-
lidades“2).

Este grupo de consenso reco-
mienda valorar el momento de admi-
nistracién y hacerlo de forma progre-
siva (iniciando 2 h antes del DLMO
segtin agenda libre de suefio).

Adolescente con dificultad de inicio de suefio

l

Plantear diagnéstico clinico y diagnéstico
diferencial (descartar patologias de base)

+ agenda de suefio

!

No ;Existe

SRF?

lSi

Reevaluar + agenda
libre de suefio

l

Aplicar medidas
higiénicas + terapia
luminica

Afadir melatonina (B)
l2-4 semanas

;Existe No
mejoria?

Remitir al
especialista

) <« ;Empeora?
;tiempo? ¢Emp

Figura 3. Algoritmo de actuacién en un adolescente con dificultad de inicio del suefio. SRF:

sindrome de retraso de fase.
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Tabla Il. Recomendaciones del grupo de consenso en adolescentes

Insomnio de inicio
Escenario

Objetivo

Uso de melatonina
Dosificacion

Momento administracion

Duracién

Adolescente con insomnio de inicio
Reduccioén latencia de suefio
Adecuado

1-56 mg

Una hora antes del horario de suefio

determinado por agenda libre de suefio.
Siempre a la misma hora

4 semanas

Nivel de evidencia: B
Nivel de evidencia: Consenso
Nivel de evidencia: Consenso

Nivel de evidencia: Consenso

Sindrome de retraso de fase en adolescentes

Objetivo

Uso de melatonina
Dosificacién

Momento administracion

Duracién

Adelantar DLMO

Adecuado

1-5 mg

4-6 h previas al suefio de manera progresiva*

Hasta 4 semanas

Nivel de evidencia: A
Nivel de evidencia: Consenso
Nivel de evidencia: C

Nivel de evidencia: Consenso

Sindrome de piernas inquietas
Escenario

Objetivo

Uso de melatonina

Dificultad de inicio de suefio en adolescente
con SPI

Disminuir la latencia de suefio

Inadecuado

Nivel de evidencia: D

DMLO: dim light melatonin onset («inicio de la secrecién nocturna de melatonina»); SPI: sindrome de piernas inquietas.
* Empezando 2 h antes del inicio de suefio con la menor dosis eficaz y evaluando clinicamente la evolucion.

Sindrome de piernas inquietas

La melatonina no se considera una
opci6n terapéutica en el tratamiento del
SPI en nifios o adultos; sin embargo,
y dado que es mds segura que los ago-
nistas de la dopamina, se ha utilizado
a veces en ninos con SPI, aunque la
evidencia es muy débil.

El tnico estudio que evalua la efi-
cacia de la administracién exdgena
de melatonina en el tratamiento del
SPI en 8 pacientes adultos mostré un
empeoramiento de los sintomas(@5:43),

Terapias cognitivo-
conductuales

El tratamiento de TS exige una
correcta instauracién de medidas de
higiene de suefio y un enfoque cogni-
tivo-conductual. Este grupo de con-
senso recomienda el uso sistemdtico
de terapias cognitivo-conductuales en
nifios y adolescentes con dificultades

de inicio de suefio (Tabla III).

Tabla lll. Medidas cognitivo-conductuales recomendadas en el manejo del insomnio

de inicio en edad pediatrica

Medidas complementarias en las dificultades de inicio de suefo

Medidas de higiene del suefio
Rutinas previas al suefio

Procure que los horarios de acostar y levantar sean lo més regulares posibles
Evite las siestas muy prolongadas y/o que terminen mas alla de las 17.00 h

No convierta el suefio en un castigo

Favorezca que el dormitorio del nifio sea un lugar agradable, evite castigarlo «a su

cuarto»

Medidas ambientales

Favorezca la actividad fisica y evite que sea a Ultima hora del dia
La luz que llega a los ojos durante las mafianas favorece un inicio de suefio mas

precoz

Una temperatura ambiental en el dormitorio entre 19 y 22°C favorece el suefio

Favorezca un ambiente silencioso

El uso de tecnologia (Internet, ordenadores, juegos, mdviles, etc.) debe finalizar al
menos 1 h antes del inicio de las rutinas del suefio

Alimentacion

Separe, al menos media hora, la Gltima toma del momento del inicio del suefio
Evite las bebidas excitantes-estimulantes (colas, té, café, preparados comerciales,

vigorizantes, etc.) a partir de mediodia

Los hidratos de carbono y los alimentos ricos en triptéfano (leche) favorecen el

suefio tomados con moderacién
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La melatonina, en meta-an4lisis
recientes, se ha mostrado eficaz como
herramienta de apoyo a la terapia cog-
nitivo-conductual(40,42,44,45),

Financiacion

La elaboracién de este consenso
ha sido posible gracias a una beca no
condicionada de Humana Spain, S.L.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener nin-
gun conflicto de intereses.
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Critica de libros

[ Carlos Marina
Pediatra y Médico Puericultor
del Estado

LOS ARBOLES SANADORES

Gabriel Vizquez Molina, Javier Herreros Lamas
y Marta Sarmiento

Editorial Txertoa — San Sebastidan 2014.

De forma totalmente fortuita e inesperada, llega a nues-
tro poder este interesante libro que ahora se somete a la
consideracién de tan peculiar grupo de lectores: médicos
pediatras con ejercicio preferente en Atencién Primaria.
Y ello, spor qué? Pues ni mas ni menos que por el interés
manifiesto del contacto del nifio con la naturaleza, la vida
al aire libre en general y la inestimable consideracién del

PEDIATRIA INTEGRAL
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bosque y del arbolado, en particular, sobre la salud, el desa-
rrollo y crecimiento del ser humano, sobre todo, durante la
llamada “edad pedidtrica”™ infancia y adolescencia.

“Los drboles sanadores” es un original libro que trata,
de forma amena y divulgativa, precisamente, de las rela-
ciones entre las personas y los drboles, sus virtudes, los
cuidados que requieren y sus indudables beneficios con-
ductuales, alimenticios, medicinales y cosméticos para el
ser humano. Sin olvidar lo que los autores destacan como
“fuente de energia espiritual y sabiduria ancestral”’, a tener
muy en cuenta.

Nuestra actual gran preocupacion, como pediatras, es
el hecho comprobado de las pocas oportunidades que los
nifios y las familias de hoy en dia tienen para conectarse con
el medioambiente natural. Asi, se habla de un “trastorno por
déficit de naturaleza™ los nifios pasan mds tiempo mirando
la televisién y con juegos de pantalla y ordenadores, que con
actividad fisica en el exterior. Primer y alarmante resultado
de este indeseado sedentarismo: mds de un tercio de los
nifios presentan sobrepeso y obesidad.

Los beneficios —indudables— de conectarse con la
naturaleza son muy bien documentados en este libro y
por numerosas publicaciones e investigaciones cientificas.
Queda muy claro que el estado de salud social, psicols-
gica, académica y fisica de los nifios y adolescentes estd
muy positivamente influido por el contacto periédico y
frecuente con el ambiente exterior: juegos y actividades
al aire libre, paseos y excursiones por bosques y zonas de
rico arbolado.

Los autores, expertos herb6logos y agricultores ecolégi-
cos, nos van detallando las virtudes del 4rbol, como “gigante
generoso” y “vecino imprescindible”, ademds de purificador
imprescindible del aire que respiramos. En el capitulo “La
Escuela del Bosque”, se describen los cuidados que bosques
y drboles requieren; para, en la seccién principal “Aréoles
que sanan”, relatar, por riguroso orden alfabético, desde al
Abedul al Tilo, las virtudes y propiedades de cada especie
a considerar.

El pediatra, profesional responsable de la salud infantil,
va a ser, ademds de lector de este recomendable libro, un
convencido de que “/os entornos verdes son un componente
esencial de un habitat humano saludable”: fundamental para
el mejor desarrollo fisico y psicosocial del nifio y del ado-
lescente.
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