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= Las enfermedades genéticas son procesos complejos
que pueden ser debidos a multiples causas: altera-
ciones cromosémicas, alteraciones monogénicas y
otras alteraciones no tradicionales como la expansion
de tripletes, la disomia uniparental y la herencia mito-
condrial, tanto por afectacion del ADN mitocondrial
como de ADN nuclear expresado en la mitocondria.
Conocer adecuadamente las bases moleculares de
estas patologias permite acercarnos a su diagnostico
y eventualmente a su tratamiento.
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El objetivo de PEDIATRIA INTEGRAL es desa-
rrollar un programa integrado de formacién conti-
nuada orientado, preferentemente, al PEDIATRA
extrahospitalario y de Atencién Primaria, asi como a
todos aquellos profesionales interesados en la
Pediatria como pueden ser profesionales de otras
especialidades médicas y los residentes en forma-
cién (MIR) de pediatria. PEDIATRIA INTEGRAL es la
Revista Oficial de la Sociedad Espanola de Pediatria
Extrahospitalariay Atencién Primaria (SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y experi-
mentales en el campo de la Pediatria, incluyendo
aspectos bioquimicos, fisiolédgicos y preventivos.
Desde el afio 2020 se realiza la correccion por pares
de todos los articulos de formacién continuada. En
2021 se inicia la traduccién de un articulo de cada
numero al inglés. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicién de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion.

PEDIATRIA INTEGRAL acepta articulos de
revision (bajo la forma de estado del arte o temas de
importancia clinica que repasan la bibliografia
internacional mas relevante) y cartas al editor (como
férum para comentarios y discusiones acerca de la
linea editorial de la publicacion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica, desde 2016,
ocho numeros al aiio y un nimero extraordinario con
las actividades cientificas del Congreso Anual de la
SEPEAP.

PEDIATRIA INTEGRAL se puede consultar y/o
descargar gratuitamente en formato PDF desde
www.pediatriaintegral.es.

© Reservados todos los derechos. Absoluta-
mente todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maquetacion,
idea, creacion) esta protegido por las leyes vigentes
referidas a los derechos de propiedad intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucion de los mismos. Los derechos de autor y
copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la Conven-

Solicitada la acreditacion a la Comision de
Formacion Continuada de las Profesiones
Sanitarias de la Comunidad de Madrid con

fecha: 7/8/2024.

Los créditos de formacion continuada no
son aplicables a los profesionales que estén
formandose como especialistas en Ciencias
de la Salud. Puede consultarse informacion

cion de Berna y la Convencioén Internacional del
Copyright. Todos los derechos reservados.

Ademas de lo establecido especificamente por
las leyes nacionales de derechos de autor y copia,
ninguna parte de esta publicacién puede ser
reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los editores
titulares del Copyright. Este permiso no es requerido
para copias de resimenes o abstracts, siempre que
se cite la referencia completa. El fotocopiado
multiple de los contenidos siempre es ilegal y es
perseguido por ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo
534 bis del Cédigo Penal vigente en Espafia, podran
ser castigados con penas de multa y privacion de
libertad quienes reprodujeren o plagiaren, en todo o
en parte, una obra literaria, artistica o cientifica fijada
en cualquier tipo de soporte sin la preceptiva
autorizacion.

La autorizacion para fotocopiar articulos para
uso interno o personal sera obtenida de la Direccion
de PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros
usuarios el permiso de fotocopiado sera obtenido de
Copyright Clearance Center (CCC) Transactional
Reporting Service o sus Agentes (en Espana,
CEDRO, numero de asociado: E00464), mediante el
pago por articulo. El consentimiento para fotoco-
piado sera otorgado con la condicion de quien copia
pague directamente al centro la cantidad estimada
por copia. Este consentimiento no sera valido para
otras formas de fotocopiado o reproduccion como
distribucion general, reventa, propdsitos promocio-
nales y publicitarios o para creacion de nuevos
trabajos colectivos, en cuyos casos debera ser
gestionado el permiso directamente con los propie-
tarios de PEDIATRIA INTEGRAL (SEPEAP). ISI Tear
Sheet Service esta autorizada por la revista para
facilitar copias de articulos sélo para uso privado.

Los editores no podran ser tenidos por respon-
sables de los posibles errores aparecidos en la
publicacién ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacion
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que la
selecciéon de farmacos y sus dosis en los textos
estan en concordancia con la practicay recomenda-
ciones actuales en el tiempo de publicacion.

Fundadaen 1995

No obstante, dadas ciertas circunstancias,
como los continuos avances en la investigacion,-
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y el
constante flujo de informacion relativa a la terapéu-
tica farmacolégica y reacciones de farmacos, los
lectores deben comprobar por si mismos, en la
informacion contenida en cada farmaco, que no se
hayan producido cambios en las indicaciones y
dosis, o afiadido precauciones y avisos importantes.
Algo que es particularmente importante cuando el
agente recomendado es un farmaco nuevo o de uso
infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un respaldo
o aprobacion de los productos promocionales por
parte de los editores de la revista o sociedades
miembros, del cuerpo editorial y la demostracion de la
calidad o ventajas de los productos anunciados son
de la exclusiva responsabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripciéon general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan especifi-
camente identificados, no implica que esos nom-
bres no estén protegidos por leyes o regulaciones. El
uso de nombres comerciales en la revista tiene
propésitos exclusivos de identificaciony noimplican
ningin tipo de reconocimiento por parte de la
publicacién o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusio-
nes expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan cualquier
responsabilidadlegal o profesional en esta materia.

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

PEDIATRIA INTEGRAL se imprime solo bajo
demanda y el papel que utiliza en su impresion
cumple con certificaciones de calidad y sostenibili-
dad como PEFC, Ecolabel, ISO 9001, ISO 9708, ISO
50001, ISO 14001, ECF, OSHAS 18001 y EMAS,
entre otras.
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MOVIMIENTO ONE HEALTH EN ESPANA

C. Mufnoz Madero

Departamento de medicamentos de uso veterinario. Jefe de Area de preclinica y clinica y centralizados.
Coordinadora del Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibiéticos en sanidad animal - Miembro del CVMP

La estrategia One Health no debe de implicar solo una
forma de trabajar, sino también una forma de pensar

uede que la pregunta inmediata que os hagdis al leer

este editorial y ver quién lo escribe sea ¢qué hace una

veterinaria escribiendo en una revista de Pediatria?
Probablemente, el titulo ya ofrece alguna pista sobre ello, ni
mds ni menos que explicar el enfoque One Health o de “una
sola salud”, y la importancia que tiene a la hora de afrontar
los riesgos sanitarios.

Pero empecemos conociendo este concepto. La Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) define One Health como el
enfoque necesario para optimizar la salud de las personas, los
animales y los ecosistemas mediante la integracion de estos
campos, en lugar de tratarlos por separado.

Este concepto, que nos puede parecer nuevo, en realidad
se conoce desde hace mds de un siglo. De hecho, en parte, ya
estd incluido en el propio lema de veterinaria Hygia Pecoris,
Salus Populi (1a sanidad del ganado es la salud del pueblo).

Tomemos como punto de inflexién el afio 2004, cuando
la Wildlife Conservation Society reine a expertos de salud
humana y sanidad animal en un simposio titulado “Constru-
yendo puentes interdisciplinarios para la salud en un mundo
globalizado”. Las conclusiones de este simposio se conocen como
los “Doce Principios de Manhattan”, que constituyen la base del
documento publicado en el afio 2008 por cuatro organizaciones
internacionales: la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacién (FAO), la Organizacién Mundial
de Sanidad Animal (OMSA), la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF), en colaboracién con el Banco Mundial (BM) y la
Coordinacién del Sistema de las Naciones Unidas para la Gripe
(UNSIC), bajo el titulo: “Contributing to One World, One
Health; a strategic Framework for Reducing Risks of Infectious
Diseases at the Animal-Human-Ecosystems Interface’.

Dicho documento establece los pilares en los que ha de
fundamentarse un método holistico para prevenir las enfer-
medades epidémicas y epizodticas, de modo que respete la
integridad de los ecosistemas, en beneficio de la salud humana
y la biodiversidad del mundo entero.

PEDIATRIA INTEGRAL

Sin embargo, podemos afirmar que fue la pandemia de
la COVID-19, una crisis de salud humana derivada de un
virus de posible origen animal, la que puso de manifiesto la
relevancia del concepto One Health ala hora de comprender
y afrontar los riesgos sanitarios mundiales.

Como informa la OMS, alrededor del 60 % de las enfer-
medades infecciosas emergentes que se registran en el mundo
proceden de los animales, tanto salvajes como domésticos.
Y es que, en las dltimas tres décadas, se han detectado mds de
30 nuevos agentes patogenos humanos, el 75 % de los cuales
tiene su origen en animales.

Ademis, destaca que existe una relacién directa entre la
transferencia de agentes patégenos de animales silvestres a
seres humanos y factores medioambientales, como la pérdida
de biodiversidad, el crecimiento exponencial de la poblacién
humana, el comercio de animales silvestres, la introduccién
de especies invasoras, las pricticas agricolas intensivas o la
deforestacién, que nos lleva a una progresiva degradacién de
los hébitats naturales y que representa una amenaza directa
para muchas especies, aunque ain necesitemos muchos mas
datos para conocer cémo estas alteraciones afectan a la trans-
misién y la susceptibilidad de la enfermedad.

Por tanto, el concepto One Health debe estar presente en
la coordinacién de los esfuerzos multisectoriales de preven-
cién, preparacién y respuesta a las enfermedades zoonéticas
(transmisibles de los animales a los humanos o viceversa),
incluyendo la importancia que tiene el medioambiente para
su trasmision.

Por poner algunos ejemplos, este concepto resulta esencial
para el control de enfermedades zoonéticas prioritarias como
la rabia, la influenza aviar o las fiebres hemorrdgicas virales
como el Ebola. Ademds, numerosos problemas transversales,
como la resistencia a los antimicrobianos, la seguridad ali-
mentaria, el cambio climdtico y la fragilidad de las infraes-
tructuras sanitarias, deben pensarse desde una perspectiva
multisectorial y multidisciplinaria, que garantice este enfoque
de «Una sola salud».

Pediatr Integral 2024; XXVIII (5): 280-281



Una vez explicado el concepto y sus origenes, pasemos a
la préctica: ;qué significa trabajar bajo “una sola salud”? Pen-
semos en la realidad de nuestro dia a dia para evaluar cudnto
estamos aplicando este concepto y si podriamos mejorar la
forma de abordar nuestros problemas.

Trabajar con una perspectiva One Health implica cono-
cimiento, integracién y colaboracién. Pero, previo a esto, es
necesario realizar un ejercicio de humildad. Tenemos que
reconocer nuestra limitacién a la hora de resolver los proble-
mas de forma aislada, y, por tanto, la necesidad de la parti-
cipacién de otros en la consecucién de nuestras metas. Esto
nos permite integrar nuestro conocimiento en una red de
colaboracién, que nos llevard a afrontar los problemas de una
forma mis eficaz.

Por tanto, la estrategia One Health no debe de implicar
solo una forma de trabajar, sino también una forma de pen-
sar. Debemos realizar y fomentar un cambio de mentalidad
que sitde estos principios en la base de nuestros respectivos
trabajos.

Y creedme que no es ficil. Los estrechos vinculos entre
la salud humana, animal y ambiental deberfan implicar una
estrecha colaboracién, comunicacién y coordinacién entre los
sectores implicados que, en muchas ocasiones, no es posible,
simplemente por las rigidas condiciones en las que realizamos
nuestro trabajo donde, por ejemplo, para abordar un mismo
problema, aplicamos diferente metodologia, usamos diferente
lenguaje y establecemos distintas prioridades.

Para realizar este cambio, es necesario trabajar varios
aspectos. En primer lugar, es fundamental una implicacién
politica en todos los niveles, que asegure una sélida coordi-
nacion regional, nacional e internacional, por encima de las
diferencias que existen en relacién a las politicas de salud,
regulaciones y recursos.

En segundo lugar, la implicacién politica siempre debe
ir acompafiada de financiacién. Y esto ultimo, es una parte
muy importante del problema a la hora de implementar una
estrategia One Health. Frecuentemente, vemos como el
apoyo institucional no se acompaiia de financiacién, lo que
frena, sin duda, el desarrollo de estructuras que nos permitan
implementar las bases de un nuevo sistema de trabajo, como
sistemas de vigilancia integrados, recogida y tratamiento de
datos (Big Data), sistemas de coordinacién y comunicacién
dgiles y eficaces, asi como investigacién.

Y, en tercer lugar, formar y comunicar de forma One
Health. Poner en marcha una autentica estrategia que real-
mente implique a las futuras generaciones con el objetivo de
alcanzar un cambio de comportamiento a largo plazo. Son las
propias universidades las que tienen que liderar este cambio,
formando y preparando a las nuevas generaciones de pro-
fesionales para afrontar los problemas de manera holistica.

EDITORIAL

Pero, ademas, tenemos que preguntarnos cudl debe ser
nuestra implicacién personal, qué podemos hacer cada uno
de nosotros para favorecer el paso de la teoria a la prictica.

Y en este sentido, permitidme que os hable del Plan
Nacional Frente a la Resistencia a los Antibiéticos (PRAN)
https://resistenciaantibioticos.es/es, como un claro ejemplo de
trabajo One Health en nuestra lucha frente a la resistencia a
los antimicrobianos (RAM).

Todos somos conscientes de que la RAM es un problema de
salud global que estd poniendo en riesgo la medicina moderna.
No solo dificulta el tratamiento de enfermedades infecciosas
comunes, sino que también compromete los procedimientos
médicos y veterinarios que dependen de la eficacia de los anti-
bidticos. Para abordar este complejo y multifacético desafio, es
necesario implementar estrategias coordinadas a nivel mundial.

En Espaiia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), es el organismo que coordina
el PRAN desde sus inicios en 2014. Este plan de accién ha
buscado siempre involucrar al mayor nimero de actores para
luchar frente a la RAM mediante una estrategia One Health
que incluye tanto la salud de los animales como la de los seres
humanos y la del medioambiente.

Gracias a esta estrategia, en la actualidad, el PRAN ha
conseguido que Espafia se sitie como el primer pais con mayor
reduccién de consumo de antibi6ticos veterinarios y el tercero
en salud humana a nivel europeo (con una disminucién del
consumo de antibidticos del 69,5 % en sanidad animal y
del 17 % en salud humana).

Desde el principio, en el PRAN hemos promovido un
didlogo abierto entre todas las personas implicadas, lo que nos
ha permitido desarrollar a lo largo de estos afios un nimero
de acciones tangibles, como, por ejemplo, establecer un buen
sistema de vigilancia del consumo y de la resistencia como
elementos clave para tener una mejor perspectiva de la situa-
cién real que tenemos en cada momento.

Un punto muy importante en el éxito obtenido ha sido,
tanto la dedicacién por compartir constantemente la infor-
macién, como la realizacién de evaluaciones de riesgo que
pudiesen resultar en politicas y regulaciones.

Este afio celebramos los 10 afios de existencia del PRAN
con la satisfaccién de ver que los resultados nos indican que
vamos por el buen camino. Sin embargo, también nos enfren-
tamos a nuevos retos, como son el fomentar la innovacién,
imprescindible para mejorar la disponibilidad de antibiéticos,
usar nuevas tecnologias para mejorar nuestro conocimiento de
problema y, sobre todo, continuar fomentando la colaboracién
entre las diferentes dreas para poder construir puentes que
unan esos silos que ain existen.

Os animo a salir de los silos, mirar a nuestro alrededor y
uniros a nuestra celebracién.
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Bases moleculares del diagnostico
de las enfermedades genéticas
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REIED

Las enfermedades genéticas son unos procesos complejos
que pueden ser debidos a multiples causas, desde
alteraciones cromosémicas, que afectan a un cromosoma
completo o parte de él, a alteraciones monogénicas que
pueden tener, tanto herencia autosémica dominante,
autosémica recesiva o ligada al cromosoma X. Ademas
de estas herencias mendelianas tradicionales, existen
otras alteraciones genéticas correspondientes a las
herencias no tradicionales, como son la expansién de
tripletes, responsables de enfermedades, como el X fragil,
la enfermedad de Huntington o la distrofia mioténica

de Steinert; otras formas de herencia no tradicional son
la disomia uniparental, responsable de enfermedades
como el sindrome de Prader-Willi o de Angelman, y la
herencia mitocondrial, tanto por afectacién del ADN
mitocondrial como de ADN nuclear expresado en la
mitocondria. EI adecuado conocimiento de las bases
moleculares de las enfermedades genéticas nos permite
una mejor comprensién de las herramientas necesarias
para el diagnéstico, asi como de los patrones de herencia
subyacentes en estas enfermedades.

Abstract

Genetic diseases are complex processes that can
be due to multiple causes, from chromosomal
alterations affecting either a whole chromosome
or part of it, to monogenic alterations that can
have either autosomal dominant, autosomal
recessive, or X-linked inheritance. In addition

to these traditional Mendelian inheritances,
there are other genetic alterations corresponding
to non-traditional inheritances, such as triplet
expansions, responsible for diseases like

Fragile X syndrome, Huntington’s disease,

or myotonic dystrophy. Other forms of non-
traditional inheritance include uniparental
disomy, responsible for diseases like Prader-
Willi or Angelman syndrome, and mitochondrial
inheritance, involving both mitochondrial DNA
and nuclear DNA expressed in the mitochondria.
Adequate knowledge of the molecular bases of
genetic diseases allows for a better understanding
of the tools needed for diagnosis as well as the
underlying inheritance patterns in these diseases.

Palabras clave: Enfermedades genéticas; Alteraciones cromosémicas; Herencia autosémica dominante;
Herencia autosémica recesiva; Herencia ligada al cromosoma X; Enfermedad por expansién de tripletes;

Enfermedad mitocondrial.

Key words: Genetic diseases; Chromosomal alterations; Autosomal dominant inheritance; Autosomal
recessive inheritance; X- linked inheritance; Triplet expansion diseases; Mitochondrial diseases.

Introduccion

OBJETIVOS

» Conocer las bases moleculares de las diferentes

as enfermedades genéticas son un grupo heterogéneo de alteraciones,

enfermedades genéticas que afectan al ser | cuya causa principal es una alteracién en la informacién genética
RN, contenida en la célula, bien sea en el ADN (4cido desoxirribonucleico)

Identificar las herramientas de diagnéstico mas
adecuadas para cada una de las alteraciones

nuclear, bien sea en el ADN mitocondrial.
Nuestro material genético es heredado de nuestros progenitores, siendo

el ADN nuclear, el perteneciente al nticleo de la célula, heredado al 50 %
de nuestro padre y de nuestra madre, y el ADN mitocondrial heredado
solo de nuestra madre, al ser aportado por el évulo tras la fecundacién(®.
En lineas generales, los genes codifican proteinas que, a su vez, realiza-
ran las funciones biolégicas que les son propias. Asi, una alteracion en esta
codificacién (mutacién) puede hacer que la funcién de dicha proteina no
se produzca adecuadamente, dando lugar a una patologia de base genética.
Estas mutaciones pueden afectar a una sola de las copias del gen o a ambas,
condicionando asi el patrén de herencia de dichas enfermedades®.

genéticas subyacentes.

* Conocer los diferentes patrones de herencia
asociados a las enfermedades genéticas.

 Entender el papel de la genética en el diagndstico
de las enfermedades infantiles, fundamentalmente
aquellas asociadas a discapacidad intelectual y
malformaciones congénitas.

Autor de correspondencia: pediatra@gonzalez-meneses.es
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Alteracion genética

Alteraciones cromosémicas/
aneuploidias

BASES MOLECULARES DEL DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS

Tabla I. Alteraciones genéticas segtin su etiologia

Causa

Anomalias en la estructura o nimero
de cromosomas

Herramienta diagnéstica

Cariotipo, hibridacién in situ fluorescente
(FISH) o Array CGH

Mutaciones monogénicas (dominantes,
recesivas o ligadas a X) o digénicas

Mutaciones en un solo gen o de varios
en las formas digénicas

Secuenciacion del gen/genes afectado/s

Expansién de tripletes

Mutacién de uno solo por expansion
de un triplete

Secuenciacién del gen afecto con técnica
especifica, capaz de identificar el
ndmero de tripletes

Disomia uniparental

Presencia de dos copias de una zona
genética provenientes del mismo
progenitor, o delecion de la copia
proveniente de uno de los progenitores.
Deben ser zonas con impronta génica

Array CGH o Fish para las formas por
delecion. PCR de metilacion en las
disomias uniparentales (también detecta
las deleciones)

Alteraciones mitocondriales

Aunque todas las enfermedades pue-
den estar influidas por la genética, en el
presente trabajo abordaremos especifi-
camente aquellas donde la genética es
determinante en su etiologia y fisiopato-
logia, fundamentalmente por afectacién
de un solo gen como causa del problema
subyacente.

Etiologia de las enfermedades
genéticas y patrones de
herencia

Las alteraciones genéticas pueden
producirse por una alteracién en varios
genes simultdneamente o por una altera-
cién solo en un gen. Cuando se producen
por varios genes simultineamente, puede
ser tanto por exceso de genes (duplicacio-
nes) como por defecto (deleciones). En la
tabla I podemos encontrar un resumen
de las diferentes etiologias de alteracio-
nes genéticas.

Alteraciones cromosémicas

Las alteraciones cromosémicas se produ-
cen cuando se altera un cromosoma total o
parcialmente, siendo el cariotipo y el array
CGH, las herramientas mas adecuadas para
su diagnéstico.

Cuando la alteracién afecta a un cro-
mosoma, hablamos de cromosomopatias.
Asi, consideramos las aneuploidias como
aquellas alteraciones genéticas provoca-
das por el exceso o defecto de un cromo-
soma completo. Entre las aneuploidias

Afectacion de genes expresados en la
mitocondria, bien del ADN mitocondrial
o del ADN nuclear que se expresa en la
mitocondria

mis frecuentes, tenemos el sindrome
de Down, por exceso de un cromosoma
21@), o el sindrome de Turner, por falta
de un cromosoma X®. En muy raras
ocasiones, podemos tener una dotacién
cromosémica completa duplicada (todos
los cromosomas duplicados), si bien es
algo que solo es compatible con la vida
cuando se produce en mosaico. Es lo que
conocemos como triploidia (si hay una
dotacién genética completa de mis), o
tetraploidia (si hay dos dotaciones gené-
ticas de mds)®. En las cromosomopatias
consideramos mosaico cuando no todas
las células tienen la misma dotacién
genética. Asi, un individuo con sindrome
de Down en mosaico serd aquel que tiene
un porcentaje de sus células con la tri-
somia 21 y otro porcentaje de ellas sin
dicha trisomia®,

Cuando parte de un cromosoma estd
situado en otro cromosoma que no le
corresponde, hablamos de transloca-
cién. Las translocaciones pueden ser
equilibradas (también llamadas robert-
sonianas) o desequilibradas. Las trans-
locaciones equilibradas son aquellas que
no alteran el nimero total de genes ni su
marco de lectura, mientras que las trans-
locaciones desequilibradas si alteran el
namero total de genes del individuo o
alteran el marco de lectura de alguno
de los genes incluidos en los puntos de
corte de la translocacién. La importan-
cia de las translocaciones equilibradas
radica en que puede desequilibrarse en
la descendencia del individuo portador
de dicha translocacién, estimandose en

Secuenciacion del gen afecto en el ADN
genémico de expresion mitocondrial.
Secuenciacién del ADN mitocondrial

de modo especifico

1:1.000 la presencia de una translocacion

equilibrada en la poblacién general®.

Las aneuploidias se ven influi-
das fundamentalmente por la edad
materna, como ocurre con frecuencia en
el sindrome de Down, cuya incidencia
aumenta exponencialmente en funcién

de la edad de la madre4).

La herramienta mds importante y
utilizada para la identificacién de aneu-
ploidias, es el cariotipo, aplicado habi-
tualmente en los leucocitos obtenidos de
sangre periférica, si bien puede aplicarse
también a fibroblastos o a células fetales.
Es, ademds, la Gnica prueba que puede
detectar las translocaciones equilibradas®).

Cuando la delecién o duplicacién de
genes afecta solo a un pequefio nimero
de ellos, hablamos de microdelecién
o microduplicacién, siendo una causa

muy frecuente de alteraciones cromo-

sémicas. Este tipo de alteraciones

provoca lo que conocemos como sin-

dromes de genes contiguos, que son
afectaciones simultineas debidas a
la alteracion de varios genes situados
fisicamente de modo adyacente en un
mismo cromosoma, pero que afectan

a 6rganos y sistemas distantes entre si.
Entre estos sindromes de genes conti-

guos, podemos destacar, entre otros, el

sindrome de Williams-Beuren, por dele-

cién a nivel 7q11.23, o el sindrome de

Digeorge, por delecién 22q11(), como
casos paradigmaticos, donde encontra-
mos alteraciones cardiolégicas, renales
o malformativas asociadas a diferentes
grados de discapacidad intelectual,
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debido a esta afectacién simultinea de
genes contiguos que actdan en diferen-
tes 6rganos. El array CGH es la mejor
herramienta para el diagnédstico de este
tipo de alteraciones; si bien suele ser
necesario confirmar las alteraciones
encontradas mediante hibridacién iz
situ fluorescente (FISH) o cariotipo,
para un adecuado consejo genético™>7).
La mayoria de las alteraciones cromo-
sémicas suelen ser “de novo”; es decir,
no heredadas de los padres del paciente,
salvo que sean debidas a una transloca-
cién cromosémica®4, No obstante, en
algunos casos, el padre o la madre(*6),
considerandose entonces como herencia
autosémica dominante si la alteracién
estd en los cromosomas 1 al 22, o ligada
al cromosoma X, si estd en uno de los
cromosomas X de la madre®). En estos
casos, la clinica presente en los individuos
afectos de una misma familia puede ser
variable, lo que indica diferente grado
de expresividad de las alteraciones clini-
cas asociadas a la cromosomopatia. En
el caso de las alteraciones cromosémi-
cas ligadas al cromosoma X, esta dife-
rente expresividad puede estar también
influida en las mujeres portadoras por la
diferente expresién de cada cromosoma X
en las células; ya que, en cada una de las
células, uno de los cromosomas X de
la mujer estd silenciado, habitualmente
de un modo aleatorio, lo que se conoce
como fenémeno de Lyonizacién o inac-
tivacién selectiva del cromosoma X(®).
No es infrecuente que, en estas familias,
se detecten varones afectos de disca-
pacidad intelectual, con o sin malfor-
maciones asociadas, siendo las mujeres
portadoras fenotipicamente sanas o solo
minimamente afectas, como ocurre en
la mayoria de las alteraciones ligadas al
cromosoma X no cromosémicas®).

Alteraciones monogénicas

Las alteraciones monogénicas son aque-
llas debidas a la alteracion de un solo gen,
pueden ser autosomico dominantes, auto-
somico recesivas o ligadas al cromosoma X
fundamentalmente, siendo la secuencia-
cion masiva, la herramienta que actual-
mente permite mejor su identificacion en
la mayoria de los casos.

Las alteraciones monogénicas son
aquellas que se producen como conse-
cuencia de una mutacién que afecta a la
correcta lectura de la informacién con-
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tenida en un solo gen. Esta alteracién
puede encontrarse inicamente en una
de las copias del gen, tal es el caso de las
enfermedades autosémicas dominantes,
o en ambas copias de dicho gen, como
ocurre en las enfermedades autosémi-
cas recesivas. Cuando el gen alterado se
encuentra en el cromosoma X, normal-
mente afectard de modo diferencial si se
trata de un varén o de una mujer, siendo
habitualmente mds intensa la alteracién
en los varones al tener exclusivamente
un cromosoma X, No obstante, existen
alteraciones ligadas a X de modo domi-
nante, donde las mujeres son las unicas
afectadas en su mayoria, siendo letal la
afectacién en los varones, como es el
caso del gen MECP2 en el sindrome
de Rett(10),

Que una alteracién sea autosémica
dominante o autosémica recesiva,
depende de las caracteristicas intrinsecas
del propio gen. Asi, hay genes donde una
sola alteracién es suficiente para desen-
cadenar la clinica asociada a la insufi-
ciencia de dicho gen, como ocurre en la
acondroplasia o la neurofibromatosis tipo
1, entre otras.

Lo que caracteriza de modo inequi-
voco la transmisién autosémica domi-
nante es un padre afecto que transmite la
patologia a su hijo varén. De este modo,
una persona afectada de una de estas
enfermedades puede transmitir dicha
mutacién y, por tanto, la enfermedad
subyacente, a un 50 % de su descenden-
cia, independientemente del sexo de los
mismos. Existen, no obstante, muchas
alteraciones asociadas a genes dominan-
tes, donde la afectacion es tan severa que
no suele ser habitual que una persona
afectada pueda reproducirse. En estos
casos, es comun que la aparicién de dicha
afectacion sea “de novo” en la familia, es
decir, el hijo afectado es el primero que
padece dicha alteracion en la familia, y
la mutacién genética responsable no ha
sido heredada de ninguno de sus proge-
nitores, como por ejemplo ocurre con la
haploinsuficiencia del gen KAT6A4, que
provoca el sindrome de Arboleda-Tham,
caracterizado por discapacidad intelec-
tual moderada-severa, microcefalia y car-
diopatia congénita fundamentalmente().

En cambio, en las enfermedades rece-
sivas, ambos padres suelen ser portado-
res de la alteracién subyacente, teniendo
cada uno de ellos un alelo mutado y
otro no mutado, lo cual no les ocasiona
patologia alguna. La transmisién a su

descendencia de ambos alelos mutados
dard lugar a una persona afectada por la
alteracién que se trate, lo que ocurrird
unicamente en el 25 % de su descenden-
cia, independientemente del sexo de los
mismos. Un ejemplo tipico de este tipo
de patologia es la fibrosis quistica, donde
aproximadamente una de cada 25 perso-
nas es portadora, y que cuando dos por-
tadores emparejan, tiene una posibilidad
de 1 entre 4 de tener un hijo afectado por
dicha patologia2). Este tipo de herencia,
la autosémica recesiva, es especialmente
frecuente en familias o poblaciones con
una alta tasa de consanguinidad, al ser
mds probable que una mutacién ya pre-
sente en algunos miembros de la familia
pueda ser transmitida a la descendencia
de un modo patogénico, al emparentar
diferentes parientes entre si).

El diagnéstico genético de las enfer-
medades monogénicas, bien sean auto-
sémicas dominantes, recesivas o ligadas
al cromosoma X, se basa en la secuencia-
cién del gen sospechoso, bien especifica-
mente, bien dentro de una secuenciacién
masiva y simultdnea de genes con con-
secuencias similares, siendo este ultimo
caso, el més habitual hoy dia®. Asi,
ante una sospecha de fibrosis quistica
por tener un paciente un test del sudor
positivo y clinica compatible, podemos
secuenciar inicamente el gen CFTR,
para tratar de identificar las mutaciones
causales en cada uno de los alelos de
dicho gen, el materno y el paterno(12).
Sin embargo, en caso de un paciente con
retraso mental, con o sin malformaciones
congénitas, se podrian secuenciar simul-
tineamente varios cientos de genes que
son capaces de dar un fenotipo concor-
dante mediante técnicas de secuencia-
cién masiva de nueva generaciéon (NGS),
con el objetivo de encontrar el gen res-
ponsableG:9).

Patologia genética por
expansion génica

En las alteraciones genéticas debidas a la
expansion génica, la expansion de tripletes
mas alla de lo considerado fisiolégico es
la causa de la alteracion subyacente del
gen. No pueden ser identificadas adecua-
damente mediante técnicas de secuencia-
cion masiva y requieren pruebas especifi-
cas para su deteccion.

En algunos genes, la patologia se
produce por la expansién de tripletes



repetitivos cuando dichos genes son
transmitidos a la descendencia.

Asi, existen algunos genes que estdn
formados, entre otros, por tripletes repe-
titivos de ADN en un nimero determi-
nado. En ocasiones, al transmitirse a los
descendientes, dicho nimero de triplete
aumenta, haciendo dichas zonas inesta-
bles, pudiendo aumentar atin mds su
tamafio en las siguientes generaciones e
inactivando su transcripcion(3).

Este es el modo de herencia que
podemos encontrar en: la distrofia mio-
tonica de Steinert (gen DMPK)14), 1a
enfermedad de Huntington (gen H7T'T)
y el sindrome de X frégil por expansion
del gen FMR115). El empeoramiento de
la clinica y el aumento de su precocidad
presentada por el paciente, conforme la
expansién de tripletes es mayor con el
paso de las generaciones, es lo que cono-
cemos como fenémeno de anticipacién.

Asi, la enfermedad de Hunting-
ton es un trastorno neurodegenerativo
progresivo autosémico dominante,
caracterizado por: corea, distonia, falta
de coordinacién, deterioro cognitivo y
dificultades de conducta, debido a una
pérdida y atrofia progresiva y selectiva de
células neurales en el nicleo caudado y
el putamen. En personas no afectadas, el
rango de tripletes repetidos es de 9 a 36,
mientras que aquellos con enfermedad de
Huntington, tienen mds de 37 repeticio-
nes en el gen H77013). Conforme una
persona con tripletes aumentados tiene
descendencia, aquellos que reciban el
triplete afecto tenderdn a aumentarlo en
nimero en el momento de la concep-
cién, presentando, a su vez, una clinica
mds severa y precoz conforme pasan las
generaciones.

Anilogamente, en la distrofia mio-
ténica de Steiner ocurre un fenémeno
parecido, con la particularidad que
cuando el alelo expandido se transmite
de una madre a su hijo, puede aumentar
mucho mds intensamente que cuando es
de un varén a su hijo, pudiendo dar lugar,
en el caso de las mujeres, a hijos afectos
de formas de Steinert congénito(14).

También, en el sindrome de X frigil
podemos ver esta expansién con fené-
meno de anticipacién, si bien en este
trastorno vemos una afectacién mds
intensa en los varones que en las muje-
res, ya que los varones solo tienen un
cromosoma X y el gen FMRI, que es el
afectado en este proceso, se encuentra en
dicho cromosoma. Las mujeres pueden
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estar también afectadas; pero, habitual-
mente, con una intensidad menor que los
varones de su familia(4),

Para el diagnéstico de esta patologia
por expansién, requeriremos de técnicas
especiales capaces de detectar con preci-
si6n el nimero de tripletes expandidos en
el gen concreto, no siendo adecuadas las
técnicas de secuenciacién masiva, como
el exoma(12-14),

Disomia uniparental
e impronta génica

Las alteraciones genéticas causadas por
disomia uniparental o impronta génica
son debidas a una alteracion que tiene en
cuenta si el alelo heredado es del padre o de
la madre. Para su correcto diagnéstico, son
precisas, en muchos casos, pruebas especi-
ficas para determinar dicha herencia alélica.

La impronta génica, también llamada
imprinting, es el mecanismo genético
por el cual el material genético se expresa
de forma diferente segin se herede del
padre o de la madre. En el genoma
humano se han identificado genes con
impronta en todos los autosomas excepto
el 210). Es importante en todos aquellos
procesos donde se puede producir una
disomia uniparental, que es el fenémeno
en el cual una parte del material genético
ha sido heredado exclusivamente de uno
de los progenitores®).

Asi, existen diferentes sindromes
genéticos que estdn basados en la diso-
mia uniparental y la impronta génica.

Destacamos, entre ellos, el sindrome
de Prader Willi y el sindrome de Angel-
man, que son debidos a alteraciones en
la regién cromosémica 15q11-q13, que
tiene impronta génica(16),

Asi, los pacientes afectados por el
sindrome de Prader Willi presentan
al nacimiento una gran hipotonia, con
grandes dificultades para la deglucién
que suelen irse resolviendo progresiva-
mente, presentando posteriormente en
su infancia una discapacidad intelectual
moderada, con marcha y lenguaje habi-
tualmente presentes, y una gran avidez
por la comida que les hace engordar de
modo intenso, si no existe un adecuado
control de la ingesta. Es infrecuente la
presencia de epilepsia en ellos, pero si
es frecuente el hipogenitalismo en los
varones(16),

Las personas con sindrome de Prader
Willi pueden tener, desde el punto de

vista genético, bien una delecién del alelo
paterno (en un 75-80 % de los casos) o
una disomia uniparental materna (dos
alelos presentes, pero ambos heredados
de la madre, por lo que falta el alelo
paterno), lo que ocurre en un 15-20 %
restante(6), Rara vez, sobre un 1-3 %,
la alteracion es debida a un defecto de
la impronta, teniendo el paciente un
cromosoma de cada progenitor, pero
con una impronta gendmica incorrecta,
donde el cromosoma paterno lleva una
impronta materna, silenciando los genes
de expresién paterna(16),

Por el contrario, las personas con
sindrome de Angelman tienen unas
manifestaciones clinicas muy diferen-
tes de aquellas con sindrome de Prader
Willi. Asi, los neonatos con sindrome de
Angelman pueden presentar hipotonia,
pero no tan severa como en el sindrome
de Prader Willi. Su desarrollo psicomo-
tor es mds deficiente, presentando una
discapacidad intelectual habitualmente
severa, donde es frecuente la epilepsia y
donde el lenguaje suele estar ausente. La
marcha, cuando se consigue (no en todos
los pacientes), es a menudo anémala, con
tendencia a la flexién de miembros supe-
riores e inferiores.

En los pacientes con sindrome de
Angelman, el defecto genético sub-
yacente puede ser: delecién del alelo
materno (70-75 %), disomia uniparental
paterna (3-7 %), defectos del centro del
imprinting (2-4 %) o mutaciones en el
gen UB34 (10 %)(16),

Para el diagnéstico de estas altera-
ciones, podemos recurrir a herramientas
capaces de detectar una delecién, como
el array CGH, si bien no detectaria las
disomias uniparentales sin delecién; o
a técnicas especiales, como la PCR de
metilacién, capaz de detectar, tanto la
pérdida cromosémica como la disomia
uniparental(15:16),

Otra patologia muy influida por la
impronta génica es el sindrome de Beck-
with-Wiedemann, sindrome caracteri-
zado por sobrecrecimiento presente
desde el nacimiento, macroglosia y, en
ocasiones, defectos de la pared abdo-
minal. Se caracteriza, también, por el
aumento de susceptibilidad a tumores
abdominales en la primera infancia.
Su defecto genético reside en la region
cromosémica 11p15.5, donde hay una
regién con impronta génica, pudiendo
tener diferentes alteraciones en esta
regién, como deleciones o disomias
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uniparentales, o mutaciones de genes
especificos de esta regién génica capaces
de dar un fenotipo similar(?).

Esta disomia uniparental, en el
sindrome de Beckwith-Wiedemann,
puede ocurrir de dos maneras princi-
pales: la disomia uniparental paterna
y la materna. En el caso de la disomia
uniparental paterna, el individuo hereda
ambos cromosomas 11 de su padre;
mientras que en la materna, ambos cro-
mosomas provienen de la madre.

Ademis, la disomia uniparental en
el sindrome de Beckwith-Wiedemann
puede aumentar el riesgo de tumores
embrionarios, especialmente el tumor
de Wilms y el hepatoblastoma(7).

Herencia digénica

La herencia digénica es una forma peculiar
de herencia que involucra alteraciones en
dos genes simultaneamente. Si bien no
son muy frecuentes las alteraciones que
presenta dicha herencia, debe ser tenida
en cuenta para un correcto diagndstico en
las patologias susceptibles.

La herencia digénica es un fenémeno
genético en el cual un rasgo fenotipico
o una enfermedad son el resultado de
la interaccién de variantes en dos genes
diferentes. Este tipo de herencia implica
la contribucién combinada de multi-
ples genes en la determinacién de un
fenotipo especifico. A diferencia de la
herencia mendeliana clisica, en la que
un solo gen puede determinar un rasgo,
la herencia digénica requiere la presencia
de variantes en dos genes para manifestar
el fenotipo.

En los casos de herencia digénica, las
variantes genéticas individuales pueden
no ser suficientes para causar la enfer-
medad por si solas, pero su combinacién
puede resultar en la expresién del feno-
tipo. Esto puede incluir interacciones
aditivas, en las cuales las variantes en
ambos genes contribuyen de manera
similar al fenotipo, o interacciones epis-
taticas, en las cuales una variante en un
gen modifica el efecto de la variante en
otro gen.

El ejemplo mds caracteristico es el
sindrome de Bardet-Biedl, un trastorno
autosémico recesivo caracterizado por
obesidad, retinitis pigmentosa, poli-
dactilia y otras caracteristicas. Este
sindrome puede ser causado por muta-
ciones en varios genes diferentes, inclui-
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dos BBS1, BBS2, BBS4, entre otros.
La interaccién de las variantes en estos
genes puede influir en la gravedad y la
expresion clinica del sindrome, estando
descrita la herencia digénica en este pro-
ceso, es decir, mutaciones en diferentes
genes BBS pueden dar lugar a enferme-
dad, en lugar de dos mutaciones en el
mismo gen BBS(18). Estas mutaciones,
si bien pueden estar en genes diferentes,
pueden ser identificadas mediante técni-
cas habituales de secuenciacién.

Herencia mitocondrial

En la herencia mitocondrial podemos
encontrar afectacion diferente en indivi-
duos de la misma familia en funcion de la
distribucion de las mitocondrias alteradas
en las diferentes células de su organismo.
Es lo que se conoce como fenémeno de
heteroplasmia.

La herencia mitocondrial es un
tipo especial de herencia genética que
implica la transmisién de caracteristicas
fenotipicas a través del ADN mitocon-
drial (ADNmt), que se encuentra en
las mitocondrias y en las estructuras
celulares encargadas de la produccion
de energia. A diferencia de la herencia
nuclear, donde los genes se heredan de
ambos progenitores, la herencia mito-
condrial sigue un patrén especifico y
estd mediada exclusivamente por el
ADNnmt, al ser todo este ADN here-
dado de nuestra madre a través del
évulo.

La herencia mitocondrial puede
manifestarse de dos formas principales:
herencia recesiva mitocondrial y herencia
por alteraciéon del ADN mitocondrial.
En la herencia recesiva mitocondrial,
una mutacién en un gen que codifica
una proteina que se expresa en las mito-
condrias, se hereda de forma autosémica
recesiva, lo que significa que un indivi-
duo debe heredar dos copias mutadas del
gen (una de cada progenitor) para desa-
rrollar la enfermedad. Las enfermedades
mitocondriales recesivas pueden presen-
tar una amplia variedad de sintomas y
afectar a diferentes sistemas del cuerpo,
como los musculos, el sistema nervioso
y los 6rganos sensoriales, al ser estruc-
turas ricas en produccién energética y,
por tanto, ricas en mitocondrias. En este
tipo de afectacion mitocondrial, todas las
mitocondrias se verdn afectadas de igual
manera19-20),

Por otro lado, la herencia por alte-
racién del ADN mitocondrial implica
mutaciones en el propio ADNmt, que
pueden surgir de forma espontdnea o
ser heredadas de la madre. Dado que las
mitocondrias se transmiten casi exclusi-
vamente a través de la linea materna, las
mutaciones en el ADNmt solo se here-
dan de la madre. Esto significa que todos
los descendientes de una mujer afectada
por una enfermedad mitocondrial por
alteracién del ADNmt estardn en riesgo
de heredar la alteracién, independiente-
mente de su sexo. Sin embargo, no todas
las mitocondrias tienen que estar afecta-
das y no todos los tejidos van a tener una
afectacion similar, sino que dependerd
de la distribucién de las mitocondrias
afectadas. Este fenémeno se conoce con
el nombre de heteroplasmia.

Las enfermedades mitocondriales
causadas por alteraciones del ADNmt
pueden afectar a una amplia gama de
tejidos y érganos, y la gravedad de la
enfermedad puede variar significati-
vamente, incluso dentro de la misma
familia. Ejemplos de enfermedades
mitocondriales incluyen: el sindrome de
Leigh, la encefalopatia mitocondrial, la
neuropatia optica hereditaria y la mio-
patia mitocondrial, entre otras(20). El
diagnéstico de estas alteraciones difiere
si se trata de mutaciones del ADN mito-
condrial o nuclear, ya que las alteracio-
nes del ADN nuclear que se expresan
en la mitocondria pueden ser detectadas
por métodos de secuenciacion habitual,
como el exoma, mientras que la secuen-
ciacién del ADN mitocondrial requiere

de técnicas especificas para el estudio de
dicho ADN mitocondrial0).

Conclusiones

Las enfermedades genéticas abarcan un
amplio espectro de trastornos cuya etio-
logia reside en la alteracién del material
genético. Conocer adecuadamente las
bases moleculares de estas patologias
permite acercarnos a su diagnéstico y
eventualmente a su tratamiento.

Las enfermedades genéticas abarcan
un amplio espectro de trastornos cuya
etiologia reside en la alteracion del mate-
rial genético. Estas alteraciones pueden
involucrar, tanto al ADN nuclear como
al ADN mitocondrial, con patrones de
herencia diversos, que van desde las
cromosomopatias hasta las enfermeda-



des monogénicas y las enfermedades por
expansion génica.

La comprensién de los mecanismos
subyacentes a estas enfermedades es fun-
damental para el diagndstico, el manejo
clinico y el asesoramiento genético ade-
cuado. En el caso de las cromosomopa-
tias, la edad materna y la presencia de
translocaciones equilibradas pueden
influir en la incidencia de aneuploidias.
Las enfermedades monogénicas pueden
presentar patrones de herencia autos6-
mica dominante o recesiva, con impli-
caciones significativas para el consejo
genético y la evaluacién del riesgo en la
descendencia.

La disomia uniparental y la impronta
génica son fenémenos complejos que
pueden dar lugar a sindromes genéticos
bien conocidos, como el sindrome de
Prader-Willi, el sindrome de Angelman
y el sindrome de Beckwith-Wiedemann.
Estos trastornos ilustran la importancia
de la regulacién epigenética y los efec-
tos de la expresion génica diferencial
segun el origen parental.

Por otro lado, la herencia digénica
revela la interaccidn entre multiples
genes en la determinacién de ciertos
fenotipos, como se observa en el sin-
drome de Bardet-Biedl. Esta comple-
jidad genética resalta la necesidad de
enfoques integrales en el diagndstico
molecular y la investigacién genética.

Finalmente, la herencia mitocondrial
representa un desafio inico, debido a su
exclusiva transmisién materna y la varia-
bilidad en la afectacién de los tejidos a
causa de la heteroplasmia. Las enferme-
dades mitocondriales pueden afectar a
una amplia gama de sistemas y presentar
una gran variabilidad fenotipica, incluso
dentro de una misma familia, lo que
subraya la importancia de un enfoque
multidisciplinario en su diagnéstico y
manejo clinico.

En conjunto, estas diversas formas de
herencia genética ilustran la complejidad
del genoma humano y la importancia de
una comprensién integral de los meca-
nismos genéticos en la prictica clinicay
la investigacién biomédica.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

La genética es una rama de la medi-
cina totalmente transversal y que tras-

ciende a todas las demds ramas de la
medicina, al estudiar las causas intimas

BASES MOLECULARES DEL DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS

de muchas patologias. Los estudios
genéticos actuales nos estin permitiendo
conocer, en muchos casos, las causas
genéticas etiolégicas de muchas patolo-
gias anteriormente desconocidas. Para el
pediatra de Atencién Primaria, conocer
y estar familiarizado con los estudios
necesarios para el diagnéstico genético,
es fundamental para una adecuada aten-
cién a su paciente con una enfermedad
de posible causa genética.
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mendeliana en el hombre (MIM). Entre 1966 y
1998 se publicaron doce ediciones de libros de
MIM. La versién en linea, OMIM, fue creada en
1985, gracias a una colaboracién entre la Bibliote-
ca Nacional de Medicina y la Biblioteca Médica
William H. Welch de Johns Hopkins. Estuvo dis-
ponible de forma generalizada en Internet a partir
de 1987. En 1995, el NCBI, el Centro Nacional
de Informacién Biotecnoldgica, desarrolls OMIM
para la World Wide Web. OMIM estd escrito y
editado en el Instituto McKusick-Nathans de Me-
dicina Genética de la Facultad de Medicina de la
Universidad Johns Hopkins, bajo la direccién de
la Dra. A. Hamosh.

Caso clinico

Nos consulta un paciente varén de 7 afios por retraso
psicomotor global para tratar de llegar a un diagnéstico etio-
l6gico. Presenta un retraso de los items del desarrollo que ha
tenido casi desde el inicio y por el que ha recibido atencién
infantil temprana. Consiguié la deambulacién con 2 afios y
medio y el lenguaje también con retraso, diciendo palabras
con intencién a partir de los 3 afios. No presenta rasgos de
trastorno del espectro autista.

Sus padres son un matrimonio, aparentemente sanos y
no consanguineos, y tiene un hermano mayor varén sano.
Entre los antecedentes familiares, destaca que un hermano
de la madre presenta también retraso del desarrollo de causa
no aclarada.

Se han descartado, en el paciente, causas externas cono-
cidas de discapacidad intelectual, teniendo una prueba de
taléon normal mediante analisis de carnitinas y acilcarniti-

nas por espectrometria de masas en tandem, asi como unos
niveles normales de hormonas tiroideas y de anticuerpos de
celiaquia.

Ante los antecedentes familiares de discapacidad intelec-
tual, se realiza como descarte de alteraciones cromosémicas,
un estudio de array CGH que es normal, asi como un estu-
dio de expansion del gen FMR1I, que indica que tiene una
expansion dentro de la normalidad, descartando el cuadro.

Posteriormente, se realiza un exoma clinico de discapaci-
dad intelectual, que muestra una mutacioén patogénica en el
gen ARX, ligado al cromosoma X recesivo, gen responsable
de discapacidad intelectual no sindrémica.

La segregacion familiar de dicha mutacién muestra que
la alteracion ha sido heredada de su madre sana y que el
hermano de la madre afectado por discapacidad intelectual,
también presenta la misma mutacion.

&9 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

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 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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6 Cuestionario de Acreditacion
D —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
unico para todo el sistema nacional de salud, deberd contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Bases moleculares
del diagnéstico de las
enfermedades genéticas

1.

¢Cuil es la caracteristica PRINCI-
PAL de las enfermedades genéticas?

a. Son causadas Gnicamente por
alteraciones cromosémicas.

b. Pueden ser debidas a diversas
causas genéticas.

c. Se heredan exclusivamente de la
madre.

d. Afectan solo a un pequefio por-
centaje de la poblacién.

e. La transmision paterna no existe.

¢Qué TIPO de herencia estd asocia-
da al sindrome de Prader-Willi?

a. Herencia autosémica dominante.
b. Herencia autosémica recesiva.
c. Disomia uniparental materna.
d. Herencia mitocondrial.

e. Ninguna de las anteriores.

:Qué FENOMENO genético estd
implicado en el sindrome de X frgil?

a. Expansi6n de tripletes.

b. Herencia autosémica dominante.

c. Disomia uniparental.
d. Herencia mitocondrial.

e. Herencia autosémica recesiva.

. ¢Qué tipo de ALTERACION ge-

nética puede causar el sindrome de
Beckwith-Wiedemann?

a. Herencia autosémica recesiva.
b. Herencia autosémica dominante.
c. Disomia uniparental.

d. Herencia mitocondrial.

e. Herencialigada al cromosoma X.

¢Qué HERRAMIENTA es la
mds completa para el diagnéstico
de aneuploidias?

a. Secuenciacién del gen sospe-
choso.

b. Hibridacién iz situ fluorescente

(FISH).
c. Cariotipo.
d. Array CGH.

e. Exoma clinico.

Caso clinico

6. ¢Cudl es la causa MAS PROBA-

BLE de la discapacidad intelectual

en el paciente?

a. Trastorno del espectro autista.
b. Expansién del gen FMRI.

c. Mutacién patogénica en el gen
ARX.

d. Deficiencia de hormonas tiroi-
deas.

e. Celiaquia no diagnosticada.

¢Qué PRUEBA se realiz6 para des-
cartar alteraciones cromosémicas en
el paciente?

a. Andlisis de carnitinas y acilcar-
nitinas.

b. Estudio de expansién del gen
FMRI1.

c. Array CGH.
d. Prueba de talén.

e. Exoma clinico.

. ¢Cuidl es el MECANISMO de

transmisién de la mutacién patogé-
nica encontrada en el paciente?

a. Herencia autosémica dominante.
b. Herencia autosémica recesiva.

c. Herencia ligada al cromosoma Y.

o

Herencia ligada al cromosoma X
recesiva.

e. Herencia mitocondrial.

8 o
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dismorfologico o sugerente de enfermedad

genética
R. Arroyo Ruiz*, P. Prieto Matos™

*Unidad de Diagnéstico de Enfermedades Raras de Castilla y Leon

**Departamento de Ciencias Biomédicas y del Diagnéstico. Universidad de
Salamanca. Unidad de Diagnédstico de Enfermedades Raras de Castilla y Le6n

Hospital Universitario de Salamanca
Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca

Resumen

El abordaje diagnoéstico y terapéutico de los pacientes
con enfermedades raras supone un reto, debido a la
rapida evolucion y auge existente en la actualidad en

el ambito genético. Las peculiaridades de las multiples
patologias, tanto en historia natural como en mecanismo
de produccién y desarrollo, hacen que la importancia de
una anamnesis detallada y una exploracion clinica
exhaustiva y sistematica sean pilares fundamentales en
este proceso, asi como antecedentes relevantes que nos
puedan orientar a la eleccién de la prueba diagnéstica
correcta. En este aspecto, es clave un enfoque integral
que combine la investigacion, la atencién clinica
especializada y el seguimiento a largo plazo en las
enfermedades raras en el ambito pediatrico. Para ello, es
importante la colaboracién entre pediatras de Atencién
Primaria, especialistas de consultas y pediatras con
formacion en genética, con el fin de conseguir una
atencioén integral a las familias afectadas. El objetivo

de esta revision es describir de forma sucinta pero
precisa, el enfoque diagnéstico de estos pacientes,
centrandose en la relevancia y justificacion de una buena
anamnesis y exploracion, para posteriormente con esa
informacion realizar una correcta interpretacién clinica y
asesoramiento genético de las variantes obtenidas, junto
a un repaso de las opciones terapéuticas actuales.

Abstract

The diagnostic and therapeutic approach to

patients with rare diseases is challenging, due to

the current rapid progress and development in the
field of Genetics. The characteristics of the multiple
pathologies, both in natural history and in the
mechanism of production and development, highlight
the importance of a detailed medical history and an
exhaustive and systematic clinical examination as
essential pillars in this process, as well as relevant
background information that can guide us in the
selection of the correct diagnostic test. In this
regard, a comprehensive approach that combines
research, specialized clinical care and long-term
follow-up in rare diseases in the pediatric setting is
key. To this end, collaboration between primary care
pediatricians, hospital specialists and pediatricians
trained in Genetics is crucial in order to achieve
comprehensive care for affected families. The aim of
this review is to describe in a succinct but precise
way, the diagnostic approach to these patients,
focusing on the relevance and rationale of a proper
medical history and examination, and then with this
information to perform a correct clinical interpretation
and genetic counseling of the variants obtained, along
with a review of the current therapeutic options.

Palabras clave: Malformacion; Dismorfologia; Secuenciacién masiva; Diagnéstico; Tratamiento.

Key words: Malformation; Dysmorphology; Massive sequencing; Diagnosis; Treatment.

OBJETIVOS

» Resaltar la importancia de la evaluacion integral de las personas en las que se sospecha una enfermedad rara.
» Establecer los pasos que se deben realizar, desde la sospecha de la enfermedad rara hasta alcanzar el diagnéstico.
» Capacitar al pediatra para interpretar correctamente los resultados de los estudios genéticos y comunicar esta informacion de manera

efectiva al paciente.

* Proporcionar informacion sobre recursos adicionales que pueden ser utiles en el proceso diagndstico de enfermedades genéticas.
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Introduccion

Importancia de la genética 'y
definiciones

La genética en medicina avanza con la
tecnologia, facilitando la identificacion de
enfermedades. Las enfermedades raras,
con frecuencia, genéticas, requieren de
una alta sospecha para llegar al diagnés-
tico y tratamiento.

a importancia de la genética en la

préctica médica ha ido en aumento

en relacién con el gran avance de
la tecnologia molecular y genémica,
identificando con mds facilidad los genes
causantes de las enfermedades, permi-
tiendo establecer relaciones fenotipo-
genotipo y desarrollando tratamientos
desde el punto de vista genético.

Definimos enfermedad rara aquella
cuya frecuencia es inferior a 1 de cada
2.000 personas. Una gran parte de estas
enfermedades se deben a una causa gené-
tica, siendo importante el conocimiento
de las particularidades del diagnéstico de
estas enfermedades, tanto a nivel clinico
como de estudio molecular(-2). La parte
de la genética que se dedica al diagnéstico
y la prevencién de estas patologias es la
genética clinica, teniendo un papel prin-
cipal los profesionales sanitarios, como
genetistas clinicos y dismorfélogos®.

La Dismorfologia, por otro lado, seria
la ciencia que se ocupa del estudio de
las variantes y anomalias morfoldgicas
humanas, con la intencién de reconocer
ciertos patrones y combinaciones parti-
culares que orienten a discernir las dis-
tintas enfermedades genéticas(®.

Las malformaciones son anomalias
que ocurren a lo largo del desarrollo fetal
y puede afectar a parte o a la totalidad de
un 6rgano o a una estructura anatémica,
pudiendo ser mayores (tiene consecuen-
cias importantes para la salud o vida del
individuo) o menores (producen poco
impacto en la salud del individuo).

Cuando sospechar una
enfermedad rara

Sospechar una de estas enfermeda-
des, habitualmente genéticas, no siem-
pre es ficil, pero hay ciertos factores
que podrian ayudarnos a determinar en
qué pacientes deberfamos pensar en una
patologia de base genética.

Las malformaciones, anomalia en la
morfologia de una estructura corporal
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u orgdnica producida por un desarrollo
anormal, pueden ser orientativas®). Dos o
mis malformaciones mayores u organicas,
0 una mayor y otras dos menores, deben
hacernos pensar que la probabilidad de
trastorno genético es muy elevada(®).
También, hay ciertos signos y sin-
tomas, que veremos mds adelante, que
pueden hacernos sospechar de sindro-
mes genéticos, como un desarrollo sexual
diferente, pérdida de hitos del desarrollo
ya adquiridos, hipotonia congénita, dis-
plasias esqueléticas, hipoacusias marca-
das desde el nacimiento, sindromes cré-
nicos resistentes a tratamiento habitual,
consanguinidad... Toda esta sintomato-
logfa debe hacernos sospechar y derivar
a una consulta de enfermedades raras().

Evaluacion inicial del paciente

Anamnesis

Los antecedentes familiares, detallados con
un arbol genealégico, son fundamentales
para identificar enfermedades genéticas.
Ademas, la anamnesis abarca los ante-
cedentes personales, resaltando hitos del
desarrollo y realizando un repaso de todos
los aspectos médicos relevantes para un
diagnéstico preciso. Este proceso exhaus-
tivo debe proporcionar una vision integral
de la situacion del paciente.

Los antecedentes familiares son una
de las herramientas més importantes de
las que nos podemos valer a la hora de
determinar la sospecha de una enferme-
dad genética, ya que nos van a informar
del tipo de patrén de herencia que puede
tener la enfermedad.

A la hora de recoger estos antece-
dentes, es importante dejar registrado el
momento en el que se obtienen los mis-
mos, ya que los cambios evolutivos pue-
den ayudarnos a realizar el diagnéstico,
siendo necesario conocer el momento en
el que estos han ocurrido.

Entre los antecedentes familiares mds
relevantes en la evaluacién diagnostica

Tabla I. Datos importantes de los

antecedentes familiares

— Edad de los progenitores

— Consanguinidad

— Abortos de repeticién

— Técnicas de reproduccion asistida

— Enfermedades congénitas o
infantiles en la familia

(Tabla I) se encuentran: la edad de los
progenitores al momento de la concep-
cién, donde una edad avanzada, especial-
mente en la paternidad, sugiere la posibi-
lidad de enfermedades de n0vo, mientras
que en la maternidad puede indicar una
patologia cromosémica; la consanguini-
dad en la familia apunta hacia enferme-
dades con un patrén de herencia recesivo;
los abortos de repeticion en familiares
0 en el mismo individuo pueden estar
asociados con enfermedades que se repi-
ten en familiares (orientando a enferme-
dades recesivas o existencia de mosai-
cismos) o traslocaciones cromosémicas
balanceadas® que, aunque no presenten
manifestaciones fenotipicas claras, pue-
den causar problemas de infertilidad y
abortos recurrentes; el uso de #écnicas
de reproduccion asistida se ha vincu-
lado con un mayor riesgo de patologias
relacionadas con el imprinting, como el
sindrome de Beckwith-Wiedemann®);
ademds, los antecedentes familiares
de enfermedades infantiles importan-
tes, como malformaciones congénitas,
hipoacusias precoces, defectos cardiacos
o neuroldgicos, también son elementos
relevantes para considerar en la evalua-
cién diagndstica.

Todos estos antecedentes familiares
deben ser recogidos de la forma mis
exhaustiva y detallada, y deben ir acom-
pafiados de un drbol genealdgico que
recoja de forma visual la historia familiar.
Este arbol genealdgico nos va a permi-
tir, de forma grafica, estimar patrones de
herencia, identificar a familiares que se
encuentren en riesgo y facilitar la inter-
pretacion de los estudios de segregacién de
manera gréfica. La elaboracién del drbol
genealdgico debe realizarse utilizando una
serie de simbolos estandarizados, los cuales
estin definidos en recomendaciones inter-
nacionales10-12) (Fig. 1). En el momento
actual, la necesidad de avanzar hacia “hos-
pitales sin papel”, presenta un desafio para
la elaboracién de drboles genealdgicos de
calidad, pero existen aplicaciones y recur-
sos (que mds adelante nombraremos)
que pueden ser de ayuda en este proceso
fundamental para la interpretacién y el
manejo de la informacion.

Existen algunas peculiaridades que
pueden generar confusién en la interpre-
tacién de la herencia, como la penetran-
cia incompleta, la expresividad variable,
las variantes de novo y los mosaicismos.
La penetrancia incompleta se refiere a
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Figura 1. Arboles genealégicos, mostrando distintos patrones de herencia. A. Autosémico
recesivo. B. Autosémica dominante. C. Ligado a X. D. Mitocondrial.

que algunos portadores de un genotipo
concreto no expresen el rasgo asociado,
mientras que otros si lo hagan. Por otro
lado, la expresividad variable implica
que una misma alteracién genética puede
manifestarse en diferentes personas
con diversos grados de gravedad. Las
variantes de novo son aquellas que sur-
gen de forma espontdnea en un individuo
y no estin presentes en ninguno de sus
progenitores. Los mosaicismos se refie-
ren a la presencia de dos o mds pobla-
ciones celulares genéticamente distintas
dentro de un mismo individuo, lo que
puede influir en la expresién fenotipica
de una enfermedad genética. Estas pecu-
liaridades deben ser tenidas en cuenta en
la interpretacién de la herencia y en el
asesoramiento genético.

Los antecedentes personales, desde
el prenatal y perinatal hasta el postnatal,
son cruciales para comprender las enfer-
medades raras(13). Aspectos relevantes
incluyen: la duracion de la gestacion,
tanto por exceso como por defecto, que
puede asociarse con cromosomopatias;
alteraciones en el /iguido amnidtico, que
pueden indicar condiciones, como atresia
esofdgica en polihidramnios( 0 mal-
formaciones renales en oligohidramnios;
infecciones durante el embarazo, ttiles
para el diagndstico diferencial de sindro-
mes genéticos e infecciones congénitas;
el tipo de parto, que puede desencade-
nar secuelas neuroldgicas que ayudan a
distinguir entre causas durante el parto
o congénitas; la edad gestacional; la
ganancia ponderoestatural, que puede
indicar trastornos, como el sindrome
de Silver-Russel o displasias dseas. Los
hitos del desarrollo y su evolucion juegan
un papel fundamental por la alta pre-

valencia de retraso global del desarrollo
y discapacidad intelectual en las enfer-
medades raras y genéticas. Por tanto,
en todo paciente con malformaciones,
alteraciones en el fenotipo o en que sos-
pechemos una enfermedad genética,
es fundamental atender a los signos de
alarma que puedan indicar una anomalia
del neurodesarrollo(5),

La complejidad de las enfermedades
de cardcter genético hace que la informa-
cién obtenida en el apartado de enfer-
medad actual deba ser lo mds completa,
ordenada y precisa. Se debe iniciar con
preguntas abiertas para que los progeni-
tores refieran los problemas mds impor-
tantes. Una vez obtenida la informacién
inicial, es importante que intentemos
dirigir la anamnesis con preguntas
semidirigidas, obteniendo sintomas y
su momento de inicio, de todos los apa-
ratos y sistemas. Obtener la informacién,
crénica o no, de todas las enfermedades:
neuroldgica, cardioldgica, oftalmoldgica,
endocrinoldgica, inmunolégica... nos va
a permitir realizar posteriormente una
buena relacién clinico-genética de todos
los datos del paciente.

Es tan importante registrar tanto los
sintomas positivos como los negativos.
Muchas veces, en las valoraciones clinico-
genéticas posteriores podemos encontrar-
nos con hallazgos que nos hagan dudar,
y el hecho de haber registrado los datos
también negativos, nos pueden ayudar a
descartar diagndsticos posibles.

La reevaluacién clinica puede ser tan
importante o mds que la valoracion ini-
cial. El seguimiento longitudinal puede
darnos nuevos puntos de vista, demos-
trar nuevos sintomas u otros que pasaron
desapercibidos. En este tipo de consultas,

todo dato es importante y debe quedar
reflejado en la historia clinica, ya que
podri ser de utilidad para interpretar los
estudios genéticos posteriores.

Exploracién dismorfoldgica

La exploracion debe ser completa, siste-
matica, ordenada y detallada. Todo detalle
cuenta y todo debe quedar reflejado en la
historia médica, tanto los datos positivos
como los negativos. Cualquier detalle
puede ser importante. Es importante la
recogida de fotografias para poder consul-
tar datos que puedan haberse escapado en
la exploracion inicial.

Sila exploracién fisica en una consulta
médica es importante, en el estudio de las
enfermedades raras es crucial y se nece-
sita que sea completa, sistematica, orde-
nada y detallada. En la medicina actual,
tan centrada en las pruebas complemen-
tarias y con avances en genética molecu-
lar que permiten secuenciar un genoma
en menos de una semana, la explora-
cién fisica en las enfermedades raras
es esencial. Cada detalle, por pequefio
que parezca, puede ser fundamental
para llegar al diagnédstico. En algunos
casos, guiard el estudio genético, mien-
tras que, en otros, si estd bien realizada,
puede ser diagnéstica. Todo genetista
clinico, dismorfélogo o pediatra general
debe conocer la gratificante sensacién de,
realizando una exploracién exhaustiva,
llegar a un diagnéstico que minutos antes
parecia imposible. Detalles, como inci-
sivos centrales grandes, un hoyuelo en el
16bulo de la oreja, una pequefia hetero-
cromia en el iris, una hipertricosis cubi-
tal, una deformidad de Madelung o un
talén prominente, pueden orientar hacia
sindromes, como el de KBG, Mowat-
Wilson, Waardenburg, Wiedemann-
Steiner, Leri-Weill o 3M, respectiva-
mente. Este enfoque de maximo detalle
y sistematicidad garantiza un andlisis
integral del paciente, facilitando la detec-
cién de patrones clinicos y favoreciendo
el diagnéstico precoz, especialmente en
la consulta de dismorfologia.

La sistemitica de la exploracion se
puede establecer de cualquier manera,
nosotros recomendamos establecer un
orden descendente para ayudar a recor-
dar todos los apartados necesarios. Esta
exploracién debe acompafarse de la
realizacion de fotografias (con permiso
escrito) que permita la consulta de estas
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Tabla Il. Resumen de la exploracion fisica

Craneofacial

— Créaneo: tamano, forma, fontanelas y suturas
— Frente: tamafio y forma

— Periorbital: ojos (tamafio, posicién, forma, color iris, pupila,
tamafio palpebral, orientacion), cejas, pestafias, parpados y

lacrimal

— Pabellén auricular: forma, implantacion, tamafio, rotacion,
apéndices, hélix, trago, antitrago y antehélix

— Nariz: forma, tamafo, raiz, columnela, alas y narinas

— Boca y cavidad orofaringea: tamafio, forma, orientacion, filtrum,
labios, encias, denticién paladar, lengua y tvula

— Mandibula: tamafio, forma y posicién

Cuello

— Longitud, forma, anchura, apéndices y malformaciones

Toérax

— Claviculas: forma y nimero

— Esternén: forma y disposicién
— Mamilas: forma, nimero y distancia

— Columna: desviaciones

— Apéndices

Abdomen

— Defectos, megalias y masas

— Regidén anal: permeabilidad e implantacién

Extremidades

— Superiores: longitud, desviaciones, asimetrias y manos

— Inferiores: longitud, desviaciones, asimetrias y manos

Genitales

— Configuracién y estadio puberal

Piel y anejos

— Piel: consistencia, elasticidad, anomalias vasculares y
anomalias pigmentarias

— Pelo: implantacién, cantidad y remolinos
— Unas: fragilidad, forma y consistencia

a posteriori, ya sea estudiando el caso
clinico o recibiendo las variantes can-
didatas de un estudio genético que nos
permitan realizar una correcta interpre-
tacién de este.

Esta exploracién debe comenzar con
una inspeccién general, que constituye
la primera evaluacién del individuo. En
esta fase, se evaldan: la actitud corporal,
el somatotipo, la postura, la marcha, las
posibles asimetrias y cualquier parecido
fisico con otros familiares.

Posteriormente, se procede a realizar
una antropometria bisica, que incluye
mediciones de peso, talla y perimetro
craneal, pudiendo extenderse a otras
mediciones comunes, como la braza, la
talla sentada y el segmento inferior e,
incluso, a otras mediciones menos fre-
cuentes, teniendo en cuenta la existencia
de tablas de normalidad para una gran
variedad de parimetros(1®). Todas las
valoraciones antropométricas deben ir
percentiladas y, a ser posible, acompa-
fiadas de una puntuacién de desviacién
estindar.

Luego pasaremos a la exploracién
propiamente dicha, que estard dividida
segtin cada regién corporal (Tabla II)
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siendo, sin duda alguna, la regién cra-
neofacial la parte mds importante y la
que mds informacién nos va a otorgar en
el andlisis de estos pacientes17-21), Con-
tinuaremos la exploracién dismoérfica,
prestando especial atencién al cuello,
torax, abdomen (incluyendo zona ano-
rectal)?2-25) extremidades(26:27), piel y
anejos, sumando a esto el estadio puberal
de Tanner(28:29), con la descripcion de los
genitales. No es objetivo de estas lineas
hacer una revisién sistemaética de cada
uno de los apartados, pero invitamos
al lector a consultar algunas de la citas
de este articulo o consultar el articulo
“Regreso a las Bases: Semiologia dis-
morfoldgica de la cabeza y cara” de este
ndimero o articulos de niimeros anterio-
res de esta misma revista®), para pro-
fundizar en lo que debe ser una correcta
exploracién dismorfolégica.

Toma de decisiones en la
evaluacion inicial

Después de la primera evaluacién en
consulta frente al paciente, se habrin
identificado las malformaciones y/o
caracteristicas fenotipicas mds relevantes,
distinguiéndolas de aquellas de menor

importancia. A partir de estos hallazgos,
se realizard una primera aproximacién
para determinar qué alteraciones podrian
estar directamente relacionadas con la
posible enfermedad, cudles podrian ser
secundarias a otras, cudles podrian estar
interconectadas entre si y cudles podrian
ser hallazgos incidentales sin una relacién
aparente con la enfermedad en cuestién.

A partir de aqui, la ampliacién a otras
pruebas puede variar segin los hallazgos
obtenidos hasta el momento y las sospe-
chas diagnésticas especificas. Es comin
realizar pruebas de imagen, como eco-
grafias abdominales, radiografia de la
mano izquierda, serie ésea y estudios de
imagen cerebral (TC o RM). En cuanto
a las pruebas de laboratorio, se pueden
solicitar andlisis generales de sangre y
orina, asi como pruebas hormonales
y estudios metabdlicos y enzimdticos
mds avanzados, segin sea necesario.
También, es frecuente que, dada la alta
incidencia de alteraciones en pacientes
con malformaciones o fenotipo dismér-
fico, se requiera interconsulta con otros
especialistas, como oftalmélogos, oto-
rrinolaringélogos, cardidlogos y otros,
para evaluar posibles asociaciones con
problemas adicionales.

Es necesario tener en cuenta que
el diagnéstico de estas enfermedades
complejas precisa habitualmente del
trabajo en equipo con implicacién de
varias especialidades pedidtricas y otras
especialidades, tanto clinico-quirdrgicas
(oftalmologfa, ORL, etc.), como relacio-
nadas con el diagnéstico (laboratorio,
radiologia, anatomia patolégica, etc.).

Enfoque diagnéstico

Cédigos HPO (Human Phenotipe
Ontology) y diagnéstico diferencial

Los avances tecnolégicos en diagndstico
requieren estandarizar la informacion cli-
nica para interpretarla de forma eficiente.
Los cédigos HPO facilitan esta tarea, descri-
biendo fenotipos humanos que debemos prio-
rizar segun la relevancia para el diagnéstico.
La inteligencia artificial y las bases de datos
estan transformando el proceso diagnéstico
al almacenar e integrar multiple informacion.
Es importante saber qué esperar de cada
prueba genética para poder seleccionar la
que mas se adapta a la situacion de nuestro
paciente. En los préximos afios se espera
que la secuenciacion del genoma completo
se convierta en la prueba mas informativa.
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Los avances tecnoldgicos en el uso
de sistemas de diagnéstico han hecho
necesario estandarizar la informacién
clinica para su correcta interpretacion
por los sistemas bioinformiticos. Esto
implica que, una vez que tengamos la
informacién clinica de nuestro paciente,
debamos tomarnos un tiempo para trans-
formarlo de nuestro lenguaje clinico a uno
estandarizado. Para ello, utilizaremos los
cédigos HPO (Human Phenotipe Onto-
logy)3931). Los HPO proporcionan un
vocabulario estandarizado de anomalias
fenotipicas encontradas en las enferme-
dades humanas. Cada término del HPO,
que se acompaiia de un c6digo tnico, des-
cribe una anomalia. En el momento actual
existen mas de 13.000 términos HPOs
que pueden ser muy generales (Growth
abnormality HP:0001507) o mds espe-
cificos (Infancy onset short-trunk short
stature HP:0011406), estando interre-
lacionados y pudiendo seleccionar los
mis especificos o generales en funcién
de las circunstancias. Es recomendable
ordenar los términos seleccionados de
nuestros pacientes por su importancia,
de acuerdo con las caracteristicas de cada
caso. Asi, es habitual que una malfor-
macién mayor como una atresia de es6-
tago (Esophageal atresia HP:0002032)
o una microftalmia (Microphthalmia
HP:0000568), nos ayuden mds al diag-
ndstico que una talla baja (Short stature
HP:0004322) o un retraso motor (Mozor
delay HP:0001270), sobre todo, si estos
son leves.

Teniendo en cuenta las particula-
ridades de cada caso clinico, asi como
nuestros conocimientos y experiencia, en
el mejor de los casos, seremos capaces de
llegar a un diagnéstico claro (sindrome
de Noonan con léntigos), realizar un
diagnéstico diferencial que nos oriente
hacia un grupo de enfermedades (RASo-
patias) y, en otros casos, solo podremos
orientar el diagnéstico mediante los
HPOs (Hypertelorism, Short stature,
Multiple lentigines).

Los avances actuales en inteligencia
artificial, dig data y su integracién en
multitud de bases datos, estin dando
lugar a la creacién de recursos innova-
dores que nos ofrecen herramientas adi-
cionales (face2gen, Phenomizer, entre
otros) que facilitan el proceso diagnds-
tico, ofreciendo un enfoque mds preciso
y eficiente en la identificacién y com-
prensién de estas enfermedades.

Solicitud de pruebas genéticas

Una vez que, tras una completa anam-
nesis y exploracién, hemos establecido
una sospecha clinica diagnéstica o una
orientacién por HPOs, llega el momento
de decidir qué prueba genética vamos a
realizar a nuestro paciente. Para tomar
esta decision, es fundamental compren-
der qué tipo de variante genética es la
responsable de la enfermedad o grupo de
enfermedades que consideramos como la
posible causante de la situacién clinica de
nuestro paciente.

Generalmente, se distinguen dos
grandes grupos de variantes genéticas:
SNVs (cambios de un solo nucleétido)
y CNVs (cambio en el nimero de copias
de una secuencia particular de ADN en
el genoma de un individuo, incluyendo:
inserciones, duplicaciones o deleciones
de nucleétidos en la cadena). De estas
ltimas, pueden derivarse variantes dind-
micas que ocasionan un aumento en el
namero de repeticiones de un deter-
minado microsatélite, conocidas como
expansiones de tripletes(233),

Sila sospecha es clara y la variante es
conocida, debido a antecedentes fami-
liares u otras razones, se solicitard una
secuenciacion tipo Sanger o una gPCR
(PCR cuantitativa en tiempo real) o
MLPA (amplificacién de sondas tras
ligazén multiple), dependiendo de si la
variante es una SNV o una CNV. Por
ejemplo, si un progenitor estd afectado
por una variante en el gen RE T (respon-
sable del MEN2A) y se desea determinar

si el hijo es portador de dicha variante,

solicitaremos un Sanger de la variante
concreta. Solicitaremos un MLPA o
gqPCR en caso de que la variante que
debemos buscar sea una CNV, como en
el caso de que estudiemos a un hijo de
una mujer afecta de neurofibromatosis,
que tiene una delecion del gen NF1.

En el caso de que la enfermedad sea
sospechada, pero la variante sea desco-
nocida, se recurre al MLPA para detec-
tar CNVs (delecién 7q si sospechamos
sindrome de Williams) o a la secuen-
ciacién de un gen especifico mediante
Sanger (gen EX7T1 en la encondroma-
tosis multiple).

En situaciones donde la enfermedad
puede ser causada por variantes en muil-
tiples genes o regiones, o cuando solo
se puede realizar una orientacién de la
enfermedad mediante HPOs, se nece-
sitan pruebas capaces de analizar SNVs
en multiples genes (secuenciacién de
nueva generacién)®4 o buscar CNVs en
todo el ADN genémico (CGH arrays)
33, Es comin combinar varias técnicas,
debido a la posibilidad de que la variante
responsable de la enfermedad pueda ser
una CNV o una SNV.

Existen otras pruebas que se utilizan
cuando la enfermedad que sospechamos
estd producida por una expansién de tri-
pletes o por alteracién de la metilacién,
en cuyo caso serd necesario solicitar
una TP-PCR (Triplet Repeat Primed
PCR)B36), 0 un MS-MLPA (amplifica-
cién de sondas dependiente de ligandos
multiples metilacién especifica)©7).

En los ultimos afios, gracias a los
avances técnicos y bioinformiticos, las

Tabla Ill. Algunos test diagnésticos en funcion de la sospecha establecida

SNV CNV
Variante conocida Secuenciacién de Sanger gPCR, MLPA
Gen o zona conocida Secuenciacién de Sanger MLPA
Varios/muchos genes Secuenciacién nueva generacion CGH Arrays
— Panel de genes Exoma (4?)
— Exoma Genoma
— Genoma
Otros MS-MLPA

Expansién de tripletes

CGH arrays: variables detectadas por hibridacion genémica comparada; CNV: cambio
en el numero de copias de una secuencia particular de ADN en el genoma de un
individuo; MLPA: amplificacién de sondas tras ligazén mdultiple; MS-MLPA: MLPA
especifico de metilacion; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; qPCR: PCR
cuantitativa en tiempo real; SNV: cambios de un solo nucleétido.
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nuevas técnicas de secuenciacién masiva,
que antes eran incapaces de detectar
CNVs, estdn adquiriendo mayor capa-
cidad de identificarlas. Actualmente,
también tenemos a nuestra disposicion la
secuenciacién del genoma completo, que
es la prueba diagndstica que mds infor-
macién puede aportarnos y que se espera
que, en los préximos afos, se convierta
en la prueba tnica capaz de detectar la
mayoria de las enfermedades genéticas.
Mediante esta técnica, obtendremos las
variantes presentes, tanto en las regiones
codificantes como en las no codificantes,
lo que nos permitird encontrar también
variantes a nivel estructural.

En la tabla IIT hacemos un resumen
de las técnicas diagnésticas que podemos
utilizar para la deteccién de los distintos
tipos de variantes.

Interpretacion clinica de las
pruebas genéticas y asesoramiento

El proceso diagnéstico no finaliza con los
resultados de la prueba genética. En casos
no concluyentes, se debe determinar si se
finaliza el proceso, se realizan mas prue-
bas o se reorienta con nuevos HPOs. La
interpretacion de los resultados, ya sean
concluyentes o no, es crucial para ofrecer
un asesoramiento genético completo a la
familia, considerando posibles implicacio-
nes fenotipicas, opciones de tratamiento y
herencia de la variante.

El proceso diagnéstico no concluye
cuando se reciben los resultados de la
prueba genética. Independientemente de
que la prueba haya resultado positiva o
no concluyente, es necesario interpretar
el resultado.

En casos de pruebas genéticas no
concluyentes, es necesario determinar
si se finaliza el proceso diagndstico, se
amplian con nuevas pruebas o se realiza
una reorientacién con nuevos HPOs.
El cierre del proceso diagnéstico ocurre
si el objetivo era descartar una variante
genética especifica, una enfermedad o si
se sugiere que la enfermedad sospechada
podria no tener una causa genética iden-
tificable. En estos casos, se informa a la
familia sobre los resultados y se concluye
el proceso.

Sin embargo, si el resultado es no
concluyente, pero existe certeza de una
sospecha genética clara, debemos insis-
tir en obtener un diagnéstico. Debemos
considerar las limitaciones de la prueba
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Tabla IV. Datos utilizados en los criterios de la American College of Medical

Genetics (ACMG) para predecir la patogenicidad de las variantes genéticas

— SNV, CNV, missense, nonsense...

— Aparicion de novo (paternidad confirmada, paternidad no confirmada)

— Estudios funcionales
— Prevalencia en afectos o controles

— Localizacién de la variante (hot spot, exén, intrén, splicing)

— Frecuencia en poblacién general
— Cis/Trans confirmados
— Otras variantes en el mismo codén

— Proporcién de variantes patogénicas (en el gen o en el dominio)

CNV: cambio en el nimero de copias de una secuencia particular de ADN en el genoma
de un individuo; SNV: cambios de un solo nucledtido.

genética inicial. Es posible que necesi-
temos buscar otro tipo de variante. Por
ejemplo, si se solicité un CGH arrays
debido a una posible CNV, pero también
es necesario descartar SN'Vs mediante
secuenciacién masiva. Debemos estar
conscientes de la posibilidad de errores
inherentes a la técnica diagnéstica. En
muchos casos, serd necesario realizar
una reorientacién del caso con nuevos
HPOs, o solicitar un reanalisis de la
prueba inicial que, debido a avances en
bioinformitica o nuevos conocimientos
cientificos, puede resultar fructifera. Por
tanto, ante pruebas no concluyentes, es
esencial mantener una comunicacién
directa con el laboratorio que realizé
la prueba genética o con genetistas de
laboratorio, para apoyar el proceso de
interpretacién y tomar decisiones ade-
cuadas.

Si la prueba genética revela una
variante genética concluyente, es fun-
damental interpretarla en el contexto
del paciente. Cada variante debe ser
evaluada en términos de su patogenici-
dad segun los criterios de la American
College of Medical Genetics (ACMG)
(38). Aunque una variante patogénica
tiene mds probabilidad de ser la causa
de la clinica del paciente, esto no siem-
pre es asi. Puede tratarse de una variante
Unica en una enfermedad de herencia
recesiva, o una variante que solo explica
parte de la clinica. Por otro lado, una
variante catalogada como “de significado
incierto” podria resultar diagnéstica. Los
estudios adicionales de segregacién, cli-
nica muy compatible o nuevos conoci-
mientos, pueden cambiar la interpreta-
cién de la patogenicidad. Por lo tanto,
es esencial que los médicos comprendan
que esta interpretacién depende de muil-

tiples factores y puede evolucionar con el
tiempo (Tabla IV).

Una vez interpretada la variante en el
contexto del paciente, podemos deter-
minar si el estudio es concluyente o no.
Si consideramos que no es concluyente
y que no explica la clinica de nuestro
paciente, debemos comportarnos como
hemos explicado antes. En caso afirma-
tivo, se debe ofrecer un asesoramiento
genético completo a la familia, que
incluya informacién sobre el diagnés-
tico, posibles implicaciones fenotipicas,
opciones de tratamiento, investigacién,
apoyo psicolégico y consideraciones
sobre la herencia de la variante. Todo
esto debe ser comunicado con empatia y
claridad por un médico con la formacién
adecuada(.

Tratamientos actuales de las
enfermedades genéticas

Los avances en investigacion y en los cono-
cimientos en fisiopatologia de las enfer-
medades esta cambiado el tratamiento de
enfermedades genéticas. Actualmente, hay
mas de 1.300 estudios en curso y 4.000
en reclutamiento en ClinicalTrials.gov sobre
tratamientos huérfanos. Se exploran tera-
pias genéticas, sustitutivas y sintomaticas
para mejorar el tratamiento.

Los nuevos hallazgos en relacién con
la fisiopatologia de las enfermedades
raras y genéticas han condicionado un
cambio de paradigma en el tratamiento y
manejo de dichas enfermedades. Actual-
mente, en la base de datos de Clinical
trials, si filtramos por enfermedad gené-
tica encontramos mds de 1.300 estudios
en activo y mds de 4.000 en fase de reclu-
tamiento®9).
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Estos avances nos informan de un
creciente interés en las terapias especi-
ficas y dirigidas; sin embargo, actual-
mente, el tratamiento que actda directa-
mente sobre el gen afecto solo ocurre en
contadas enfermedades. En funcién de
la diana terapéutica, podemos diferenciar
el tratamiento de las enfermedades raras
en: tratamientos genéticos, aquellos que
tratan de reparar o modular la expresion
genética; tratamientos sustitutivos; y tra-
tamientos sintomaticos(0),

Los tratamientos genéticos pueden
actuar a nivel del ADN, ARN o de las
proteinas. A nivel del ADN podemos
encontrar tratamientos con vectores vira-
les, oligonucleétidos antisentido o ARN
de interferencia®). Ejemplos de estos
tratamientos serian el Onasemnogene
Abeparvovec (Zolgensma®), Betibeglo-
gén Autotemcel (Zynteglo®) o el Voreti-
gén Neparvovec (Luxturna®), utilizados
en la atrofia medular espinal tipo 142, en
la betatalasemia™ o la enfermedad de
Leber®, todas enfermedades de conse-
cuencias severisimas cuyo prondstico ha
cambiado radicalmente con estos nuevos
tratamientos.

En el caso de los oligonucleétidos
antisentido, tenemos el ejemplo de la
distrofia muscular de Duchenne con
Eteplirsén®, este actda a nivel del sp/i-
cing de RNA, eliminando el exén 51, lo
que condiciona que no exista un codén
de terminacién prematuro. Esto induce
una proteina truncada, pero que es fun-
cional, ocasionando una patologia mucho
mis leve®D),

Otra linea de tratamiento actual seria
la que actda a nivel molecular, alterando
el plegamiento de las proteinas, como por
ejemplo el Trikafta® en la fibrosis quis-
tica. Este tratamiento estd aprobado en
pacientes de 2 afios o mds que presentan,
al menos, una copia de la variante F508
del gen CFTR®).

Por tltimo, hablar de las terapias sus-
titutivas de remplazo enzimitico, cuyo
objetivo es aportar de forma exdgena la
enzima deficitaria, como es el caso de
algunas enfermedades lisosomales, como
el sindrome de Hunter.

En el resto de los casos, aquellas
patologias que no tengan ningin tra-
tamiento de medicina de precisién, se
les debera otorgar un adecuado segui-
miento y acompafiamiento, tanto al
paciente como a las familias, coordinn-
dose de forma multidisciplinar, asegu-

rando el mejor tratamiento de soporte
posible para la enfermedad de nuestros
pacientes.

Por tanto, en el momento actual esta-
mos viviendo una explosién de estudios
que permiten demostrar la efectividad de
nuevos tratamientos que, estamos segu-
ros de que en un futuro préximo, con el
avance de la terapia génica, muchas de
las enfermedades que actualmente son
incluso dificiles de diagnosticar tengan
un tratamiento paliativo e incluso cura-
tivo que cambie radicalmente el pronés-
tico de estos pacientes.

Recursos en linea

Hay una serie de recursos on/ine
que nos pueden facilitar la busqueda de
informacién con bases de datos publi-
cas o, incluso, sitios web que nos pue-
den ayudar en el proceso de orientacién
diagndstico-terapéutica del nifio con
malformaciones o fenotipo dismorfols-
gico o sugerente de enfermedad genética,
entre ellas encontramos:

* Orphanet: recurso Gnico que redine
y mejora el conocimiento sobre las
enfermedades raras para mejorar el
diagnéstico, la atencién y el trata-
miento de los pacientes con enferme-
dades raras. Posee una base de datos
sobre todo aspecto que atafia a las
enfermedades raras, con informacién
sobre enfermedades raras, gufas cli-
nicas, genes, hojas informativas para
familias etc. Disponible en: https://
www.orpha.net/es.

* OMIM (Online Mendelian Inhe-
ritance in Men): catilogo que pro-
porciona descripciones completas y
referenciadas de todas las enfermeda-
des mendelianas conocidas y mds de
15.000 genes. Disponible en: https:/

www.omim.org/.

* GeneReviews: recurso web con mul-
tiples revisiones e informacién sobre
enfermedades genéticas. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

books/NBK1116/.

* Face2Gene: conjunto de aplicaciones
de fenotipado parcialmente gratuitas,
que utilizando fotografias de pacien-
tes y términos HPOs, y gracias a
tecnologias de inteligencia artificial,
facilita la deteccién precoz de sindro-
mes. Disponible en: https://www.
face2gene.com/.

Human Genome Variation Society
Nomenclature: pigina web con
informacién sobre la nomenclatura
estandar de variantes y genes. Dispo-
nible en: https://hgvs-nomenclature.
org/stable/.

HPO (Human Phenotipe Onto-
logy): pagina web con la terminologia
estandarizada de anomalias fenotipi-
cas. Disponible en: https://hpo.jax.
org/app/.

Clinical Trials: portal que agrupa
ensayos clinicos en realizacién a nivel
mundial. Disponible en: https://clini-
caltrials.gov/.

Phenomizer: aplicacién incluida
dentro de la web HPO que ayuda al
diagndstico, ofreciendo posibles diag-
noésticos ante la presencia de HPOs.
Disponible en: https://hpo.jax.org/
app/tools/phenomizer.
POSSUMweb: base de datos de pago
de dismorfologia que proporciona
herramientas que pueden ayudar al
diagndéstico de sindromes dismor-
ficos. Disponible en: https:/www.
possum.net.au/.

Dx29: software para el anilisis y la
gestion de sintomas, la creacién y el
intercambio del historial médico que
ayuda a la obtenci6n de un diagnés-

tico. Disponible en: https://dx29.ai/.

GenoPro y TreeStudio: aplicaciones
que ofrecen una solucién practica a la
creacién de drboles familiares y geno-
gramas, de forma abierta. Disponible
en: https://genopro.com/es/ y https://

treestudio.healthincode.com/.

MalaCards: base de datos de enfer-
medades y genes que recoge informa-
cién de més de 44 fuentes, integran-
dola y creando anotaciones especificas
de enfermedades y conexiones entre
ellas. Disponible en: https://www.
malacards.org/.

Varsome: plataforma que proporciona
herramientas para interpretar y filtrar
variantes genéticas, asf como acceso a
una amplia base de datos de informa-
cién gendmica y clinica. Disponible
en: https://varsome.com/.

Franklin: plataforma avanzada para
la interpretacién de variantes genéti-
cas. Disponible en: https:/franklin.

genoox.com/.

GnomAd: base de datos que integra

datos de variantes de exomas y genomas
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a nivel mundial, siendo muy util para
conocer la prevalencia de variantes en
la poblacién general. Disponible en:
https://gnomad.broadinstitute.org/.

* ClinVar: recurso de la National
Library of Medicine que recoge
variantes genéticas y relacionandolas
con fenotipos especificos y clasificin-
dolas por niveles de confianza repre-
sentados por estrellas. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
clinvar/.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencién Primaria
desempefia un papel fundamental en el
diagnéstico temprano de enfermedades
raras mediante la sospecha. Su familiari-
dad con el paciente desde el nacimiento,
le permite reconocer sintomas y signos
inusuales, asi como integrar informacién
de multiples consultas para un diagnds-
tico precoz. Es el punto de partida cru-
cial para la identificacién temprana de
estas condiciones.

Una vez realizado el diagnéstico, el
pediatra de Atencion Primaria asume
un rol central en la coordinacién de la
atencion del paciente, actuando como
enlace con la medicina especializada para
facilitar la comunicacién entre diferentes
especialistas. Ademds, desempefia una
funcién crucial de acompafnamiento a
las familias, especialmente en enferme-
dades graves y crénicas, siendo su punto
de referencia durante todo el proceso
diagnéstico y de tratamiento.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
intereses: ninguno.
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Caso clinico

Nifio de 3 afios seguido en Atencién Primaria, en cuyos
antecedentes neonatales destaca la presencia de una hernia
diafragmética y un cribado neonatal de hipoacusia alterado,
razén por la cual es derivado a consulta de genética-enfer-
medades raras.

Antecedentes familiares: madre: 25 afios, sana, G3 Al
V2 (interrupcion legal por malformaciones multiples). Padre:
28 afios, sano. Existe consanguinidad. Tio materno fallecido
a los 6 meses por enfermedad de Wolman. Sin abortos de
repeticion.

Arbol genealégico (Fig. 2).

Antecedentes personales: edad gestacional 40+1, seguido
en consulta de alto riesgo por embarazo anterior con malforma-
ciones, sin infecciones, sin radiacion ionizante. Antropometria
neonatal: peso: 3.650 g; longitud: 53 cm; cefalico: 36,5 cm.
Periodo neonatal: precisa reanimacién avanzada por hernia
diafragmatica (cirugia a las 48 h). No pasa el cribado auditivo.
Refieren hitos del desarrollo con cierto retraso.

O

I.1 1.2
II.1 1.2 1.3 1.4 1.5
III.1 II1.2 II1.3 II1.4
Enfermedad
de Wolman
Ij _,A Ij Figura 2. Arbol
Femenino P 7 genealdgico del caso
Iv.1 V.2 IV.3  clinico.

Enfermedad actual: Cardiologia: valorado en etapa neonatal
con CIV muscular e hipertensién pulmonar, ambas resueltas y,
actualmente, “corazén normal”. Neuroldgica: inicio de deam-
bulacién a los 2,5 afios, pero, actualmente, no es capaz de
correr y sube escaleras con ayuda. Lenguaje con capacidad de
decir y expresar si/no y decir dos bisilabos (mama, agua). No
tiene control de esfinteres. Refiere interés por otros nifios, pero
no juega con ellos, no tiene juego simbélico. Sin crisis, EEG
normal. Oftalmologia: derivado a oftalmologia a los 18 meses
por nistagmo, siendo diagnosticado de una distrofia retiniana
con mal pronéstico visual, actualmente con correccién 6ptica
mal tolerada. ORL: hipoacusia neurosensorial severa. Se ha
iniciado tratamiento con implante coclear, presentando una
meningitis en el postoperatorio. Traumatologia: sin deformida-
des 6seas, sin escoliosis en el momento actual. Dermatologia:
en la etapa de lactante presenté dermatitis atopica. Nefrologia:
sin infecciones de orina. Realiza ECO renal en etapa neona-
tal normal. Neumologia: ingreso a los 6 meses de vida por
bronquiolitis VRS, precisando O, en alto flujo. Otros datos:
no parecidos en la familia.

Exploracion fisica (no se ponen todos los signos nega-
tivos por problemas de espacio). General: hernia umbilical
pequefa. Antropometria: peso: -1,9 DE; talla: -2,1 DE; peri-
metro cefélico: 0,8 DE. Crdneo, cuello y cara: hipertelorismo,
implantacién baja de los pabellones auriculares y rotados a
posterior, micrognatia leve, nariz corta con filtrum largo y
amplio. Cavidad orofaringea: dientes normales, Gvula nor-
mal. Extremidades: normales, manos y pies normales. Geni-
tales: Tanner |, G1, P1, Al con testes de 2 ml, uno de ellos
ligeramente ascendido. Piel y anejos: normal. Otras pruebas
pendientes: resonancia magnética cerebral.

HPOs. Principales: Congenital diaphragmatic hernia
HP:0000776; Retinal dystrophy HP:0000556. Secundarios:
Sensorineural hearing impairment HP:0000407; Global
developmental delay HP:0001263; Autosomal recessive
inheritance HP:0000007; Abnormal heart morphology
HP:0001627; Hypertelorism HP:0000316; Abnormal location
of ears HP:0000357. Otros: Atopic dermatitis HP:0001047;
Short stature HP:0004322; Relative macrocephaly
HP:0004482; Micrognathia HP:0000347.
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Articulo de obligada consulta para realizar un

drbol genealdgico de forma adecuada.

- Soto Insuga V, Gonzéilez Alguacil E,
Garcia Pefas JJ. Deteccién y manejo del
retraso psicomotor en la infancia. Pediatr
Integral. 2020; XXIV: 303-15. Disponible
en: https://www.pediatriaintegral.es/publi-
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Sefiala de forma clara la deteccién y el manejo de
los retrasos psicomotores en la infancia, algo que
es importante conocer dada la gran frecuencia de
estas alteraciones en las enfermedades raras.

Allanson JE, Cunniff C, Hoyme HE, Mc-
Gaughran ], Muenke M, Neri G. Elements
of morphology: standard terminology for
the head and face. Am ] Med Genet A.
2009; 149A: 6-28 y sucesivos que establecen

la terminologia de la exploracién.

Articulos de obligada consulta para realizar una
correcta exploracién en pacientes dismorfolégicos.

Recursos en linea: es importante saber
manejar gran parte de los recursos en linea
citados en este articulo, ya que van a servir
de apoyo y referencia en el diagndstico de
las enfermedades raras.

Algoritmo diagnéstico en el paciente con sospecha de enfermedad rara de probable

etiologia genética

Clinica Seguimiento .
i~ . : Sintomas
poco Clinica que Evolucion en varias . .
g inexplicados
frecuente no cuadra atipica consultas

Signos o Malformacién
sintomas fuera mayor o varias
de lo normal menores

—>| Evolucién

Inspeccién general
Antropometria completa
Craneofacial
Cuello
Toérax
Abdomen
Estremidades
Piel y anejos
Genitales

Y
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y 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 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Orientaciéon diagnéstico-
terapéutica del nifio con
malformaciones o fenotipo
dismorfolégico o sugerente
de enfermedad genética

9. ¢En CUAL de las siguientes situa-
ciones considera mds probable el
diagnéstico de una enfermedad rara
de etiologia monogénica?

10.

a.

Nifia de 10 afios con una comu-
nicacién interventricular leve,
polidactilia de ambas manos,
agenesia de un rifién y una dis-
capacidad intelectual moderada.
Nifia de 3 afios con retraso glo-
bal del desarrollo, con una mayor
afectacién en el drea motora que
ha precisado 4 ingresos por
hipoxemia junto con tos y fiebre
con estudio etiolégico negativo,
exceptuando uno de ellos (virus
respiratorio sincitial).

Nifio de 6 afios operado de una
traslocacion de grandes vasos,
alérgico al litex y una desnutri-
cién moderada.

Nifio de 8 afios, fruto de una ges-
tacion gemelar, diagnosticado de
un trastorno del espectro autista
grado 2, con unos antecedentes
de neumonia bacteriana a los 4
afos.

Todas son correctas.

De las siguientes afirmaciones, se-

fale la INCORRECTA:

a.

Incluir en la historia que el
paciente tiene pelo rizado y ojos
claros, aun cuando uno de los

11.

progenitores los tiene, puede
llegar a ser importante.

No es recomendable recoger foto-
grafias al realizar una explora-
cién dismorfolégica, dado los
problemas legales que eso con-
lleva.

Es importante ser sistematico en
la exploracién dismorfolégica,
apuntando en la historia clinica,
tanto los datos positivos como los
negativos.

La parte de la exploracién que
mds datos suele aportar en dis-
morfologia es la descripcién de
crineo y cara.

En la historia clinica de un varén,
la presencia de antecedentes
familiares de abortos de repeti-
cién puede ser util para enfocar
el estudio genético.

¢Cudles el OBJETIVO principal de
los cédigos HPO (Human Pheno-
type Ontology) en el diagnéstico de
enfermedades genéticas raras?

a.

Describir la historia clinica del
paciente de forma detallada.
Estandarizar la informacién cli-
nica para facilitar la interpreta-
cién y el diagnéstico.

Poder realizar pruebas genéticas
complejas.

Registrar dnicamente los sinto-
mas positivos del paciente.

Todas son correctas.

12. En relacién con los criterios de la

American College of Medical Ge-

netics and Genomics (ACMG),

¢cudl de los siguientes datos sobre

13.

una variante NO se tendrd en cuen-
ta para predecir la patogenicidad de
una variante?

a. Esunavariante de tipo missense.

b. Existen estudios funcionales
que avalan la patogenicidad de
la variante.

c. Lavariante muestra que se susti-
tuye una citosina por una timina.

d. Esuna variante que aparece en
menos del 1 % de la poblacién
general.

e. Lavariante es de novo.

De las siguientes afirmaciones, se-

fiale la respuesta CORRECTA:

a. En el momento actual, es habi-
tual que no exista un tratamiento
farmacoldgico para la mayoria de
las enfermedades genéticas.

b. Con el aumento de burocracia,
dificultades econémicas actuales
y aumento del conocimiento de la
fisiopatologia de las enfermeda-
des genéticas, se espera que cada
vez haya un menor acceso a los
medicamentos.

c. La penetrancia de un gen se
refiere a la probabilidad de una
persona que padeciendo una
enfermedad concreta, esta tenga
un diagnéstico genético.

d. Eltrabajo en equipo no es nece-
sario para llegar al diagnéstico
de las enfermedades raras, siendo
capaz una sola persona de aca-
parar todo el conocimiento y los
recursos necesarios para llegar al
diagnéstico.

c. Todas son correctas.
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Caso clinico

14. Con relacién al caso clinico, sefale

la respuesta CORRECTA:

a.

Los datos referidos en la historia
clinica hacen poco probable que
la causa de sus sintomas y signos
sea una enfermedad de etiologia
monogénica.

El pediatra de Atencién Prima-
ria, que conoce al paciente y lo
sigue desde el nacimiento, es
el que mds capacidad tiene de

€.

bilidad de la atencién especia-
lizada.

La presencia de consanguinidad
en este caso concreto es poco
importante.

Todas son correctas.

15. Consultando algunos de los recursos
ofrecidos o cualquier otro que tenga
asualcance, ¢se atreveria a plantear

un diagnéstico de SOSPECHA

16. Dentro de la dificultad que puede
entrafiar un diagnéstico de estas ca-
racteristicas, ;qué PRUEBA consi-
dera mds adecuada para confirmar
la sospecha clinica?

a.

Es suficiente con la sospecha cli-
nica, no seria necesario avanzar
en el proceso diagndstico.

Siempre debemos empezar por
el cariotipo, como base de todo
diagnéstico genético.

sospechar que el nifio tiene una principal? c. Una secuenciacién masiva enfo-
i i 1 . . cada por los HPOs.
enfe,rr.nedad de posible etiologfa a. Displasia craneofrontonasal. p
genctica. , . d. No tener acceso a los restos de la
b. Sindrome de Donnai-Barrow. . S o

c. Una vez derivado el paciente interrupcién del embarazo, limita

a atencion especializada, todo ¢. Sindrome de Coffin-Siris. de forma significativa los recursos

el seguimiento y atencién a la d. Sindrome de Warburg-Micro. diagnésticos de este caso.

familia queda bajo la responsa- e. Todas son correctas. e. Todas son correctas.

6 Cuestionario de Acreditacion
h— 4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatrigintegral.es.

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 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Abstract

The diagnostic and therapeutic approach to

patients with rare diseases is challenging, due to

the current rapid progress and development in the
field of Genetics. The characteristics of the multiple
pathologies, both in natural history and in the
mechanism of production and development, highlight
the importance of a detailed medical history and an
exhaustive and systematic clinical examination as
essential pillars in this process, as well as relevant
background information that can guide us in the
selection of the correct diagnostic test. In this
regard, a comprehensive approach that combines
research, specialized clinical care and long-term
follow-up in rare diseases in the pediatric setting is
key. To this end, collaboration between primary care
pediatricians, hospital specialists and pediatricians
trained in Genetics is crucial in order to achieve
comprehensive care for affected families. The aim of
this review is to describe in a succinct but precise
way, the diagnostic approach to these patients,
focusing on the relevance and rationale of a proper
medical history and examination, and then with this
information to perform a correct clinical interpretation
and genetic counseling of the variants obtained, along
with a review of the current therapeutic options.

Resumen

El abordaje diagnoéstico y terapéutico de los pacientes
con enfermedades raras supone un reto, debido a la
rapida evolucion y auge existente en la actualidad en

el ambito genético. Las peculiaridades de las multiples
patologias, tanto en historia natural como en mecanismo
de produccién y desarrollo, hacen que la importancia de
una anamnesis detallada y una exploracién clinica
exhaustiva y sistematica sean pilares fundamentales en
este proceso, asi como antecedentes relevantes que nos
puedan orientar a la eleccion de la prueba diagndstica
correcta. En este aspecto, es clave un enfoque integral
que combine la investigacién, la atencién clinica
especializada y el seguimiento a largo plazo en las
enfermedades raras en el ambito pediatrico. Para ello, es
importante la colaboracién entre pediatras de Atencion
Primaria, especialistas de consultas y pediatras con
formacién en genética, con el fin de conseguir una
atencion integral a las familias afectadas. El objetivo

de esta revision es describir de forma sucinta pero
precisa, el enfoque diagndstico de estos pacientes,
centrandose en la relevancia y justificacién de una buena
anamnesis y exploracién, para posteriormente con esa
informacion realizar una correcta interpretacién clinica y
asesoramiento genético de las variantes obtenidas, junto
a un repaso de las opciones terapéuticas actuales.

Key words: Malformation; Dysmorphology; Massive sequencing; Diagnosis; Treatment.

Palabras clave: Malformacién; Dismorfologia; Secuenciacién masiva; Diagnéstico; Tratamiento.

AIMS

» To highlight the importance of comprehensive assessment of individuals in whom a rare disease is suspected.

» To establish the steps that must be taken, from suspicion of the rare disease to reaching the diagnosis.

* To aid the pediatrician to correctly interpret the results of genetic studies and communicate this information effectively to the patient.
» To provide information about additional resources that may be useful in the diagnostic process of genetic diseases.
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Introduction

Relevance of Genetics and
definitions

Genetics in medicine advances with tech-
nology, facilitating the identification of
diseases. Rare diseases, often genetic,
require high suspicion to reach a diagnosis
and treatment.

he importance of Genetics in

medical practice has been incre-

asing in relation to the great
advance of molecular and genomic tech-
nology, making it easier to identify the
genes that cause diseases, allowing the
establishment of phenotype-genotype
relationships and developing treatments
from the genetic view.

Rare disease is defined as one whose
frequency is less than 1 in 2,000 people.
A large part of these diseases are due to
a genetic cause, and knowledge of the
particularities of the diagnosis of these
diseases is important, both at a clinical
and at a molecular study level:2). The
part of Genetics that is dedicated to the
diagnosis and prevention of these patho-
logies is Clinical Genetics, with health
professionals, such as clinical geneticists
and dysmorphologists, playing a main
role®).

Dysmorphology, on the other hand,
would be the science that deals with the
study of human morphological variants
and anomalies, with the intention of
recognizing certain patterns and parti-
cular combinations that guide the dis-
cernment of different genetic diseases®.

Malformations are anomalies that
occur throughout fetal development and
can affect part or all of an organ or an
anatomical structure, and may be major
(they have important consequences for
the health or life of the individual) or
minor (they produce little impact on the
health of the individual).

When to suspect a rare disease

Suspecting one of these diseases,
usually genetic, is not always easy, but
there are certain factors that could help
us determine which patients should
be considered to have a genetic-based
pathology.

Malformations, abnormalities in
the morphology of a bodily structure
or organ produced by abnormal deve-
lopment, can be indicative®). Two or

EN - PEDIATRIA INTEGRAL

more major or organic malformations,
or one major and two minor ones, should
make us think that the probability of a
genetic disorder is very high®).

Also, there are certain signs and
symptoms, which will be commented
later, that can make us suspect gene-
tic syndromes, such as different sexual
development, loss of already acquired
developmental milestones, congenital
hypotonia, skeletal dysplasias, marked
congenital hypoacusis, chronic syndro-
mes resistant to conventional treatment,
consanguinity... All these symptoms
should raise suspicion and referral to a
rare diseases clinic(”).

Initial patient evaluation
Medical history

Family history, detailed with a family tree,
is essential to identify genetic diseases.
In addition, the personal history should
highlight developmental milestones and
review all medical aspects relevant to an
accurate diagnosis. This meticulous pro-
cess should provide a comprehensive view
of the patient’s situation.

Family history is one of the most
important tools to be used when deter-
mining the suspicion of a genetic disease,
since it will inform of the type of inheri-
tance pattern that the disease may have.

When collecting this history, it is
important to record the moment in
which they are obtained, since evolutio-
nary changes can help us make the diag-
nosis, making it necessary to know the
moment in which these have occurred.

Among the most relevant family
history in the diagnostic evaluation
(Table I) are: the age of the parents at
the time of conception, where advanced
age, especially in paternity, suggests the
possibility of de novo diseases, while in
maternity may indicate a chromoso-
mal pathology; consanguinity in the

Table I. Important family history
data

— Age of parents

— Consanguinity

— Recurrent miscarriages

— Assisted reproduction techniques

— Congenital or childhood diseases
in the family

family points towards diseases with a
recessive inheritance pattern; Repeated
miscarriages in family members or in
the same individual may be associated
with diseases that are repeated in family
members (leading to recessive diseases
or the existence of mosaicism) or balan-
ced chromosomal translocations® that,
although they do not present clear phe-
notypic manifestations, can cause pro-
blems of infertility and recurrent misca-
rriages; the use of assisted reproduction
techniques has been linked to a greater
risk of pathologies related to imprin-
ting, such as Beckwith-Wiedemann
syndrome®); in addition, family history
of important childhood diseases, such as
congenital malformations, early hearing
loss, cardiac or neurological defects, are
also relevant elements to consider in the
diagnostic evaluation.

All this family history must be collec-
ted in the most exhaustive and detai-
led way, and must be accompanied by
a family tree that visually collects the
family history. This family tree will
allow us, graphically, to estimate inhe-
ritance patterns, identify relatives who
are at risk and facilitate the graphical
interpretation of segregation studies.
The preparation of the family tree must
be carried out using a series of standardi-
zed symbols, which are defined in inter-
national recommendations(0-12) (Fig. 1).
At the current time, the need to move
towards “paperless hospitals” presents a
challenge for the development of quality
family trees, but there are applications
and resources (which will be named
later) that can be helpful in this funda-
mental process for interpretation and
management of information.

There are some peculiarities that
can generate confusion in the interpre-
tation of inheritance, such as incomplete
penetrance, variable expressivity, de
novo variants and mosaicisms. Irzcom-
plete penetrance refers to the fact that
some carriers of a specific genotype do
not express the associated trait, while
others do. On the other hand, varia-
ble expressivity implies that the same
genetic alteration can manifest itself in
different people with varying degrees of
severity. De novo variants are those that
arise spontaneously in an individual and
are not present in any of his/her parents.
Mosaicism refers to the presence of two
or more genetically distinct cell popula-
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Figure 1. Family trees, showing different inheritance patterns. A. Autosomal recessive.
B. Autosomal dominant. C. Linked to X. D. Mitochondrial.

tions within the same individual, which
can influence the phenotypic expression
of a genetic disease. These peculiari-
ties must be taken into account in the
interpretation of heredity and in genetic
counseling.

Personal history, from prenatal
and perinatal to postnatal, is crucial to
understand rare diseases(!3). Relevant
aspects include: the length of gestation,
both due to excess and deficiency, which
can be associated with chromosomo-
pathies; alterations in the amniotic fluid,
which may indicate conditions, such as
esophageal atresia in polyhydramnios(4)
or kidney malformations in oligohy-
dramnios; infections during pregnancy,
useful for the differential diagnosis of
genetic syndromes and congenital
infections; the zype of birth, which can
trigger neurological sequelae that help
distinguish between birth or congenital
causes; gestational age; weight-length
gain, which may indicate disorders, such
as Silver-Russel syndrome or bone dys-
plasias. Dewvelopmental milestones and
their progression play a fundamental
role due to the high prevalence of glo-
bal developmental delay and intellectual
disability in rare and genetic diseases.
Therefore, in any patient with malfor-
mations, alterations in phenotype or in
whom we suspect a genetic disease, it is
essential to pay attention to the warning
signs that may indicate a neurodevelop-
mental anomaly(5).

The complexity of genetic diseases
means that the information obtained in
the current disease section must be as
complete, orderly and precise as possi-
ble. It should start with open questions
so that parents can point out the most

important problems. Once the initial
information is obtained, it is impor-
tant that the clinical history is directed
with semi-directed questions, obtaining
symptoms and their onset time from all
the devices and systems. Obtaining
information, chronic or not, on all disea-
ses: neurological, cardiological, ophthal-
mological, endocrinological, immuno-
logical... will allow us to subsequently
make a good clinical-genetic relationship
of all the patient’s data.

It is equally important to record both
positive and negative symptoms. Many
times, in subsequent clinical-genetic
evaluations we may encounter findings
that make us doubt, and the fact that we
have also recorded negative data can help
us rule out possible diagnoses.

Clinical reassessment may be as
important or more important than the
initial assessment. Longitudinal follow-
up can give us new points of view,
demonstrate new symptoms or others
that went unnoticed. In this type of
consultation, all data is important and
should be reflected in the clinical his-
tory, as it may be useful to interpret sub-
sequent genetic studies.

Dysmorphological examination

The examination must be complete, sys-
tematic, orderly and detailed. Every detail
counts and everything must be reflected
in the medical history, both positive and
negative data. Any detail can be relevant.
It is important to collect photographs to be
able to consult data that may have escaped
in the initial examination.

If the physical examination in a
medical consultation is important, in

the study of rare diseases it is crucial
and needs to be complete, systematic,
orderly and detailed. In today’s medi-
cine, so focused on complementary tests
and with advances in molecular genetics
that allow a genome to be sequenced
in less than a week, physical examina-
tion in rare diseases is essential. Every
detail, no matter how small it may
seem, can be essential to reach the
diagnosis. In some cases, it will guide
the genetic study, while in others, if
well performed, it can be diagnostic.
Every clinical geneticist, dysmorpholo-
gist or general pediatrician must know
the gratifying sensation of, performing
an exhaustive examination, reaching a
diagnosis that seemed impossible minu-
tes before. Details, such as large cen-
tral incisors, a dimple in the earlobe, a
small heterochromia in the iris, ulnar
hypertrichosis, Madelung deformity
or a prominent heel, can point towards
syndromes, such as KBG, Mowat-
Wilson, Waardenburg, Wiedemann-
Steiner, Leri-Weill or 3M, respectively.
This approach of maximum detail and
systematicity guarantees a comprehen-
sive analysis of the patient, facilitating
the detection of clinical patterns and
favoring early diagnosis, especially in
dysmorphology consultation.

The examination systematic can be
established in any way, we recommend
establishing a descending order to help
remember all the necessary sections.
This examination must be accompanied
by taking photographs (with written per-
mission) that allow them to be consul-
ted with hindsight, either by studying
the clinical case or receiving candidate
variants from a genetic study that allow
us to make a correct interpretation of it.

This examination should begin with
a general inspection, which constitutes
the first evaluation of the individual. In
this phase, the following are evaluated:
body attitude, somatotype, posture, gait,
possible asymmetries and any physical
resemblance to other family members.

Subsequently, basic anthropometry
is performed, which includes measu-
rements of weight, height and head
circumference, and can be extended to
other common measurements, such as
breaststroke, sitting height and lower
segment and even other less frequent
measurements, taking into account the
existence of normality tables for a wide
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Table Il. Summary of physical examination

Craniofacial

— Skull: size, shape, fontanels and sutures

— Forehead: size and shape
— Periorbital: eyes (size, position, shape, iris color, pupil, eyelid
size, orientation), eyebrows, eyelashes, eyelids and lacrimal

duct

— Pinna: shape, implantation, size, rotation, appendages, helix,
tragus, antitragus and antihelix

— Nose: shape, size, root, columella, wings and nostrils

— Mouth and oropharyngeal cavity: size, shape, orientation,
philtrum, lips, gums, palate dentition, tongue and uvula

— Jaw: size, shape and position

Neck

— Length, shape, width, appendages and malformations

Chest

— Clavicles: shape and number

— Sternum: shape and arrangement
— Bottles: shape, number and distance

— Column: deviations
— Appendices

Abdomen

— Defects, megalies and masses

— Anal region: patency and implantation

Limbs

— Upper: length, deviations, asymmetries and hands

— Lower: length, deviations, asymmetries and feet

Genitalia

— Configuration and pubertal stage

Skin and

annexes anomalies

— Skin: consistency, elasticity, vascular anomalies and pigmentary

— Hair: implantation, quantity and swirls
— Nails: fragility, shape and consistency

variety of parameters(16). All anthropo-
metric assessments should be percenti-
lated and, if possible, accompanied by a
standard deviation score.

Then we will move on to the exa-
mination itself, which will be divided
according to each body region (Table IT),
with the craniofacial region being,
without a doubt, the most important part
and the one that will provide us with
the most information in the analysis of
these patients(17-2). We will continue
the dysmorphic examination, paying
special attention to the neck, thorax,
abdomen (including anorectal area)@2-
25), limbs(26,27), skin and adnexa, adding
to this the Tanner pubertal stage(28,29)
with the description of the genitals. It is
not the objective of these lines to make a
systematic review of each of the sections,
but we invite the reader to consult some
of the quotes from this article or consult
the article “Back to Basics: Dysmorpho-
logical semiology of the head and face”
of this journal issue or articles from pre-
vious issues®), to delve deeper into what
a correct dysmorphological examination
should be.
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Decision making in the initial
evaluation

After the first evaluation in consul-
tation with the patient, the most rele-
vant malformations and/or phenotypic
characteristics will have been identified,
distinguishing them from those of less
importance. Based on these findings, a
first approach will be made to determine
which alterations could be directly rela-
ted to the possible disease, which could
be secondary to others, which could be
interconnected with each other and
which could be incidental findings
without an apparent relationship with
the disease in question.

From here, the extension to other
tests may vary depending on the fin-
dings obtained so far and specific
diagnostic suspicions. It is common to
perform imaging tests, such as abdo-
minal ultrasound, left hand x-ray, bone
series, and brain imaging studies (CT
or MRI). Regarding laboratory tests,
general blood and urine tests may be
ordered, as well as hormonal tests and
more advanced metabolic and enzymatic
studies, as necessary. Also, it is common

that, given the high incidence of alte-
rations in patients with malformations
or dysmorphic phenotype, consultation
with other specialists, such as ophthal-
mologists, otorhinolaryngologists,
cardiologists and others, is required
to evaluate possible associations with
additional problems.

It is necessary to take into account
that the diagnosis of these complex
diseases usually requires teamwork
with the involvement of several pedia-
tric specialties and other specialties, both
clinical-surgical (ophthalmology, ENT,
etc.), as well as related to the diagnosis
(laboratory, radiology, pathological ana-
tomy, etc.).

Diagnostic approach

HPO (Human Phenotype Ontology)
codes and differential diagnosis

Technological advances in diagnosis require
standardizing clinical information to inter-
pret it efficiently. HPO codes facilitate this
task, describing human phenotypes that
we must prioritize based on relevance to
the diagnosis. Artificial intelligence and
databases are transforming the diagnostic
process by storing and integrating multi-
ple information. It is important to know
what to expect from each genetic test to
be able to select the one that best suits our
patient’s situation. In the coming years,
whole genome sequencing is expected to
become the most informative test.

Technological advances in the use
of diagnostic systems have made it
necessary to standardize clinical infor-
mation for its correct interpretation by
bioinformatic systems. This implies
that, once we have our patient’s clini-
cal information, we must take time to
transform it from our clinical language
to a standardized one. To do this, we
will use the HPO (Human Phenotype
Ontology)3%:3D) codes. HPOs provide a
standardized vocabulary of phenotypic
abnormalities found in human diseases.
Each HPO term, which is accompanied
by a unique code, describes an anomaly.
At present there are more than 13,000
HPO terms that can be very general
(Growth abnormality HP:0001507)
or more specific (Infancy onset short-
trunk short stature HP:0011406), being
interrelated and being able to select the
most specific or general ones depending
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on the circumstances. It is advisable to
order the selected terms of our patients
by their importance, according to the
characteristics of each case. Thus, it
is common that a major malformation
such as esophageal atresia (Esophageal
atresia HP:0002032) or microphthal-
mia (Microphthalmia HP:0000568) is
more helpful in the diagnosis than short
stature (Short stature HP:0004322) or
motor delay (Motor delay HP:0001270),
especially if these are mild.

Taking into account the particulari-
ties of each clinical case, as well as our
knowledge and experience, in the best
of cases, we will be able to reach a clear
diagnosis (Noonan syndrome with lenti-
gines), make a differential diagnosis that
guides us towards a group of diseases
(RASopathies) and, in other cases, we
can only guide the diagnosis through
HPOs (Hypertelorism, Short stature,
Multiple lentigines).

Current advances in artificial intelli-
gence, big data and their integration into
a multitude of databases are giving rise
to the creation of innovative resources
that offer us additional tools (face2gen,
Phenomizer, among others) that facili-
tate the diagnostic process, offering a
more accurate and efficient approach in
the identification and understanding of
these diseases.

Request for genetic testing

Once, after a complete history and
examination, we have established a cli-
nical diagnostic suspicion or an orienta-
tion for HPOs, it is time to decide which
genetic test we are going to perform on
our patient. To make this decision, it
is essential to understand what type of
genetic variant is responsible for the
disease or group of diseases that we con-
sider as the possible cause of our patient’s
clinical situation.

Generally, two large groups of genetic
variants are distinguished: SN'Vs (single
nucleotide changes) and CNVs (change
in the number of copies of a particular
DNA sequence in the genome of an indi-
vidual, including: nucleotide insertions,
duplications or deletions in the chain).
From the latter, dynamic variants can
be derived that cause an increase in the
number of repetitions of a given microsa-
tellite, known as triplet expansions(32-33),

If the suspicion is clear and the
variant is known, due to family history

or other reasons, Sanger sequencing or
qPCR (quantitative real-time PCR) or
MLPA (multiple ligation probe ampli-
fication) will be requested, depending
on whether the variant is an SNV or a
CNV. For example, if a parent is affec-
ted by a variant in the RET gene (res-
ponsible for MEN2A) and we want to
determine if the child is a carrier of
said variant, we will request a Sanger
of the specific variant. We will request
an MLPA or gPCR in case the variant
we must look for is a CNV, as in the
case where we study a child of a woman
affected by neurofibromatosis, who has
a deletion of the NFI gene.

In the event that the disease is sus-
pected, but the variant is unknown,
MLPA is used to detect CNVs (7q dele-
tion if we suspect Williams syndrome)
or sequencing of a specific gene using
Sanger (EXT1 gene in multiple enchon-
dromatosis).

In situations where the disease can be
caused by variants in multiple genes or
regions, or when only HPO targeting of
the disease can be performed, tests capa-
ble of analyzing SN'Vs in multiple genes
are needed (next-generation sequencing)
34 or search for CNVs in all genomic
DNA (CGH arrays)@9). It is common
to combine several techniques, due to
the possibility that the variant respon-
sible for the disease could be a CNV or
a SNV.

There are other tests that are used
when the disease we suspect is caused
by triplet expansion or methylation
alteration, in which case it will be

necessary to request a TP-PCR (Tri-
plet Repeat Primed PCR)G¢); or an
MS-MLPA (specific methylation-spe-
cific multiple ligand-dependent probe
amplification)®7).

In recent years, thanks to techni-
cal and bioinformatic advances, new
massive sequencing techniques, which
were previously incapable of detecting
CNVs, are becoming more capable of
identifying them. Currently, we also
have at our disposal complete genome
sequencing, which is the diagnostic
test that can provide us with the most
information and which is expected to,
in the coming years, become the only
test capable of detecting most genetic
diseases. Using this technique, we will
obtain the variants present, both in the
coding and non-coding regions, which
will also allow us to find variants at a
structural level.

Table III summarizes the diagnostic
techniques that can be used to detect the
different types of variants.

Clinical interpretation of genetic
tests and counseling

The diagnostic process does not end with
the results of the genetic test. In inconclu-
sive cases, it must be determined whether
to end the process, perform more tests, or
reorient with new HPOs. The interpretation
of the results, whether conclusive or not,
is crucial to offer complete genetic coun-
seling to the family, considering possible
phenotypic implications, treatment options
and inheritance of the variant.

Table Ill. Some diagnostic tests based on the established suspicion

SNV CNV
Known variant Sanger sequencing qPCR, MLPA
Known gene or area Sanger sequencing MLPA
Several/many genes New generation sequencing CGH Arrays
— Gene panel Exome (?)
— Exome Genome
— Genome
Others MS-MLPA

Triplet Expansion

CGH arrays: variables detected by comparative genomic hybridization; CNV: change
in the number of copies of a particular DNA sequence in an individual’s genome;
MLPA: multiple ligation probe amplification; MS-MLPA: methylation-specific MLPA;
PCR: polymerase chain reaction; gPCR: Quantitative real-time PCR; SNV: single

nucleotide changes.
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The diagnostic process does not con-
clude when the results of the genetic test
are received. Regardless of whether the
test was positive or inconclusive, the
result must be interpreted.

In cases of inconclusive genetic tests,
it is necessary to determine whether the
diagnostic process is completed, expan-
ded with new tests or redirected with
new HPOs. Closure of the diagnostic
process occurs if the goal was to rule
out a specific genetic variant, disease,
or if it is suggested that the suspected
disease may not have an identifiable
genetic cause. In these cases, the family
is informed of the results and the process
is concluded.

However, if the result is inconclu-
sive, but there is certainty of a clear
genetic suspicion, we must insist on
obtaining a diagnosis. We must consi-
der the limitations of the initial genetic
test. We may need 7o Jook for another
type of variant. For example, if an
array CGH was ordered due to a pos-
sible CNV, but SNVs also need to be
ruled out by bulk sequencing. We must
be aware of the possibility of errors
inherent to the diagnostic technique.
In many cases, it will be necessary to
reorient the case with new HPOs, or
request a reanalysis of the initial test
which, due to advances in bioinforma-
tics or new scientific knowledge, may
be fruitful. Therefore, when faced
with inconclusive tests, it is essential
to maintain direct communication with
the laboratory that performed the gene-
tic test or with laboratory geneticists, to
support the interpretation process and
make appropriate decisions.

If genetic testing reveals a conclusive
genetic variant, it is essential to inter-
pret it in the context of the patient. Each
variant must be evaluated in terms of its
pathogenicity according to the criteria of
the American College of Medical Gene-
tics (ACMG)©8). Although a pathogenic
variant is more likely to be the cause of
the patient’s symptoms, this is not always
the case. It may be a unique variant in a
recessively inherited disease, or a variant
that only explains part of the symptoms.
On the other hand, a variant classified
as “of uncertain significance” could be
diagnostic. Additional segregation stu-
dies, very compatible clinical features or
new knowledge may change the inter-
pretation of pathogenicity. Therefore, it

EN - PEDIATRIA INTEGRAL

Table IV. Data used in the American College of Medical Genetics (ACMG) criteria to

predict the pathogenicity of genetic variants

— SNV, CNV, missense, nonsense...

— De novo manifestation (confirmed paternity, unconfirmed paternity)

— Functional studies
— Prevalence in subjects or controls

— Location of the variant (hot spot, exon, intron, splicing)

— Frequency in the general population
— Confirmed Cis/Trans
— Other variants in the same codon

— Proportion of pathogenic variants (in the gene or in the domain)

CNV: change in the number of copies of a particular DNA sequence in an individual’s

genome; SNV: single nucleotide changes.

is essential for clinicians to understand
that this interpretation depends on mul-
tiple factors and may evolve over time
(Table IV).

Once the variant is interpreted in the
context of the patient, we can determine
whether the study is conclusive or not.
If we consider that it is not conclusive
and that it does not explain our patient’s
symptoms, we must behave as we have
explained before. If so, comprehensive
genetic counseling should be offered to
the family, including information about
the diagnosis, possible phenotypic impli-
cations, treatment options, investigation,
psychological support and considerations
about the inheritance of the variant.
All of this must be communicated with
empathy and clarity by a doctor with
appropriate training().

Current treatments for
genetic diseases

Advances in research and knowledge in
the pathophysiology of diseases are chan-
ging the treatment of genetic diseases.
Currently, there are more than 1,300
ongoing studies and 4,000 recruiting
studies on ClinicalTrials.gov on orphan
treatments. Genetic, replacement and
symptomatic therapies are being explored
to improve treatment.

New findings in relation to the
pathophysiology of rare and genetic
diseases have led to a paradigm shift in
the treatment and management of these
diseases. Currently, in the Clinical trials
database, if filtered by genetic disease
more than 1,300 active studies and more

than 4,000 in the recruitment phase may
be found®9),

These advances inform us of a
growing interest in specific and targeted
therapies; however, currently, treatment
that acts directly on the affected gene
only occurs in few diseases. Depending
on the therapeutic target, we can diffe-
rentiate the treatment of rare diseases
into: genetic treatments, those that try
to repair or modulate genetic expression;
replacement treatments; and symptoma-
tic treatments®“0),

Genetic treatments can act at the
level of DNA, RNA or proteins. At the
DNA level we can find treatments with
viral vectors, antisense oligonucleotides
or RNA interference®). Examples of
these treatments would be Onasemno-
gene Abeparvovec (Zolgensma®), Beti-
beglogen Autotemcel (Zynteglo®) or
Voretigén Neparvovec (Luxturna®), used
in spinal cord atrophy type 142, in beta-
thalassemia™3) or Leber disease™4), all
of these with very severe consequences
whose prognosis has radically changed
with these new treatments.

In the case of antisense oligonucleo-
tides, there is the example of Duchenne
muscular dystrophy with Eteplirsén®,
which acts at the level of RNA splicing,
eliminating exon 51, which means that
there is no premature termination codon.
This induces a truncated but functional
protein, causing a much milder patho-
logy®.

Another current line of treatment
would be one that acts at a molecular
level, altering protein folding, such
as Trikafta® in cystic fibrosis. This
treatment is approved in patients aged
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2 years or older who have at least one
copy of the F508 variant of the CFTR
gene).

Finally, regarding enzyme repla-
cement therapies, whose objective is
to exogenously provide the deficient
enzyme, there is the case of some lysoso-
mal diseases, such as Hunter syndrome.

In the rest of the cases, those patho-
logies that do not have any precision
medicine treatment, they must be pro-
vided with adequate monitoring and
support, both to the patient and to the
families, coordinating in a multidiscipli-
nary manner, ensuring the best possible
support treatment for the illness of our
patients.

Therefore, currently we are experien-
cing an explosion of studies that allow
us to demonstrate the effectiveness of
new treatments that, we are sure that
in the near future, with the advance of
gene therapy, many of the diseases that
are currently even difficult to diagnose
will have palliative and even curative
treatment that radically changes the
prognosis of these patients.

Online resources

There are a series of online resou-
rces that can make it easier to search
for information with public databases
or even websites that can help in the
process of diagnostic-therapeutic gui-
dance for children with malformations
or a dysmorphological phenotype or one
suggestive of a genetic disease. Some of
them include:

* Orphanet: A unique resource
that brings together and enhan-
ces knowledge about rare diseases
to improve the diagnosis, care and
treatment of patients with rare disea-
ses. It has a database on all aspects
related to rare diseases, with informa-
tion on rare diseases, clinical guides,
genes, information sheets for families,
etc. Available in: https://www.orpha.
net/es.

* OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Men): catalog that
provides complete and referenced
descriptions of all known Mendelian
diseases and more than 15,000 genes.
Awailable in: https://www.omim.org/.

* GeneReviews: Web resource with
multiple reviews and information on
genetic diseases. Available in: https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK1116/.

Face2Gene: partially free of charge
group of applications for phenotyping,
which use patient photographs and
HPO terms, and thanks to artificial
intelligence technologies, facilitate
the early detection of syndromes.
Available in: https://www.face2gene.
com/.

Human Genome Variation
Society Nomenclature: web page
with information on the standard
nomenclature of variants and
genes. Available in: https://hgvs-
nomenclature.org/stable/.

HPO (Human Phenotype
Ontology): web page with
standardized terminology for
phenotypic anomalies. Available in:
https://hpo.jax.org/app/.

Clinical Trials: portal that brings
together clinical trials being carried
out worldwide. Available in: https://
clinicaltrials.gov/.

Phenomizer: application included
within the HPO website that helps
with diagnosis, offering possible
diagnoses in the presence of HPOs.
Awailable in: https://hpo.jax.org/app/
tools/phenomizer.
POSSUMweb: Pay-per-view
dysmorphology database that
provides tools that can assist in the
diagnosis of dysmorphic syndromes.
Available in: https://www.possum.
net.au/.

Dx29: software for symptom
analysis and management, creation
and exchange of medical history to
help obtain a diagnosis. Available in:
https://dx29.ai/.

GenoPro and TreeStudio:
applications that offer a practical
solution to the creation of family
trees and genograms, in an open way.
Awailable in: https://genopro.com/es/
and https://treestudio.healthincode.
com/.

MalaCards: disease and gene database
that collects information from more
than 44 sources, integrating it and
creating specific annotations of
diseases and connections between
them. Available in: https:/www.
malacards.org/.

Varsome: platform that provides tools
to interpret and filter genetic variants,
as well as access to an extensive

database of genomic and clinical
information. Available in: https://
varsome.com/.

¢ Franklin: advanced platform for the
interpretation of genetic variants.
Awailable in: https:/franklin.genoox.
com/.

* GnomAd: database that integrates
exome and genome variant data
worldwide, being very useful for
knowing the prevalence of variants
in the general population. Available
in: https://gnomad.broadinstitute.
org/.

* ClinVar: resource from the National
Library of Medicine that collects
genetic variants and relates them to
specific phenotypes and classifies
them by confidence levels represented
by stars. Available in: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/,

Role of the Primary Care
pediatrician

The Primary Care pediatrician plays
a fundamental role in the early diagnosis
of rare diseases through suspicion. His
familiarity with the patient since birth
allows him to recognize unusual symp-
toms and signs, as well as to integrate
information from multiple consultations
for an early diagnosis. He is the crucial
starting point for early identification of
these conditions.

Once the diagnosis is made, the Pri-
mary Care pediatrician assumes a central
role in coordinating the patient’s care,
acting as a liaison with specialized medi-
cine to facilitate communication bet-
ween different specialists. In addition,
he plays a crucial role in supporting
families, especially in severe and chronic
illnesses, being their point of reference
throughout the diagnostic and treatment
process.
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Clinical case

A 3-year-old boy followed up in Primary Care, whose
neonatal history highlights the presence of a diaphragmatic
hernia and an altered neonatal screening for hearing loss, is
referred to the Genetics-rare diseases clinic.

Family history: Mother: 25 years old, healthy, Gestations:
3, Miscarriages/losses: 1 (legal interruption due to multiple
malformations), live births: 2. Father: 28 years old, healthy.
There is consanguinity. Maternal uncle died at 6 months due
to Wolman’s disease. No recurrent miscarriages.

Family tree (Fig. 2).

Personal background: Gestational age 40+1, followed in
the High-risk clinic for previous pregnancy with malformations,
no infections, no exposure to ionizing radiation. Neonatal
anthropometry: weight: 3,650 g; length: 53 cm; cephalic
perimeter: 36.5 cm. Neonatal period: he required advanced
resuscitation for diaphragmatic hernia (surgery at 48 hours
of life). He did not pass the hearing screening. He presents
certain delay in developmental milestones.

Current illness: Cardiology: he was evaluated in
the neonatal stage when muscular IVC and pulmonary

O

O—1]

[ ]

II.1 1.2 1.3 1.4 I1.5
III.1 I11.2 II1.3 I11.4
Wolman's
disease
Ij Female P ’Ij Figure 2. Family tree
Iv.1 V.2 IV.3  of the clinical case.

hypertension were identified, both resolved and, currently
presents a “normal heart”. Neurology: he started ambulation
at 2.5 years, but he is not currently able to run and climbs
stairs with help. In terms of language, he has the ability to
say and express yes/no and say two disyllabic (mom, water).
He has no sphincter control. He reports interest in other
children, but he does not play with them, he does not have
symbolic play. He has not had seizures and has a normal
EEG. Ophthalmology: he was referred to Ophthalmology at
18 months due to nystagmus, being diagnosed with retinal
dystrophy with poor visual prognosis, and he currently poorly
tolerates optical correction. ENT: he has severe sensorineural
hearing loss. Treatment with cochlear implant has been
started, presenting meningitis in the postoperative period.
Traumatology: he has no bone deformities, no scoliosis at the
current time. Dermatology: he presented atopic dermatitis
as an infant. Nephrology: he has not had any urinary
infections. A normal renal US was performed in the neonatal
stage. Pulmonology: admission at 6 months of age for RSV
bronchiolitis, requiring high flow O,. Other information: no
similarities in the family.

Physical examination: (not all negative signs are included
due to word limit). General: small umbilical hernia. Auxology:
weight: -1.9 SD; height: -2.1 SD; Head circumference: 0.8 SD.
Skull, neck and face: hypertelorism, ear pinnae present a low
implantation and are posteriorly rotated, mild micrognathia,
short nose with long and wide philtrum. Oropharyngeal cavity:
normal teeth, normal uvula. Limbs: normal, normal hands and
feet. Genitals: Tanner stage I, G1, P1, Al with 2 ml testes,
one of them slightly raised. Skin and annexes: normal. Other
pending tests: brain MRI.

HPOs. Main: Congenital diaphragmatic hernia
HP:0000776; Retinal dystrophy HP:0000556. Secondary:
Sensorineural hearing impairment HP:0000407; Global
developmental delay HP:0001263; Autosomal recessive
inheritance HP:0000007; Abnormal heart morphology
HP:0001627; Hypertelorism HP:0000316; Abnormal location
of ears HP:0000357. Others: Atopic dermatitis HP:0001047;
Short stature HP:0004322; Relative macrocephaly
HP:0004482; Micrognathia HP:0000347.
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Diagnostic and therapeutic
approach to children

with malformations,
dysmorphological
phenotype or features
suggestive of genetic
disease

9. WHICH of the following cases do
you consider most likely to be diag-
nosed with a rare disease of mono-
genic etiology?

a.

€.

A 10-year-old girl with a
mild ventricular septal defect,
polydactyly of both hands, age-
nesis of one kidney and a mode-
rate intellectual disability.

A 3-year-old girl with global
developmental delay, with grea-
ter involvement in the motor
area, that required 4 admis-
sions for hypoxemia along with
cough and fever with a negative
etiological study, except for one
of them (respiratory syncytial
virus).

A 6-year-old boy operated of
translocation of great vessels,
allergic to latex and moderate
malnutrition.

An 8-year-old boy, the result
of a twin pregnancy, diagnosed
with a grade 2 autism spectrum
disorder, with a history of bacte-
rial pneumonia at 4 years old.

They are all correct.

10. Of the following statements, indi-
cate the INCORRECT one:

11.

It can be important to include in
the history that the patient has
curly hair and light eyes, even
though one of the parents has
them.

It is not advisable to collect pho-
tographs when performing an,
given the legal problems that
this entails.

It is important to be systematic
in the dysmorphological exami-
nation, noting in the clinical his-
tory, both positive and negative
data.

The part of the examination that
usually provides the most data in
dysmorphology is the description
of skull and face.

In the medical history of a man,
the presence of a family history
of recurrent gestational losses
may be useful to focus the gene-
tic study.

What is the main PURPOSE of
HPO codes (Human Phenotype
Ontology) in the diagnosis of rare
genetic diseases?

a.

b.

€.

To describe the patient’s medical
history in detail.

To standardize clinical informa-
tion to facilitate interpretation
and diagnosis.

Being able to perform complex
genetic tests.

Recording only the patient’s
positive symptoms.

They are all correct.

12.1In relation to the criteria of the
American College of Medical Ge-

13.

netics and Genomics (ACMG),
which of the following data about a
variant willNOT be taken into ac-
count to predict the pathogenicity
of a variant?

a.

b.

A missense type of variant.

There are functional studies that
support the pathogenicity of the

variant.

The variant shows that a cytosine
is replaced by a thymine.

It is a variant that appears in less
than 1% of the general popula-

tion.

The variant is de novo.

For the following statements, indi-

cate the CORRECT answer:

a.

At present, it is common that
there is no pharmacological
treatment for most genetic disea-
ses.

With the increase in bureau-
cracy, current economic diffi-
culties and increased knowledge
of the pathophysiology of genetic
diseases, it is expected that there
will be increasingly less access to
medications.

The penetrance of a gene refers
to the probability that a person
suffering from a specific disease
will have a genetic diagnosis.

Teamwork is not necessary
to reach the diagnosis of rare
diseases, as a single person is
capable of monopolizing all the
knowledge and resources neces-
sary to reach the diagnosis.

They are all correct.
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Clinical case

14. With regards to the clinical case,
indicate the CORRECT answer:

a. The data reported in the medi- e.

d. The presence of consanguinity in
this specific case is unimportant.

appropriate to confirm the clinical
suspicion?

All of the above are correct. a. Clinical suspicion is sufficient,

cal history make it unlikely that
the cause of his symptoms and
signs is a disease of monogenic

15. Consulting some of the resources
offered or any other available to

it would not be necessary to
advance in the diagnostic pro-
cess.

ctiology. you, would you be able to suggest b. We must always start with the
. The Primary Care pediatrician, the main SUSPECTED diagnosis? karyotype, as the basis of any

who knows the patient and a. Craniofrontonasal dysplasia. genetic diagnosis.

follows him from birth, is the . . .

one most likely to suspect that b. Donnai-Barrow syndrome. c. Massive sequencing focused on

the child has a disease of possible ¢. Coffin-Siris syndrome. HPOs.

genetic etiology. d. Warburg-Micro syndrome. d. Not having access to the rema-

Once the patient is referred to e. Theyare all correct. ins of the previously terminated

specialized care, all follow-up pregnancy, s‘1gn1f1car1t1y 11m1'Fs

and care for the family remains  16. Within the difficulty that a diagno- the diagnostic resources of this

under the responsibility of spe- sis of these characteristics can entail, case.

cialized care. what TEST do you consider most e. They are all correct.
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Resumen

Este trabajo explora la posible implicaciéon de las
técnicas de reproduccioén asistida (TRA) en la aparicién
de enfermedades genéticas y/o malformaciones
congénitas en nifios concebidos por estos métodos.

La evidencia cientifica actual apoya que, aunque

las TRA son cada vez mas seguras y comunes,

existe un leve aumento en el riesgo de aparicion de
malformaciones congénitas mayores y algunas menores,
asi como un mayor riesgo de sindromes por defecto

de impronta gendmica. Se discuten posibles factores
asociados, como la realizacion de la fecundacién in vitro
(FIV), el tiempo de exposicién al cultivo embrionario,

la vitrificacion de embriones, el test genético
preimplantatorio (PGT) o la hiperestimulacion ovérica.
No parece existir un riesgo aumentado de alteraciones
cromosémicas ni de enfermedades monogénicas,

salvo aquellos asociados la edad materna y paterna.

Es importante que las parejas que se van a someter a
estos procedimientos sean informadas adecuadamente
sobre estos riesgos.

Abstract

This paper explores the possible implication of
assisted reproductive techniques (ART) in the
occurrence of genetic diseases and/or congenital
malformations in children conceived by these
methods. Current scientific evidence supports
that, although ART is becoming safer and more
common, there is a slightly increased risk of major
and some minor congenital malformations, as
well as an increased risk of genomic imprinting
defect syndromes. Possible associated factors are
discussed, such as the performance of in vitro
fertilization (IVF), time of exposure to embryo
culture, embryo vitrification, preimplantation
genetic testing (PGT) or ovarian hyperstimulation.
There does not appear to be an increased risk of
chromosomal alterations or monogenic diseases,
except for those associated with maternal and
paternal age. It is important that couples who are
going to undergo these procedures are adequately
informed about these risks.

Palabras clave: Técnicas de reproduccion asistida; Malformaciones congénitas; Defectos de impronta; Metilacion.

Key words: Assisted reproductive techniques; Congenital malformations; Imprinting defects; Methylation.

Introduccion
OBJETIVOS

maduracién completa en unas 37 horas
aproximadamente. Desde entonces,

» Actualizar el conocimiento sobre
el impacto de las técnicas de
reproduccion asistida (TRA) en el
desarrollo de enfermedades genéticas
y malformaciones congénitas mayores
y menores en nifios concebidos por
TRA.

Describir los posibles factores
especificos de la TRA responsables del
impacto sobre la salud de estos nifios.

Mejorar el asesoramiento de las
parejas que van a someterse a estos
procedimientos, asi como resolver las
dudas de familiares y profesionales
implicados en ellos.

Autor de correspondencia: fernando.santos@sib.es

Los inicios de las técnicas de reproduccion
asistida se remontan a los anos 30, pero
fue en 1984 cuando nacié el primer niiio
concebido por fecundacioén in vitro (FIV)
en Espana y desde el afio 2017 existe un
Registro Nacional sobre el uso de estas
técnicas en nuestro pais.

os inicios de la FIV se remontan
L a los afios 30, cuando Pincus et
al. empiezan a estudiar cultivos de
embriones de roedores y consiguen libe-
rar ovocitos inmaduros del foliculo de la

conejal). Afios més tarde, Edwards estu-
dia ovocitos humanos, y consiguen su

Pediatr Integral 2024; XXVIII (5): 299-306

a pesar del rechazo inicial que hubo
hacia estas investigaciones, se sigui6
avanzando, fue posible la obtencién de
multiples ovocitos via laparoscépica, se
empezaron a transferir embriones a pare-
jas con esterilidad y, tras multiples trans-
ferencias fallidas, en el afio 1978 nacid el
primer nifio concebido por FIV en Lon-
dres. Fue, en 1984, cuando esto se consi-
gui6 en Espafia. Posteriormente, se han
producido grandes avances en el campo
de la reproduccién humana, siendo los
mads relevantes: el desarrollo de distin-
tos protocolos de estimulacién ovirica;
mejoras de las condiciones del cultivo;
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la introduccién de la ecografia vaginal,
que permite recuperar los ovocitos sin
necesidad de anestesia general y dirigir
la transferencia; la criopreservacién; la
introduccién de la inyeccidn espermatica
intracitoplasmatica (ICSI), el test gené-
tico preimplantatorio (PGT), etc.

Pronto fue necesario regular el uso
de estas técnicas. En nuestro pais, la Ley
14/2006 de 26 de mayo (modificada en
julio 2015) sobre técnicas de reproduccion
humana asistida (https://www.boe.es/bus-
car/act.php?id=BOE-A-2006-9292) es
la que regula estos procedimientos. Tam-
bién, se consideré imprescindible crear
registros sobre la actividad de las clinicas
de reproduccién asistida, y en Espafia
contamos con un Registro Nacional
desde 2017, afio en el que el Ministerio
de Sanidad suscribié un contrato con la
Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF),
para encargarse del mismo. Actualmente,
mds de 1.300 centros participan en este
registro. A nivel internacional, es el
International Committee for Monito-
ring Assisted Reproductive Technology
(ICMART) el que nos permite conocer
las tendencias mds significativas del uso
de las técnicas de reproduccién asistida
(TRA) a nivel mundial.

La accesibilidad a estas técnicas es
cada dia mayor y las tasas de éxito son
mejores. Ello, afiadido a los cambios
socioeconémicos de las tltimas déca-
das, como la incorporacién de la mujer
al 4mbito laboral, el retraso en el deseo
reproductivo y el hecho de que entre el
12-17 % de hombres y mujeres tienen
problemas de esterilidad@, ha condicio-
nado que el nimero de nifios concebidos
por estos procedimientos aumente cada
dia. Actualmente, hay mas de 10 millo-
nes de nifios-TRA a nivel mundial, lo
que condiciona que en torno al 7,9 % de
recién nacidos en Europa y al 5,1 % en
EE.UU. hayan sido concebidos por estos
procedimientos®).

La preocupacién por el posible
impacto de estas técnicas sobre la salud
de nifios y gestantes ha ido siempre
de la mano de estos avances y mejoras
progresivas. Asi, desde los afios 80, se
han ido publicando muchos trabajos en
relacién a lo anterior y, de forma muy
breve, podemos decir que la mayoria de
autores y Gltimos metaandlisis describen
mds patologia perinatal, malformacio-
nes congénitas y riesgo de sindromes por
defecto de impronta gendmica en esta
poblacién®5). La mayoria coinciden en
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que no existen diferencias en cuanto a
desarrollo psicomotor, capacidad intelec-
tual, crecimiento ni desarrollo de altera-
ciones cromosémicas(®7). Los resultados
son mds dispares y escasos en cuanto a
autismo, cdncer, riesgo cardiovascular y
fertilidad.

No obstante, los resultados siguen
siendo contradictorios, los disefios de los
estudios poco homogéneos y la posibili-
dad de que existan multiples factores de
confusién implicados es muy alta®-10),

TRA y malformaciones
congénitas mayores

Los ultimos metaanalisis describen un
ligero aumento de riesgo de malformacio-
nes congénitas mayores en ninos nacidos
de gestaciones Unicas conseguidas tras
TRA (OR=1,22, 95 % CI [1,17, 1,28],
p <0,05).

Los datos sobre las anomalias congé-
nitas en nifios-TRA son contradictorios
a dia de hoy, debido fundamentalmente
a las diferencias en la forma de clasifi-
car estas anomalias por los autores, los
disefios de estudio, los tipos de TRA
analizados y el tiempo de seguimiento.
No obstante, el Gltimo metaanalisis®
describe un riesgo aumentado de desa-
rrollar malformaciones mayores en nifios
concebidos de gestaciones tnicas con-
seguidas gracias a estos procedimientos
(FIV/ICSI). En este trabajo, los autores,
de un total de 7.866 articulos, seleccio-
naron 14 publicados entre 2008 y 2018.
Basindose en ellos, realizaron el anili-
sis comparativo entre el grupo de nifios-
TRA nacidos de gestaciones tnicas y el
grupo de nacidos tras concepcién natu-
ral, detectando un incremento del riesgo
en el grupo TRA: OR =1,22, 95 % CI
[1,17, 1,28], p <0,05). No detectaron
diferencias al comparar ambos grupos
nacidos de gestaciones multiples (RR:
1,12, IC 95 % 0,97-1,30).

La Gltima revisién sistematica(l),
basada en la seleccién de 11 articulos
publicados en los ultimos 10 afios (2010-
2016), también detecta un aumento de
riesgo de malformaciones en el grupo
de nifios TRA de gestaciones tnicas,
basindose en 5 de esos estudios. Sin
embargo, los autores concluyen que
este incremento del riesgo de anomalias
congénitas no estd directamente rela-
cionado con la TRA en si misma, sino

que depende de la edad de los padres,

tipos de infertilidad y comorbilidades de
la pareja y nimero de fetos durante la
gestacion, entre otros factores.

Un estudio reciente de cohorte pros-
pectivo® llevado a cabo en la poblacién
espafiola, también apoya la importante
influencia de estos factores en la salud
de los nifios-TRA. Los autores siguie-
ron hasta los 3 afios de edad a 230 nifios
concebidos por TRA y 209 nifios control
apareados por el mismo grupo de edad
materna, tipo de gestacién (multiples o
Gnica) y edad gestacional, sin detectar
mayor riesgo de desarrollar malforma-
ciones congénitas en el grupo TRA (tasa
alta de malformaciones, 7-8 %, en ambos
grupos, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellos).

Por otro lado, ademds de estudiar la
posible asociacion entre el conjunto de
malformaciones congénitas y las TRA,
numerosos autores se han centrado en
estudiar la posible asociacién con algu-
nos tipos concretos de estas anomalias.
Asi, Zwink et al., en 201202, describen
en la poblacién alemana nacida entre
1997 y 2011 un riesgo muy elevado de
anomalias anorrectales en poblacién
TRA (FIV/ICSI), tanto para gestacio-
nes tnicas como multiples: 7,7 (IC 95 %,
4,6-12,7) y 4,9 IC 95 %, 2,4-10,1), res-
pectivamente. Los autores no detectaron
diferencias estadisticamente significati-
vas entre gestaciones tras FIV o ICSI.

En relacién con el riesgo de deter-
minadas cardiopatias congénitas, se
publica en 2013, un estudio de casos y
controles de nifios concebidos entre 1987
y200913), en combinacién con el estudio
de cohortes de cardiopatias congénitas
EPICARD, que incluye 1.583 nifios-
TRA con cardiopatia (tetralogia de
Fallot, coartacion adrtica, hipoplasia
de cavidades izquierdas y transposi-
ci6n de grandes arterias) y 4.104 contro-
les (nifios con otras malformaciones) no
expuestos a TRA. Los 3 tipos de TRA
estudiados (FIV/ICSI y estimulacién
ovdrica) se asociaron con el desarrollo
de tetralogfa de Fallot (6,6 % ws. 3,5 %),
OR: 2,4 (IC 95 % 1,5-3,7). Hubo mis
asociacién con ICSI, siendo la OR de 3
(IC 95 % 1-8,9). No se detecté asociacion
con los otros tres tipos de cardiopatias
estudiadas.

En el metaandlisis citado previa-
mente®), los autores también estable-
cieron que existia un mayor riesgo de
algunas malformaciones concretas en
nacidos de gestaciones unicas TRA:


https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2006-9292
https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2006-9292

— Cardiovasculares: OR: 1,51, 95 % CI
(1,34-1,69).

— Urogenitales OR: 1,24, 95 % CI
(1,11-1,38) p <0,05.

— Sistema nervioso central OR: 1,33,
95 % CI (1,14-1,55) p <0,05.

— Orofaciales OR: 1,45, 95 % CI (1,15-
1,83)  <0,05.

Posibles factores asociados
al incremento de riesgo de
malformaciones congénitas
en nifios TRA

Los principales factores postulados como
causales del impacto en la salud de nifios
y gestantes sometidos a estos procedi-
mientos son los siguientes: la realizacion
de ICSI, tiempo de exposicion al cultivo
embrionario, la vitrificacion de embriones,
el PGT y la aparicion de hiperestimulacion
ovarica.

Asociacion entre ICSl y
malformaciones congénitas

En cuanto a la existencia o no de un
mayor riesgo de anomalias congénitas
en nacidos de gestaciones conseguidas
tras ICSI frente a los nacidos tras FIV,
algunos autores describen tasas mds
altas, otros describen mayor riesgo aso-
ciado al uso de FIV, mientras otros no
detectan diferencias. No existe consenso.

Un articulo muy reciente() en pobla-
cién danesa, noruega y suiza, en el que
se compara una amplia cohorte de nifios
nacidos tras gestaciones unicas conse-
guidas tras ICSI (39.784) y tras FIV
(47.178), muestra un aumento de riesgo
en el grupo ICSI (Fig. 1), OR ajustado
de 1,07 (95 % CI, 1,01-1,14), pero muy
leve. A dia de hoy, de acuerdo a los
registros nacionales e internacionales,
en el 85 % de los ciclos se realiza ICSI,
por lo que es importante conocer que
el impacto sobre la salud de los nifios
nacidos tras este tratamiento parece ser
nulo o muy bajo.

Figura 1. Microinyeccién intracitoplasmatica
del espermatozoide en el ovocito.
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Tiempo de exposicion a cultivo
embrionario

A dia de hoy, hay una tendencia
generalizada a transferir embriones en
estadios tardios (dia 5 o 6 tras la fertili-
zacién), ya que ello parece conseguir una
situacion mds similar a la fisioldgica, una
mejor adaptacion del endometrio para la
implantacién, seleccionar los embriones
de mejor calidad y, consecuentemente,
mejores tasas de implantacién y gesta-
ciones clinicas. No obstante, una trans-
ferencia mds tardia condiciona mayor
tiempo de exposicion de los embriones
al medio de cultivo artificial, lo que se
ha postulado que podria tener efectos en
la salud de los nifios-TRA®),

La dltima revisién sistemdtica(l®) en
la que se analiza si hay diferencias en
cuanto al riesgo para el recién nacido
de presentar anomalias congénitas,
en funcién del dia de la transferencia
embrionaria (dia 3 o dia 5-6) (Fig. 2),
no mostré diferencias significativas RR:

0,80 (95 %ClI, 0,63-1,03).

Vitrificacion embrionaria (Fig. 3)

Un reciente metaandlisis(®) en el que
se compara el riesgo de patologia perina-
tal y defectos congénitos en funcién de si
la transferencia se ha producido en fresco
o tras desvitrificacién embrionaria, des-
cribe menor riesgo de prematuridad, bajo
peso y peso bajo para la edad gestacional
en el grupo de transferencia de embrién
vitrificado; y no muestra diferencias en el
riesgo de anomalias congénitas. En este
trabajo también se describe un aumento
de riesgo de recién nacido grande para
la edad gestacional y de HTA materna,
aspectos que han sido previamente des-
critos en la literatura.

Por ello, la tendencia de vitrificar
siempre o “Freeze all”, para disminuir
las tasas de hiperestimulacién ovirica,
y conseguir una situacién mds similar a
la fisiol6gica, debe ser cuestionada?) y

Figura 2.
Estadios

del embrién.
A. Embrién
dia 3.

B. Embrién
en dia b:
blastocisto.

valorar su prictica de forma individua-
lizada.

Realizacion de PGT

El uso de PGT va en aumento cada
afio. El dltimo registro de la actividad
TRA en el afio 2019 en Espafia (Regis-
tro SEF 2019) informa que se llevaron a
cabo 14.189 ciclos, siendo la indicacién
mis frecuente la edad materna avanzada.

La biopsia embrionaria se realiza
en estadio de blastocisto expandido
(embrién en dia 5 0 6). El riesgo de
dafiar al embrién se estima en <1 % vy,
en la mayoria de casos, los embriones son
vitrificados tras la biopsia. En cuanto al
posible impacto sobre la salud de nifios
y gestantes expuestos a TRA, la dltima
revision sistemdtica y metaandlisis18) en
la que se revisaron los trabajos publicados
en los ultimos 20 afios y se compararon
3 grupos: 3.682 nifos-PGT, 127.719
concebidos tras FIV/ICSI y 915.222 tras
concepci6n natural, no hubo mds tasas
de malformaciones en el primer grupo.
Los autores describen un mayor riesgo de
HTA materna en el grupo PGT en rela-
ci6én con el grupo gestaciones tras FIV/
ICSI 'y naturales, asi como mds riesgo de
pequefio para la edad gestacional OR:
3,95 (IC 95 % 2,32-6,72).

Un estudio retrospectivo posterior(!)
que compara los resultados perinatales
tras transferencias realizadas de embrio-
nes vitrificados biopsiados o no biopsiados

Figura 3. Vitrificacién embrionaria.
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Figura 4. Ovario hiperestimulado.

entre los afios 2016 y 2018, mostro tasas
superiores de recién nacido vivo tras
PGT 41,1 % ws. 35,6 % (aOR: 1,27,
95 % IC 1,05-1,54 p = 0,012). Las tasas
de malformaciones congénitas fueron
similares en ambos grupos.

Sindrome de hiperestimulacion
ovarica

El sindrome de hiperestimulacién
ovirica es una complicacién poco fre-
cuente (3,1-8 %), pero, potencialmente
grave, de los tratamientos de reproduc-
ci6én asistida (Fig. 4). Es més frecuente
en mujeres jévenes y delgadas, en casos
de sindrome de ovario poliquistico o con
imagen ecogrifica del “signo del collar”
y en mujeres con valores de estradiol
elevado (>2.500 pg/ml). Se ha asociado
a mayor riesgo de patologia perinatal,
como gran prematuridad y bajo peso
al nacimiento?9), y también a un riesgo
aumentado de defectos congénitos, aun-
que los estudios son muy escasos y no
hay suficiente evidencia cientifica que
lo apoye.

Otro posible factor asociado a los
problemas de salud estudiados en los
nifios concebidos gracias a técnicas de
reproduccién asistida es la subfertilidad.
Esta se ha asociado a mayor riesgo de
patologia perinatal, malformaciones
mayores, asi como a la obtencién de
peores resultados en la evaluacién del
desarrollo psicomotor(21.22); por lo que
también debemos tener esto en cuenta.

TRA y malformaciones
congénitas menores

Se ha descrito aumento de riesgo de mal-
formaciones capilares, hemangioma y lesio-
nes pigmentarias, asi como un fenotipo
facial recurrente asociado al uso de estas
técnicas, pero son necesarios mas estudios
que corroboren estos datos.
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Las malformaciones menores son un
conjunto de anomalias del desarrollo
que no tienen una repercusion clinica
significativa en los pacientes. En cuanto
a su asociaciéon con las TRA, los estu-
dios realizados son muy escasos. No
obstante, se ha descrito la TRA como
factor de riesgo de hemangioma infan-
til®3), y en hijos de parejas subfértiles y
sometidas a TRA se han descrito altas
tasas de anomalias menores clinicamente
irrelevantes, de acuerdo con la clasifica-
cién de Merks et al.24). Entre el 50 y el
54 % presento este tipo de anomalias(@),
siendo las mds frecuentes: hemangioma
infantil (2-5 %), hernia inguinal y umbi-
lical (1-3 %), hipospadias (1-2 %) y crip-
torquidia (1-2 %). En un estudio ya citado
previamente®), en el que también se
compara el riesgo de anomalias menores
entre una cohorte de 230 nifios-TRA y
209 nifios concebidos de forma natural,
en conjunto no se detectan diferencias
entre grupos, pero si en algunas de ellas.
Concretamente, los autores describen
mds riesgo de malformaciones capilares
OR: 1,72 (IC 95 %1,00-2,97 p=0,05) y
lesiones pigmentarias en esta poblacién
OR: 1,92 (IC 95 % 1,23-3,08 p = 0,004),
independientemente de la edad materna,
la edad gestacional, el tipo de gestacién
(multiple o Gnica) y el sexo. Respecto al
riesgo de hemangioma infantil, aunque
se describe mayor incidencia en el grupo
TRA (4,76 % ws. 3,4 %), las diferencias no
fueron estadisticamente significativas al
ajustar los resultados por sexo, prematuri-
dad y otros posibles factores de confusién.

En este trabajo se detecté también un
patrén craneofacial recurrente en el 68 %
de la poblacién TRA no descrito con
anterioridad, caracterizado por frente
prominente, hipoplasia mediofacial,
epicantus, mejillas llenas y labio supe-
rior fino(8). El programa de reconoci-
miento facial (https://www.face2gene.
com/) que incluyé pacientes controles,
con sindrome alcohdlico fetal y nifios-
TRA, permiti6 distinguir los tres patro-
nes craneofaciales.

El conocimiento de este fenotipo
facial por parte de los clinicos y, en espe-
cial, por los especializados en el estudio
de pacientes con anomalias congénitas o
trastornos del neurodesarrollo lo consi-
deramos fundamental, de cara a solicitar
los estudios genéticos mas oportunos en
cada caso. Los rasgos craneofaciales son,
en ocasiones, la pista para alcanzar un
diagnéstico genético especifico, pero

conocer los patrones craneofaciales aso-
ciados a factores no genéticos, como la
exposicién a algunos firmacos, téxicos,
o esta asociacién con el uso de TRA,
puede minimizar ocasionalmente los
estudios a realizar.

TRA y defectos de impronta
gendmica

Los sindromes por defecto de impronta,
como el sindrome de: Beckwith-Wiede-
mann, Silver-Russel, Prader-Willi, entre
otros, son mas frecuentes en poblacion
concebida por TRA segun los ultimos
metaanalisis.

La impronta genémica hace refe-
rencia a los mecanismos de regulacién
de la expresién génica sin cambios de
la secuencia de ADN e incluye modifi-
caciones en: las colas de histonas (ace-
tilacién, metilacién, fosforilizacién,
etc.), la metilacion del ADN y el grado
de compactaciéon del ADN sobre los
nucleosomas.

El mecanismo mds ampliamente
estudiado es la metilacién del ADN.
Esta reaccién estd catalizada por enzimas
ADN metiltransferasas, que unen un
grupo metilo de la S-adenosilmetionina
al carb6n 5 del anillo de la citosina de los
dinucleétidos de la secuencia CpG(26).

Estas marcas epigenéticas condicio-
nan, en determinadas regiones cromo-
sémicas, la expresién monoalélica de
determinados genes segin su origen
parental. Desde 1991, se han descrito
en el ser humano mds de 100 genes
sometidos a este tipo de regulacién
génica (https://www.geneimprint.com/
site/genes-by-species), cuyas funciones
estdn implicadas en procesos fundamen-
tales del desarrollo fetal: crecimiento,
metabolismo, desarrollo placentario y
neurolégico?7). Estos mecanismos se
llevan a cabo durante la gametogénesis y
la fase preimplantatoria y, por ello, el uso
de TRA se ha planteado como posible
modificador de estos procesos.

La pérdida o ganancia de metilacién
tendrd, en ocasiones, efectos graves
sobre el desarrollo fetal y del individuo,
y podra condicionar un grupo de trastor-
nos genéticos denominados sindromes
por defecto de impronta (SDI). Entre
ellos se incluyen el sindrome de: Prader-
Willi (SPW), Angelman (SA), Silver-
Russell (SSR), Beckwith-Wiedemann
(SBW) y Temple.


https://www.face2gene.com/
https://www.face2gene.com/
https://www.geneimprint.com/site/genes-by-species
https://www.geneimprint.com/site/genes-by-species

Estos sindromes son enfermedades
muy poco frecuentes y, aunque algu-
nos autores no han detectado diferen-
cias entre su desarrollo en nifios-TRA
o concebidos de forma natural, la gran
mayoria de autores si describe, desde
el 2002, mayor tasa de estas patologias
en nifios concebidos por TRA28.29), El
tltimo metaanilisis publicado en 20180,
en el que se analiza el riesgo para cua-
tro de estos trastornos por defecto de
impronta, se describe un riesgo aumen-
tado de todos ellos: SA: sOR 4,7 (IC
95 % 2,6-8,5, basindose en 4 estudios);
SBW, sOR 5,8 (95 % CI 3,1-11,1, 8 estu-
dios); SPW sOR 2,2 (IC 95 % 1,6-3,0,
6 estudios); SSR, sOR 11,3 (IC 95 %
4,5-28,5, 3 estudios).

En un estudio posterior realizado en
poblacién japonesa®Y) en el que fueron
incluidos 931 pacientes afectos de SDI,
los autores describen un riesgo aumen-
tado de 4,46 y 8,91 para el sindrome de
Beckwith-Wiedemann y Silver-Russell,
respectivamente; y de 3,44 para el sin-
drome de Prader-Willi. Los autores
también describen que los fenotipos son,
en ocasiones, atipicos, sin las caracteris-
ticas mds comunes presentes en estos
sindromes, lo que puede tener relacién
con el hecho de que puede haber alte-
raciones epigenéticas en locus distintos
a los que condicionan estos sindromes.
Esta premisa se apoya en los resultados
de estudios especificos de epigenética en
distintas muestras de poblacién TRA y
concebidos de forma natural (humana y
animal), en los que se detectan patrones
diferentes de metilacién(1,32),

A dia de hoy, se desconoce el factor
especifico de la TRA implicado en estos
cambios y el momento exacto en el que se
producen. Algunos factores postulados
son: la exposicién al cultivo celular@3),
la estimulacién oviricaG4), la técnica
ICSI®Y y la vitrificacién embrionaria®®),
los mismos factores postulados como
causales del incremento del riesgo de
desarrollar malformaciones congénitas.
Sin embargo, es muy complejo poder
determinar el que estd directamente
relacionado con el aumento de los SDI,
debido a los distintos tipos de TRA y
protocolos de tratamiento, las diferentes
condiciones basales y hébitos de las pare-
jas infértiles y por la escasa prevalencia
de estos sindromes.

Por todo ello, son necesarios mis
estudios al respecto y en muestras mds
amplias, para poder alcanzar un mejor
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entendimiento de estos procesos y asi
minimizar las alteraciones secundarias
en la medida de lo posible.

Cromosomopatias y TRA

No hay evidencia, a dia de hoy, de que el
uso de TRA aumente el riesgo de cromo-
somopatias en la descendencia, por lo que
no esta indicado ofrecer estudio prenatal
invasivo en las gestaciones conseguidas por
estos procedimientos, a no ser que haya
otro motivo que lo justifique.

En cuanto a la hipétesis de si existe
un mayor riesgo de alteraciones cromo-
sémicas en fetos o nifios TRA (sobre
todo tras ICSI), en probable relacién
con las alteraciones seminales presen-
tes en algunos pacientes, inicialmente
se publicaron distintos trabajos que lo
sugerian®?), pero, en la actualidad, no
hay evidencia cientifica que lo apoye
y la mayoria de autores no detectan
diferencias®8:39. La dltima revisién
sistemdtica y metaandlisis publicado
en 2021(40) sobre la asociacién entre
ICSI y anomalias cromosémicas, tam-
poco detecta un incremento de riesgo
de estas anomalias en nifios concebidos
tras ICSI en comparacién con los con-
cebidos tras FIV aOR: 0,75 (IC 95 %
0,41-1,38) ni tras concepcién natural
OR: 1,29 (IC 95 % 0,69-2,43). Los
autores seleccionan 19 articulos de un
total de 4.648 de estudios de cohorte
para realizar el metaandlisis y se pudo
realizar el andlisis de riesgo teniendo
en cuenta los datos de 5 de ellos. Los
diferentes disefios de estudio, la realiza-
ci6én de test prenatales, postnatales o en
embriones en los distintos trabajos, hace
dificil extraer conclusiones robustas del
andlisis conjunto de estos trabajos.

Con todo, en la actualidad, no se
ofrece diagndstico prenatal invasivo
tras estos procedimientos, algo que si se
planteaba al inicio del uso de esta técnica
en los afios noventa. Si se describe una
clara asociacién entre el aumento pro-
gresivo de estas alteraciones y la edad
materna en poblacién-TRA®D, al igual
que ocurre en poblacién general#2),
Ello hay que tenerlo en cuenta, dado
que segin los ltimos datos publicados
por el ICMART, hasta el 27 % de las
mujeres tratadas son mayores de 40 afios,
porcentaje que ha ido subiendo afio tras
aflo y que puede que a fecha actual sea
superior.

Enfermedades monogénicas
y TRA

No hay evidencia cientifica que apoye que
el uso de TRA aumente el riesgo de enfer-
medades monogénicas en la descendencia.

No hay evidencia de que el uso de
estos procedimientos se asocie con un
mayor riesgo de enfermedades mono-
génicas. No obstante, hay que tener
en cuenta la asociacién entre la edad
paterna avanzada y el riesgo de algunas
enfermedades. También, en varones con
afectacién seminal muy grave, se ha pos-
tulado, pero no hay evidencia cientifica
suficiente que lo apoye.

Es importante comentar la realiza-
cién, cada dia mis frecuente, de los estu-
dios de cribado genético de portadores
de enfermedades de herencia autosémica
recesiva y/o ligada al X en parejas que
van a someterse a TRA. Con este tipo
de estudios, el objetivo es disminuir el
riesgo de enfermedades monogénicas
en la descendencia de estas parejas, pero
debemos recordar que siempre queda un
riesgo residual por las limitaciones del
estudio (variantes de significado incierto,
continua descripcién de genes asociados
a patologfa, etc.), y que este tipo de estu-
dios no permiten evitar la aparicién de
enfermedades genéticas de novo en los
futuros recién nacidos.

Conclusiones

Las técnicas de reproduccién asistida
son procedimientos cada vez mds utili-
zados y, aunque son seguros y la mayo-
ria de nifios concebidos gracias a estos
procedimientos son sanos, la evidencia
cientifica actual apoya que existe un leve
incremento de riesgo de malformaciones
congénitas mayores y algunas menores y
mayor riesgo de sindromes por defecto
de impronta genémica. No parece existir
riesgo de alteraciones cromosémicas ni
de enfermedades monogénicas, salvo el
asociado al aumento de la edad materna
y paterna, respectivamente.

No obstante, cada vez son mis los
autores que insisten en la posibilidad de
que exista una influencia mayor de otros
factores en los resultados comentados,
como son la gemelaridad, tipos de infer-
tilidad, etc., y no la TRA en s misma.
Las parejas deben ser informadas ade-
cuadamente, y se debe tener en cuenta
su edad al explicar las tasas de éxito, asi
como los posibles efectos de la misma
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sobre su salud durante la gestacion y la de
su descendencia en un futuro. Por todo
lo anterior, también se debe recomendar
transferir un Gnico embrién en la medida
de lo posible, con lo que se minimiza la
tasa de gestaciones multiples y secunda-
riamente la de prematuridad, asi como de
otros problemas de salud relacionados.

Basandose en la actualizacién rea-
lizada sobre el impacto de la gestacién
asistida en las enfermedades genéticas, se
ha realizado un documento informativo
dirigido a las parejas que van a someterse
a estos tratamientos, con el objetivo de
mejorar su asesoramiento.

Hoja informativa para las
familias

En la actualidad, fundamentalmente
por el retraso en el deseo reproductivo
(estilo de vida, cambios socioeconémi-
cos, etc.), entre el 12-17 % de las parejas
tiene dificultades para concebir. Ello ha
condicionado un aumento de las indica-
ciones y uso de las técnicas de reproduc-
cién asistida (TRA) y ha supuesto que
entre el 5-7 % de los nifios sean conce-
bidos gracias a TRA a nivel mundial.

* La tasa general de gestacién por
embrién transferido se estima en
36-45 % aproximadamente hasta los
40 afios, y la tasa de abortos entre el
12-25 % (similar a la poblacién gene-
ral). En caso de realizacién de test
genético preimplantatoria (PGT), las
tasas de parto/transferencia son del
40 % aproximadamente (Registro de la
Sociedad espafiola de fertilidad 2019).

* Durante el procedimiento pueden
aparecer complicaciones, general-
mente leves, siendo las mis fre-
cuentes: dolor abdominal, sangrado,
hiperestimulacién ovirica o una baja
respuesta (obtencién de un escaso
ndmero de ovocitos).

En cuanto al posible impacto sobre la
salud de los recién nacidos, los datos m4s
relevantes son los siguientes:

* El crecimiento y desarrollo suele ser
normal, similar al de la poblacién
general. Tampoco hay evidencia de que
exista mayor riesgo de retraso psicomo-
tor, problemas de aprendizaje y/o com-
portamiento en este grupo de nifios.

¢ La tasa de malformaciones congénitas
mayores se describe algo superior en
nifios nacidos de gestaciones unicas

tras TRA (OR = 1,22), pero no tras

PEDIATRIA INTEGRAL

gestaciones multiples. No obstante,
la ultima revisién sistemdtica y otros
estudios sugieren que este incremento
no esté relacionado con la TRA en si
misma, sino con otros multiples fac-
tores como la edad de los miembros
de la pareja, las causas de infertilidad,
el tipo de gestacién (multiple o Gnica)
y otras comorbilidades.

* Lostltimos metaandlisis no detectan
mis riesgo de malformaciones congé-
nitas asociado al uso de PGT.

* El conjunto de las malformaciones
menores no parecen verse incremen-
tadas en estos nifios, aunque los datos
son escasos. Si se ha descrito mayor
riesgo de malformaciones capilares,
lesiones pigmentarias, asi como ano-
malias craneofaciales no especificas.

* No hay evidencia de que exista un
riesgo aumentado de enfermeda-
des cromosdémicas ni por variantes
en genes concretos (enfermedades
monogénicas) en nifios concebidos
por TRA.

* Se describe mayor riesgo de enferme-
dades de muy baja prevalencia debi-
das a defectos de impronta genética,
como el sindrome de: Beckwith-
Wiedemann, Silver-Russel, Temple,
Angelman y Prader Willi, aunque el
riesgo absoluto sigue siendo muy bajo.

Funcién del pediatra
en Atencion Primaria

* Realizar una correcta anamnesis,
documentando siempre la historia
familiar, el tipo de gestacién (natural
o por TRA) y, en caso de tratarse de
una TRA, documentar el motivo y si
se ha realizado con gametos propios
o muestra de donante y el tipo.

* Realizar una exploracién fisica siste-
mitica, incluyendo una exploracién
de anomalias congénitas menores que
puedan orientar hacia una sospecha
de diagnéstico de cuadro malforma-
tivo y/o entidad genética especifica
que pueda estar relacionada con las
TRA.

* Derivar a una consulta de genética
especializada de aquellos casos sos-
pechosos.
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Motivo de consulta: paciente remitida a los 4 afios para
valoracién y asesoramiento por talla baja con déficit de GH
y rasgos particulares.

Antecedentes familiares: madre: 42 afios. Talla: 170 cm.
Sin habitos téxicos ni medicacién crénica. Esterilidad pri-
maria. GAV 1/0/1. Padre: 42 afios, sano. Talla: 180 cm. No
consanguineos. No refieren otros antecedentes familiares de
interés (abortos de repeticiéon, malformaciones congénitas,
discapacidad intelectual, etc.).

Antecedentes personales: gestacion conseguida mediante
técnicas de reproduccién asistida con gametos paternos,
mediante transferencia de embrién congelado (TEC) por com-
plicacion tras ciclo (hipererestimulacion ovarica materna).
Hiperémesis gravidica hasta el 6° mes. Cribado de riesgo de
cromosomopatias de bajo riesgo. Ecografias prenatales norma-
les hasta semana 37 de gestacion en la que se detecta retraso
de crecimiento intrauterino (CIR). Nacimiento mediante cesa-
rea programada a las 38+2 semanas por CIR y presenta-
cién podalica. No precisé reanimacion. Peso: 2.380 g (P3).
Longitud: 47 cm (P10). Perimetro cefalico: 34 cm (P50).
Cribado metabélico normal. Cribado auditivo normal. Desa-
rrollo psicomotor: sonrisa social: 2 meses. Sostén cefalico:
12 meses. Deambulacién auténoma a los 3 afios. Hipotonia
generalizada. Torpeza motora, dificultades para subir esca-
leras. Adquisicion retrasada del lenguaje con abundantes
dislalias. Comportamiento amable, siempre esta tranquila.
Escolarizada en ciclo infantil, con buena adaptacioén, aun-
que con cierto desfase, algunas dificultades en la relacion
social. Control de esfinteres préximo a los 5 afios. Acude a
atencién temprana 3 veces/semana, donde recibe fisioterapia
y logopeda. Sin eventos sugestivos de crisis convulsivas. Sin
datos de regresion. Audicion y visién normal. Denticion retra-
sada. Alimentacién: problema deglutorio (més acusado con
liquidos) desde el nacimiento, por lo que ha precisado sonda
nasogastrica hasta los 2 afios y, posteriormente, gastrostomia
hasta los 3 afios. En seguimiento por multiples especialistas:
e Endocrinologia por el retraso de crecimiento desde los

2 afios, iniciandose tratamiento con GH a los 3 afios con

muy buena respuesta.

e Traumatologia desde el nacimiento por displasia de
caderas bilateral que precis6 tratamiento ortopédico. Pie
aducto.

e Neuropediatria por sindrome hipoténico. Pruebas comple-
mentarias realizadas: EMG, EEG, RM cerebral, bioquimica
con CK, hemograma, cariotipo y FISH Prader-Willi: normal;
estudio de metilacién para sindrome de Silver-Russell con
resultado normal.

e Valoracion oftalmolégica con fondo de ojo normal.

e Estudio nefrolégico con funcién renal normal.

e Estudio cardiolégico: ecocardiogramay ECG a los 2 afios,
normal.

Exploracion fisica (5 afos y 3 meses): peso: 17 kg (p21,
-0,84 DE). Talla: 102,5 cm (p2, -2,1 DE). Perimetro cefalico:
50 cm (p32, -0,49 DE). Buen estado general. Proporciones
corporales normales. Macrocefalia relativa, frente algo pro-
minente. Raiz nasal aplanada. Hipoplasia de alas nasales.
Ojos redondeados con desviacién de comisuras palpebrales
inferior. Hipoplasia malar. Pabellones auriculares con hélix
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Caso clinico

plegado, carnoso, de implantacién baja, rotados. Sin fositas,
fistulas ni apéndices preauriculares. Paladar ojival y encias
normales. Uvula normal. Dientes de morfologia y tamafio
normal. Cuello normal. Térax simétrico, mamilas separadas no
invertidas. ACP: normal. Abdomen: blando y depresible, sin
masas ni visceromegalias, globuloso. Cicatriz de gastrostomia.
Genitales femeninos normales. Neurolégico: hipotonia gene-
ralizada. Sin focalidad. Adecuada colaboracién. Locomotor:
sin escoliosis, genu valgo leve y pies planos. Hipotrofia de
pantorrillas. Dedos de manos largos, afilados distalmente.
Leve implantacién baja del primer dedo. Leve clinodactilia
del 5° dedo de mano izquierda. Surcos palmares y plantares
normales. Fosita sacra superficial, en fondo de saco. Sin limi-
tacién articular de miembros. Piel: sin manchas ni discromias
significativas. Nevus en palma izquierda. Sin pits palmares.

Exploraciones complementarias:

e Array-CGH (60 k): se identifica una duplicacién de sig-
nificado incierto de un segmento del brazo largo del cro-
mosoma 3 en la banda q22.3, de un tamafio compren-
dido entre 0,25y 0,56 Mb. Afecta a la dosis de 3 genes
(TMEMZ22, NCK1, IL20RB) no asociados a patologia en
OMIM, heredada de la madre. Al ser la madre portadora
sana de esta misma CNV, es més probable que se trate
de una variante familiar sin repercusion clinica.

¢ Estudio de metilacion de la region 14q32: hipometilacion
que conlleva la sobre-expresion de genes MEG3/GTL2.

Juicio clinico: sindrome de Temple (#6161222): Retraso
psicomotor, hipotonia, trastorno deglutorio, retraso de creci-
miento y rasgos particulares secundarios.

Asesoramiento genético: la paciente fue remitida por hipo-
tonia, retraso psicomotor, problemas deglutorios, retraso de
crecimiento prenatal y rasgos particulares, sospechandose,
tras su valoracion, un trastorno genético especifico. Dentro
de los estudios realizados, el analisis de una regién del cro-
mosoma 14 ha mostrado un patrén de metilacién alterado
(mecanismo de regulacién de la expresién de algunos genes).
Ello se considera la causa de sus problemas médicos, confir-
mando el diagnéstico de sindrome de Temple. Esta enferme-
dad genética es una enfermedad rara, que se caracteriza por
bajo peso al nacimiento (87 %), hipotonia (93 %), talla baja
con macrocefalia relativa (56 %), y problemas de alimenta-
cion (43 %). Evolutivamente los pacientes suelen presentar
sobrepeso, hiperlaxitud articular, y es frecuente la pubertad
adelantada. En torno al 83 %, presenta retraso psicomotor y,
aproximadamente el 39 %, discapacidad intelectual. Pueden
presentar también rasgos faciales similares a los presentes
en la paciente (raiz nasal aplanada, frente prominente, ojos
almendrados, paladar ojival, etc.) y, en ocasiones, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia o trastornos de regulacion
de la glucemia. Por todo ello, estos pacientes precisan un
seguimiento interdisciplinar segiin sus necesidades, y con-
troles periédicos por Endocrinologia.

Existen distintos mecanismos por los que esa region del
cromosoma 14 puede verse alterada, habiéndose detectado
en este caso un defecto de metilacion aislado. En estos casos
suele ocurrir de forma esporadica, y el riesgo de recurrencia
para los padres o en futuras gestaciones de la paciente, se
considera bajo.



6 Cuestionario de Acreditacion
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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, debera contestar correctamente al 70 % 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”.

Implicaci()n de la e. Sindrome de Down. d. Defectos de impronta.

gestacién asistida en las e. Con ninguno de los anteriores.

enfermedades senéticas 19. Una malformaci6n congénita menor,
g sefiale la respuesta CORRECTA: Caso clinico

., . a. Solo afecta a un érgano.
17. En relacién con el incremento de 22. El sindrome de Temple es debido a

riesgo de malformaciones congéni— b NO tiene una repercusién clinica un defecto de impronta que AFEC—
tas en nifios concebidos por técnicas significativa. TA al cromosoma:
de reproduccién asistida (TRA), se- c. Esunavariante de la normalidad. v 6
fiale Ia respuesta CORRECTA: d. Es heredada de uno de los pro- b 7
a. No existen diferencias estadis- genitores. s

ticamente significativas entre e. No se ha relacionado con las téc- ¢ 1L

estaciones conseguidas tras FIV C d. 14.
& D gut nicas TRA.
(fecundacién in vitro) o ICSI e. 15

(introduccién de la inyeccién

espermdtica intracitoplasmatica). 20. ¢Cudl de los siguientes NO es un

trastorno genético asociadoaunde-  23. ¢Cudl de las siguientes manifesta-
fecto de impronta? ciones se ASOCIA habitualmente
con el sindrome de Temple?

b. No se ha visto un aumento de

riesgo de cardiopatias congénitas.
. a. Sindrome de Temple.
c. No se ha visto un aumento de

a. Hipotonia.
riesgo de anomalias urogenitales.

b. Sindrome de Angelman.

Retraso del crecimiento.

d. No se ha visto un aumento de c. Sindrome de Beckwith-Wide- )
riesgo de anomalias del sistema — c. Retraso del desarrollo psicomo-
nervioso central. d. Sindrome de Menkes. q tor. facial senl

e. No se ha visto un aumento de e. Sindrome de Silver-Russell. - Rasgos facia es.partlcu ares.
riesgo de defectos orofaciales. e. Todos los anteriores.

i} 21. Las TRA se han asociado con un ) )

18. ;CUAL de los siguientes se ha aso- incremento, ¢de CUAL de los 24. Elriesgo (.le r??urrf:naa de un defec-
ciado con mayor frecuencia en nifios siguientes? to de metilacién aislado es:
concebidos mediante FIV/ICSI? , . a. Del 25 %.

. Anomalias cromosémicas.

a. Sindrome de Turner. b. Enfermedades monogénicas de b. Del 50 %.

b. Sindrome de Edwards. B c. Depende del sexo fetal.

c. Tetralogia de Fallot. c. Enfermedades monogénicas d. Muy bajo.

d. Displasia de cadera. recesivas. e. No existe.

= Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
" Cuestionario de Acreditacién se pueden realizar en “on line” a través de la web:
> 4 www.sepeap.org ¥y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacién de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter unico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podrén realizar los cuestionarios
de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Resumen

La epigenética hace referencia a cambios hereditarios
en la expresién de los genes que, a diferencia de

las mutaciones, no afectan a la secuencia del ADN.
Los principales mecanismos epigenéticos conocidos
son: la metilacién del ADN (incluyendo la impronta), las
modificaciones de la cromatina y el ARN no codificante.
La impronta genémica afecta a un pequefio nimero

de genes, conocidos como genes improntados, que se
expresan de manera monoalélica y estan metilados

de manera asimétrica dependiendo de su origen
parental. Tanto variantes nucleotidicas (como en los
genes de expresion bialélica) o, més especificamente,
alteraciones en el patrén de metilacion de estos genes,
pueden conllevar una expresion o funcién anémala y
causar una patologia. Estas enfermedades se conocen
como enfermedades de impronta (ImpDis; /Imprinting
Disorders), que comparten mecanismos moleculares
y caracteristicas clinicas comunes. Recientemente,

se ha descubierto que algunos pacientes con estas
enfermedades no solo manifiestan alteraciones en el
patrén de metilacién en el locus causal de la misma,
sino que pueden presentarla alterada en multiples
loci, fendmeno conocido como MLID (Multi-locus
imprinting disturbances).

Abstract

Epigenetics refers to heritable changes in gene
expression that, unlike mutations, do not affect
the DNA sequence. The main known epigenetic
mechanisms are DNA methylation (including
imprinting), chromatin modifications and
non-coding RNA.

Genomic imprinting affects a small number of
genes, known as imprinted genes, which are
monoallelically expressed and asymmetrically
methylated depending on their parental origin.
Either nucleotide variants (as in biallelically
expressed genes) or, more specifically, alterations
in the methylation pattern of these genes can
lead to abnormal expression or function and
cause pathology. These diseases are known as
Imprinting Disorders (ImpDis), which share
common molecular mechanisms and clinical
features. It has recently been discovered that
some patients with these diseases not only
manifest alterations in the methylation pattern at
the causal locus of the disease, but may also have
alterations in the methylation pattern at multiple
loci, a phenomenon known as MLID (Multi-locus
imprinting disturbances).

Palabras clave: Impronta genémica; Metilacién; Enfermedades de impronta; Epimutacion.

Key words: Genomic imprinting; Methylation; Imprinting diseases; Epimutation.

OBJETIVOS

* Exponer los mecanismos epigenéticos y, en especial, la impronta
genética, las alteraciones moleculares y enfermedades asociadas.

» Describir las principales caracteristicas clinicas y epigenéticas de las
diferentes enfermedades de impronta (ImpDis).

* Entender la repercusion de las alteraciones de los genes improntados
en el fenotipo de los pacientes.

¢ Daraconocer la posibilidad de alteracion multi-locus de la impronta
(MLID) en pacientes con ImpDis.

Pediatr Integral 2024; XXVIII (5): 307-318

Epigenética

nismos moleculares que conllevan cambios en la

expresion génica sin alterar la secuencia nucleoti-
dica del ADN. A pesar de no modificar la secuencia del
ADN, estas modificaciones epigenéticas son heredables
durante las divisiones mitéticas y meidticas().

]: a epigenética constituye un conjunto de meca-

Autor de correspondencia: gnanclares@osakidetza.eus
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Tipos de mecanismos epigenéticos

Los principales mecanismos epigenéticos
son: la metilacion del ADN, las modifica-
ciones post-traduccionales de las histonas
y el ARN no codificante.

Los mecanismos epigenéticos que
alteran de forma estable los patrones de
expresién génica incluyen la metilacién
de las citosinas del ADN, modificacio-
nes post-traduccionales de histonas que
remodelan la estructura cromatinica y
mecanismos basados en ARN no codi-
ficante (para ampliar informacion revisar

Al Aboud & Jialal, 2018) @)

Metilacion en bases nucleotidicas
del ADN

En los mamiferos, la forma principal
de metilacién del ADN es la 5-metilci-
tosina (SmC), originada por la adicién
de un grupo metilo (CHj3) al quinto
dtomo de carbono del anillo de citosina.
La metilacién del ADN fue el primer
mecanismo epigenético descrito asociado
a la impronta genémica@.

La mayoria de 5mC se encuentran en
dinucledtidos CpGs que, normalmente,
estin organizados en islas CpG, comun-
mente asociadas a promotores génicos(2).
De manera general, la metilacién en las
islas CpG, a lo largo del genoma, tiene
una funcién regulatoria de la expresién
génica, ya que la adicién de estos grupos
metilo compactan la estructura croma-
tinica, haciendo que los genes resulten
inaccesibles a los factores de transcripcion
y, por ello, transcripcionalmente inactivos.
Por el contrario, las regiones cromatini-
cas desmetiladas presentan una estruc-
tura abierta y transcripcionalmente activa.
Esta regulacién puede ser especifica de
tejidos o de etapas del desarrollo@.

Modificaciones post-traduccionales
de las histonas

En la cromatina, el ADN se encuen-
tra envolviendo un nucleo de ocho pro-
teinas histénicas formando un nucleo-
soma. Estas histonas sufren modifica-
ciones post-traduccionales (PTMs) en
los extremos amino y carboxilo terminal,
que pueden alterar su interaccién, tanto
con el ADN como con otros factores
nucleares, incluyendo factores de trans-
cripcién y unas proteinas de unién de
ADN. De manera general, las PTMs
de las histonas alteran la estructura
cromatinica, haciéndola m4s accesible
transcripcionalmente (eucromatina o
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cromatina activa) o menos (heterocro-
matina o cromatina inactiva)(@).

Estas PTMs, conocidas globalmente
como cédigo histénico, incluyen la aceti-
lacién, fosforilacién, metilacion, SUMOi-
lacién y ubiquitinacién de los residuos
aminoacidicos de estas proteinas. Las més
estudiadas en la regulacién de la expre-
sién génica son la acetilacién y metilacién
de las histonas. Asi, la acetilacién de las
histonas en los residuos de lisina neu-
traliza su carga positiva, dando lugar a
una estructura cromatinica mds accesible.
Por otro lado, la metilacién de las histo-
nas también es comun en los residuos de
lisina, sin embargo, su funcién reguladora
depende del residuo modificado(®); por
ejemplo, la metilacién de la lisina (K) 4
de la histona (H) 3 (H3K4) implica la
formacién de eucromatina, mientras
que la metilacién de la H3K9 conlleva
la condensacién de la cromatina y silen-
ciamiento de la expresién génica.

ARNSs no codificante (ncRNAs)

Los ARN no codificantes (ncRNAs;
non-coding RNA) son moléculas de ARN
que tras su transcripcién no generan pro-
teina, muchas veces derivados de c/uszers
de genes improntados que, a diferencia de
la metilacién y de las modificaciones his-
tonicas, regulan la expresién génica a nivel
post-transcripcional®). Existen diferentes
tipos de ncRNAs con funciones regula-
doras distintas. Por un lado, los ncRNA
largos (IncRNAs) actian reprimiendo en
cis (mismo alelo) los promotores de los
genes flanqueantes, mientras que los mi-
cro-ARNs (miRNAs), méds pequefios, sue-
len inhibir la traduccién de los mRNAs@).

:{Qué es la impronta genémica?

La impronta genémica conlleva la expre-
sion monoalélica de determinados genes/
regiones en funcién de su origen parental
debido a la metilacion del ADN.

En el desarrollo de los mamiferos,
ambos progenitores contribuyen por igual
en el material genético presente en las
células de la descendencia, y la mayoria de
los genes autosémicos se expresan a nive-
les equivalentes (expresion bialélica). Sin
embargo, durante el desarrollo embrio-
nario, en algunos genes o zonas gend-
micas, ocurre un fenémeno epigenético
conocido como impronta genémica, por
el cual uno de los alelos se marca molecu-
larmente de manera reversible indicando
su origen parental. Esta marca estd pro-

ducida por la metilacién del ADN, de
ahi que se hable de regiones diferencial-
mente metiladas (DMRs; Differentially
Methylated Regions): 1a presencia del
grupo metilo estard presente en uno u
otro alelo en funcién del origen parental
del gen/locus del que se trate. Debido al
marcaje de los alelos de un gen o locus en
funcién del origen parental, la impronta
gendmica tiene como resultado funcional
la expresién monoalélica de dicho gen, ya
que la metilacién impide la expresién®.
Asi, hablaremos de impronta paterna,
cuando se expresa preferentemente el
alelo materno y, de impronta materna,
cuando el alelo expresado es el paterno®).
Por tanto, la impronta gendmica se trata
de un mecanismo de control de la dosis
génica. Este mecanismo de regulacién se
mantiene de manera estable durante las
divisiones celulares por mitosis().

Ciclo vital de la impronta

El ciclo vital de la impronta genémica
en mamiferos consta de tres etapas prin-
cipales: establecimiento, mantenimiento
y borrado. El conocimiento de estos pro-
cesos procede principalmente de estudios
en ratones y, a pesar de que la caracteri-
zacién en humanos ha revelado ciertas
diferencias interespecie, el proceso global
de la metilacién es comparable (Fig. 1))

Los gametos (células haploides) se
encuentran marcados epigenéticamente
de manera asimétrica en las gDMRs
(regiones diferencialmente metiladas de
la linea germinal). Tras la fecundacién y
formacién del zigoto pre-implantacio-
nal, ocurre la reprogramacién genémica,
donde la mayoria del marcaje epige-
nético heredado del espermatozoide y
del ovocito es borrado, exceptuando las
gDMRs0G). La proteccién de la metilacion
de las gDMRs estd mediada por factores
de transcripcién sensibles a la metilacién,
como ZFP57y ZNF445, asi como por
las proteinas que forman parte del com-
plejo materno subcortical (SCMC; sué-
cortical maternal camplex)(3).

En etapas posteriores del desarrollo,
ocurre el establecimiento y manteni-
miento de la metilacién especifica de
tejido y de estadio. Cuando las células
germinales primordiales (PGC) migran
a los primordios gonadales, se produce
una segunda ola de borrado de la meti-
lacién. En este caso, la desmetilacién
serd global, incluyendo las gDMRs,
para establecer un patrén de metilacién
especifico segtn el sexo del feto®).
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Figura 1. Representacion del ciclo de la impronta (borrado, establecimiento y mantenimiento)
a lo largo del desarrollo vital de un humano. Las gDMRs de los gametos estdn marcados epi-
genéticamente de manera asimétrica, mientras que en el resto del genoma la metilacién se
distribuye en ambos alelos de manera aleatoria. Tras la fecundacion, ocurre la reprogramacion
gendmica; es decir, se pierde todo el marcaje epigenético excepto en las gDMRs. En estas
Gltimas, el SCMC es el complejo encargado de proteger la impronta, junto con otras proteinas
embrionarias (ZFP57 y ZNF445). Mas adelante en el desarrollo, se establece de nuevo la
metilacién y se mantiene de forma especifica en cada tejido y estadio. Posteriormente, las
PGC migran a los primordios gonadales y se produce un segundo borrado de la metilacién, en
este caso, borrado completo. Esto permitira establecer a posteriori un patrén de metilacién
especifico segun el sexo del feto. La remetilacion posterior se daréd de manera asincrona. Esto
es, las células germinales masculinas tendran el patrén de metilaciéon completo antes de nacer;
mientras que, en las células germinales femeninas, la remetilacion se completara cuando el
6vulo madure (adolescencia/adultez). Los cuadrados rojos representan gDMRs de impronta
materna y los cuadrados azules las gDRMs de impronta paterna. Los recuadros negros simbo-
lizan las SDMRs. Las “Piruletas amarillas” indican metilacién. Imagen creada con Biorender.
com. gDMR: regién diferencialmente metilada germinal; PGC: células germinales primordiales;
SCMC: complejo materno subcortical; sSDMR: regién diferencialmente metilada somatica.

La remetilacién se produce de manera
asincrona, no solo entre las diferentes
DMRs de un individuo, sino también
entre sexos. La remetilacién de las célu-
las germinales masculinas se establece
por completo antes del nacimiento;
mientras que la metilacién de las células
germinales femeninas comienza durante
la gametogénesis y se completa en el ovo-
cito maduro, tras el nacimiento®).

Alteracién de la impronta
y enfermedad

Cuando el patrén de impronta esta alterado,
surgen las enfermedades de impronta (Imp-
Dis). En la actualidad, se conocen catorce
ImpDis y, a pesar de tener caracteristicas
comunes (predominantemente afectan al
desarrollo placentario, embrionario y neuro-
légico), cada una tiene sus manifestaciones
clinicas especificas.

En la actualidad, en el genoma humano
se conocen alrededor de 130 genes o
regiones improntadas (listado completo:
https://www.geneimprint.com/site/genes-
by-species. Homo+sapiens.imprinted-All),
lo que hace referencia a aproximada-
mente un 1 % de los genes que codifican
para proteina en los humanos.

La mayoria de estos genes se expre-
san durante el desarrollo embrionario
y regulan el desarrollo de la placenta y
el crecimiento fetal. No obstante, se
ha demostrado su funcién en procesos
postnatales, incluyendo la regulacién del
cerebro y el comportamiento, metabo-
lismo y adaptaciones fisiolégicas®).

Tabla I. Resumen de las enfermedades de impronta descritas hasta el momento

ImpDis Incidencia Locus Defecto molecular Frecuencias MLID
estimadas
Diabetes mellitus neonatal upd(6)pat 41 % No reportado
transitoria (TNDM1)
OMIM: 601410 1/15.000- - dup(6q24)pat 29 % No reportado
' q
1/400.000 LOM en PLAGLL con variantes en ZFP57 15 %
[t-TSS DMR. A2
alt-Tss- sin variantes en ZFP57 15%
Sindrome de Silver-Russell Cr.7 upd(7)mat 5,80 % No reportado
OMIM: 180860
upd(11pl5)mat Casos sueltos No reportado
del(11p15)pat Casos sueltos No reportado
1/16.000
11p15.15 dup(11pl5)mat 2,30 % No reportado
LOM en HI19/IGF21G-DMR 28,30 % 5,10 %
SNVs y CNVs en CDKNIC, IGF2, HMGAZ y PLAGI Varios casos No reportado

(Continda)
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Tabla I. Resumen de las enfermedades de impronta descritas hasta el momento (continuacion)

ImpDis Incidencia Locus Defecto molecular Frecuencias MLID
estimadas
Sindrome de Birk-Barel o
OMIM: 612292 20 casos 8q24.3 SNVs en KCNK9 100 % No reportado
Sindrome Beckwith- upd(11pl5)pat 20 % No reportado
Wiedemann; o
OMIM:130650 10000 dup(11pl15)pat <1% No reportado
1/80.000 11p15.5 GOM en H19/IGF21G-DMR 5-10 % No reportado
LOM en KCNQIOTLTSS-DMR 50 % 12,80 %
SNVs en CDKNIC 5% No reportado
Sindrome de Temple upd(14)mat 54 % No reportado
OMIM: 616222
400 casos 14932 del(14q32)pat 12 % No reportado
LOM en MEG3/DLKIL:1G-DMR 34 % No reportado
Sindrome de Kagami-0gata upd(14)pat 51 % No reportado
OMIM: 608149
80 casos 14932 del(14q32)mat 22 % No reportado
GOM en MEG3/DLKI:|G-DMR 271 % No reportado
Pubertad precoz central 23 casos 14g32 SNVs y CNVs en DLAT 100 % No reportado
(familiar)
Sindrome de Prader-Willi del(15q11ql13)pat 70-75 % No reportado
OMIM: 176270 1/8.000- °
1/30.000 15q11q13 upd(15)mat 25-30 % No reportado
GOM en SNURFTSS-DMR 1% 1 caso
Sindrome de Angelman del(15q11q13)mat 75 % No reportado
OMIM: 105830
1/24.000- upd(15)pat 1-2% No reportado
1400000 | o013
: LOM en SNURFTSS-DMR 1% 1 caso
SNVs en UBE3A 10 % No reportado
Pubertad precoz central 2 o
OMIM: 615356 124 casos 15g11.2 SNVs y CNVs en MKRN3 100 % No reportado
Sindrome de Schaaf-Yang .
OMIM: 615547 1/1.000.000 15g11.2 SNVs en MAGEL? 100 % No reportado
Upd(16)mat* 19 casos 16 upd(16)mat 100 % No reportado
iPPSD iPPSD2 o
OMIM: 103580 SNVs y CNVs en GNAS 37,70 % No reportado
upd(20q13)pat 2,70 %
1/90.000- Delecién STX16 13,50 %
1/294.000 AT N d
iPPSD3 : Defectos en la metilacién Delecion NESP Varios casos o reportado
OMIM: 603233 de locus GNAS
Insercion de SVA Casos sueltos
Sin causa genética 38 % 125 %
Sindrome de Mulchandani-
Bhoj-Conlin 18 casos 20 upd(20)mat 100 % No reportado

OMIM: 617352

En la tabla se recogen todas las enfermedades de impronta conocidas hasta el dia de hoy y, ademas, se incluyen la posicion genémica, la incidencia de dicha
ImpDis, los defectos moleculares causantes de dicha enfermedad, su frecuencia estimada en la poblacion y si se han reportado casos de alteracién multi-locus de
laimpronta. Actualizada de: Eggermann et al., 2023. CNV: variante en el nimero de copia; Cr.: cromosoma; del: delecion; DMR: region diferencialmente metilada;
dup: duplicacion; GOM: ganancia de la metilacion; IG: intragénico; IPPSD: inactivating PTH/PTHrP signalling disorder; LOM: pérdida de la metilacion; mat:
origen materno; MLID: alteracién multi-locus de la impronta; ND: sin datos; pat: origen paterno; SNV: variante de nucledtido tinico; SVA: retrotransposones tipo
SINE-VNTR-Alu; TSS: sitio de inicio de transcripcion; upd: disomia uniparental. *: ImpDis propuesta mas reciente, sin consensuar.

310 PEDIATRIA INTEGRAL



EPIGENETICA Y ENFERMEDAD: ENFERMEDADES DE IMPRONTA

Comunmente, estos genes improntados
se encuentran organizados en grupos de
genes, donde su correspondiente regién

SCMCy otras ; cromosémica se conoce como region
proteinas protegenla // ) improntada®. El hecho de que se orga-
metilacion de gDMR . .. . h
' 4 nicen en dominios cromosémicos, sugiere
Alelo materno que exista una regulacién comin para ellos.
\ i i i Las enfermedades o trastornos de
MR oDVIR impronta (ImpDis; Imprinting Disor-
e ? — ders) son un grupo de sindromes congéni-

tos causados por cambios moleculares que
afectan a determinadas regiones genémi-

R ) cas improntadas, como 6q24, 7q21,7q32,

y 20q13. En la actualidad, se conocen 14

Alelo paterno

Isodisomia materna SNV en alelo inactivo

ImpDis; 13 de ellas bien definidas y la
i w — i % [i) Gltima en discusién (Tabla I). Todas ellas
- .‘ tienen en comun los mecanismos causales
i w C—1 ? ] === N y algunas caracteristicas clinicas.
Heterodisomia materna SNV en alelo activo Mecanismos epigenéticos causales

de las enfermedades de impronta

l‘xo Los principales mecanismos (epi)genéti-
cos causales de las ImpDis incluyen UPD
(disomia uniparental), SNVs (variantes

R - —
patogénicas de nucleétido tinico), CNVs

£
N e WY | e QY =25 558
(variantes en el niimero de copias) y epi-
C. Variantes n° copia (CNVs) D. Epimutaciones mutaciones, tanto en cis como en trans.

: ] o Si bien actualmente no hay una tecnologia
Delecidn del alelo activo Epimutaciones primarias que permita analizar todas estas alteracio-

w i — _ nes, por lo general, entre el MS-MLPA y
i — l‘ (P ] h LoM la secuenciacion es posible alcanzar un

diagnéstico. Sin embargo, se requiere del
(P [ o // i w —] resto de tecnologias para el correcto ase-

S - soramiento genético..
Duplicacion del alelo activo GOM g

SCMC Existen diversos cambios moleculares

i w — que pueden dar lugar a ImpDis, gene-
"‘xz i,f [F— ® .o |  rando una alteracién de la expresién de
? (O = miEm 1=

los genes improntados (Fig. 2).
LM s trans

en gDMR

Epimutaciones secundarias

Figura 2. Mecanismos moleculares causantes de las enfermedades de impronta (ImpDis). En la parte superior de la imagen se representa
un ejemplo de una regién cromosémica sometida a impronta en la que, en condiciones normales, en el alelo materno se expresa una sDMR
por no estar su promotor metilado, y en el alelo paterno se expresa el gen regulado por una gDMR. A. Disomia uniparental (UPD). Ambos
alelos son heredados del mismo progenitor y, por tanto, presentan el estado de metilacién asociado. En este ejemplo, se presenta el caso
de una UPD de origen materno, donde se observan dos cromosomas maternos y falta la copia de origen paterno. En la isodisomia, los dos
cromosomas son iguales, porque uno de ellos se ha duplicado. Por otro lado, en la heterodisomia, se heredan los cromosomas homélogos del
mismo progenitor. El patrén de metilacién corresponde al del alelo heredado, en este caso, hipermetilacién. B. Variantes (probablemente)
patogénicas de nucleétido Unico (SNV). En caso de afectar al alelo que se transcribe, la proteina no se expresara o sera una proteina con
una funcién anémala. C. Variantes en el nimero de copias (CNV). Las CNVs en genes improntados tienen el mismo efecto funcional que las
SNVs. D. Las epimutaciones ocurren cuando uno de los alelos tiene alterado el patrén de impronta. Las epimutaciones primarias ocurren
cuando dicha alteracion no presenta causa genética subyacente conocida. Se consideran epimutaciones secundarias, cuando una alteracién
(epi)genética es la razon de la alteracion de la metilacién. En este ejemplo de epimutaciones primarias, en la representaciéon superior hay
una hipometilacién del alelo materno (y, por lo tanto, sobreexpresién) y en la inferior una hipermetilacién del paterno (y, en consecuencia,
expresion disminuida). En el caso de las epimutaciones secundarias, hay dos posibilidades: elementos reguladores en cis (variantes gené-
ticas en elementos reguladores de la metilacién localizados en el mismo alelo que se impronta, como la figura de la izquierda) o en trans,
gue son mutaciones que ocurren en SCMC y/o proteinas responsables del correcto establecimiento y mantenimiento de la metilacion. Los
cuadrados rojos representan gDMRs de impronta materna y los cuadrados azules las gDMRs de impronta paterna. Los recuadros negros
simbolizan las sDMRs. Las “piruletas” amarillas indican presencia de metilacién, mientras que sin color indican que no estan metiladas.
La flecha quiere decir que esa zona se transcribe y el simbolo del rayo hace referencia a una variante genética. Imagen creada con Bioren-
der.com. gDMR: region diferencialmente metilada germinal; LOM: pérdida de la metilacion; SCMC: complejo materno subcortical; SDMR:
regioén diferencialmente metilada somatica.
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Disomia uniparental (UPD)

La UPD es la presencia de un par
cromosémico derivado inicamente de
uno de los progenitores, debido a una
no disyuncién durante la divisién celu-
lar con cariotipo equilibrado(®). Esta
disomia puede deberse a la herencia de
dos cromosomas homélogos, pero gené-
ticamente diferentes de un progenitor,
heterodisomia (hUPD), o la herencia
de dos copias de un mismo cromosoma
parental, isodisomia (UPD)®). En caso
de que la disomia ocurra en cromoso-
mas sometidos a impronta, dard lugar
a la presencia o ausencia simultdnea de
regiones de ADN metiladas de forma
idéntica y, por tanto, una alteracién del
patrén de impronta esperado y, en con-
secuencia, una ImpDis especifica.

Variantes puntuales (SNVs) en genes
improntados

Variantes patogénicas de pérdida
de funcién en el alelo activo de un gen
improntado alteran la funcién proteica
de dicho gen®.

Variantes en el nimero de copias
(CNVs) debido a reordenamientos
cromosémicos

Las deleciones, inserciones o trans-
locaciones en el alelo activo pueden dar
lugar a una pérdida completa o a una
duplicacién de la dosis génica del gen
improntado®.

Epimutaciones

A diferencia del resto de mecanismos
moleculares implicados en las enferme-
dades de impronta, las epimutaciones
no alteran la secuencia de ADN, sino el
patrén de metilacién de las DMRs. La
mayoria de los casos de ImpDis se deben
a epimutaciones primarias; es decir, alte-
raciones en el patrén de metilacion de las
DMRs, que dan lugar a la reactivacién
de un alelo silenciado o al silenciamiento
de un alelo activo®.

Por otro lado, las epimutaciones pue-
den ser secundarias, debido a variantes
genéticas que afectan en cis (mismo
alelo) o en #rans (otro alelo u otras regio-
nes cromosémicas) al establecimiento,
mantenimiento y/o borrado de las marcas
de metilacién. En la actualidad, se han
identificado variantes en #rans que afec-
tan a genes que codifican para proteinas
embrionarias implicadas en el proceso de
metilacién o a los genes maternos que
codifican para las proteinas que forman
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el SCMCG). Ambos tipos de epimuta-
ciones secundarias pueden dar lugar a
alteracién multi-locus de la impronta
(MLID; multi-locus imprinting dis-
turbances)®.

Técnicas diagnésticas empleadas
en el estudio de enfermedades
de impronta

Hasta el momento, no existe una
tecnologia que nos permita analizar de
forma sencilla todos los posibles meca-
nismos responsables de las enfermeda-
des de impronta, sino que, en funcién
de la alteracién que queramos identificar
puede emplearse una u otra tecnologia.

Para la deteccién de SN'Vs, al igual
que con cualquier otro gen, se reco-
mienda el uso de secuenciacién (tanto
Sanger como masiva) para el analisis de
los genes improntados o los reguladores
de la impronta.

Las ganancias o pérdidas en el
nimero de copias pueden ser analizadas
por el estudio de arrays de hibridacién
genémica comparada (aCGH; Com-
parative Genomic Hybridization),
hibridacién iz sizu fluorescente (FISH;
Fluorescence In Situ Hybridization) y
cariotipo convencional para el estudio
del genoma completo (ordenados de
mayor a menor resolucién). Ademds, en
caso de sospechar una ImpDis concreta,
se sugiere el uso de la técnica de ampli-
ficacién de sondas tras ligacion multiple
(MLPA) (v. mas adelante).

Por otro lado, en pacientes con sos-
pecha de UPD, se puede realizar un
estudio de microsatélites o STRs (Shorz
Tandem Repeats) de la regién cromo-
sémica sospechada o realizar un array
de SNPs (Single Nucleotide Polymor-
phisms). Parala confirmacién de UPD,
puede ser necesario estudiar también a
los progenitores y/o a otros familiares del
caso indice(®).

Finalmente, el estudio de epimuta-
ciones primarias resulta mds complejo,
debido a que los patrones de metilacién
no son conservativos en los procesos de
amplificacion. Ademds, en algunas de
las ImpDis, la alteracién de la metila-
cién ocurre de forma post-zigética, por
lo que su alteracién podri ser diferente
en los distintos tejidos y, en funcién de
la técnica escogida, estar por debajo de
su limite de deteccién. A lo largo de los
afios, se han desarrollado técnicas que
permiten identificar alteraciones en el
patrén de impronta(?). La técnica més

extendida para el estudio de los patrones
de impronta es el MLPA especifico de
metilacién (MS-MLPA; methylation
specific multiplex ligation-dependent
probe amplification), que permite detec-
tar, de forma simultdnea, alteraciones de
la metilacién y la presencia de CNVs©).
No obstante, existen otras técnicas,
algunas de ellas basadas en la digestién
del ADN por enzimas de restriccion
sensibles a metilacién (Southern blot,
o PCR del ADN genémico digerido y
posterior electroforesis en gel de aga-
rosa) y otras basadas en el tratamiento
del ADN genémico con bisulfito sodico
(secuenciacién alelo especifica del ADN
bisulfitado, amplificacién por PCR
especifica de metilacién, MS-SNuPE,
Combined Bisulfite Restriction Analy-
sis (COBRA) o pirosecuenciacién)®).

En la dltima década, el avance de la
tecnologia ha permitido el desarrollo de
técnicas para el andlisis de la metilacion a
gran escala, bien basadas en la modifica-
cién del ADN con bisulfito, conversién
enzimdtica o secuenciacion de lecturas
largas.

Enfermedades de impronta
(ImpDis)

Las ImpDis presentan caracteristicas
heterogéneas y superpuestas, que reper-
cuten en el crecimiento, el desarrollo, el
metabolismo y el comportamiento. Su
diagnéstico precoz es importante para
aplicar un tratamiento adecuado que
optimice los resultados clinicos.

A excepcidén de los sindromes que
conllevan pubertad precoz, los sinto-
mas clinicos de las ImpDis debutan en
el nacimiento y/o en la primera infancia,
incluso algunos de ellos antes del naci-
miento. A pesar de tener caracteristicas
clinicas y moleculares comunes (Tabla
I), cada ImpDis se caracteriza por rasgos
clinicos especificos, y se han considerado
entidades separadas.

Diabetes mellitus neonatal
transitoria 1 (TNDM1)

La diabetes mellitus neonatal tran-
sitoria 1 (OMIM #601410) tiene, como
caracteristicas cardinales, el retraso
grave del crecimiento intrauterino y,
aunque comdinmente nacen a término,
son pequefios para la edad gestacional
y parecen desnutridos. Ademds, en el
periodo neonatal presentan hipergluce-
mia que suele resolverse a los 18 meses



de edad®. Sin embargo, cada vez estd
mds claro que las personas con TNDM1
corren el riesgo de recaer, en la adoles-
cencia o al principio de la edad adulta,
con diabetes de tipo 2.

Otros rasgos que pueden presentar
estos pacientes incluyen la macroglosia,
hernia umbilical, anomalias del sistema
nervioso central, cardiopatias congénitas,
anomalias en las extremidades e hipoti-
roidismo(10),

La TNDM1 se asocia con una
sobreexpresién de PLAGLI en 6q24,
un gen de impronta materna, que puede
deberse a disomia uniparental paterna
en 624 (41 %), duplicacion paterna en
6424 (29 %) o pérdida de la metila-
cién (LOM; Loss Of Methylation)
en PLAGLI:alt-TSS-DMR (30 %)
(Tabla I)aD, Alrededor del 50 % de
individuos con TNDM1 y epimutacién
en PLAGLI:alt-TSS-DMR presentan
MLID, es decir, muestran alteraciones
en el patrén de impronta de otras DMRs
en el genoma, generalmente, en mosaico
y asociadas a alteraciones en ZFP57
(v. apartado MLID){2),

Sindrome de Silver-Russell (SRS)

El sindrome de Silver-Russell
(OMIM #180860) se asocia con retraso
del crecimiento pre y postnatal, asi
como con caracteristicas craneofaciales
especificas (macrocefalia relativa, cara
triangular, frente prominente, barbilla
pequefia y boca ancha). También pueden
presentar asimetria corporal y otras mal-
formaciones en orejas, manos y pies(13).
El diagnéstico clinico se basa en la
combinacién de varias manifestaciones,
siguiendo el sistema de puntuacién de
Netchine-Harbison(14),

La mayoria de los pacientes presen-
tan alteraciones moleculares en 11p15,
siendo la més prevalente (28 %) la hipo-
metilacién de H19/IGF2:1G-DMR.
Aproximadamente, el 6 % presentan
UPD materna para el cromosoma 7
[upd(7)mat o upd(7q)mat segmentaria].
Ademis, se han descrito numerosas
alteraciones (submicroscépicas) de los
cromosomas 7 y 11, asi como de otros
cromosomas; por lo tanto, estd indicado
el estudio de desequilibrios genémicos
cripticos mediante aCGH/SNP array
tras excluir las epimutaciones upd(7)
mat y 11p15013).

Por otro lado, se han descrito varian-
tes en otros genes en familias con SRS,
como son algunas variantes activan-

EPIGENETICA Y ENFERMEDAD: ENFERMEDADES DE IMPRONTA

tes en el alelo materno de CDKNIC,
otras inactivantes en el alelo paterno de
IGF2, asi como variantes en HMGA2
y PLAGI135),

Sindrome de Birk-Barel (BIBARS)

El sindrome de Birk-Barel (OMIM
#612292), también conocido como
sindrome de impronta KCNK9, tiene
como sintomas principales: hipotonia
congénita, retraso motor y del lenguaje,
trastorno del desarrollo intelectual, difi-
cultades de alimentacién y problemas de
conducta, como la hiperactividad(16:17),
Algunos pacientes, ademds, presentan
convulsiones, apnea del suefio y esco-
liosis. Finalmente, los rasgos faciales
caracteristicos incluyen cara alargada,
labio superior fino, microretrognatia y
anomalias palatinas, entre otros(16),

EIBIBARS esti causado por varian-
tes missense patogénicas en el alelo
materno del gen KCNKY, situado en el
cromosoma 8q24.3(16). Hasta la fecha,
apenas se han descrito 20 individuos con
un diagnéstico confirmado molecular-
mente(16,17),

Sindrome de Beckwith-Wiedeman
(BWS)

Clasicamente, los pacientes con Bec-
kwith-Wiedemann (OMIM #130650)
se caracterizan por presentar sobrecreci-
miento junto con macroglosia, defectos
de la pared abdominal anterior (onfalo-
cele o ex6nfalo) y una mayor tendencia a
desarrollar tumores. Asimismo, pueden
presentar otras caracteristicas menores
que incluyen hernias umbilicales, plie-
gues en la parte inferior del 16bulo de
las orejas y fositas auriculares, heman-
giomas, nevus flammeus en la glabelay
organomegalia(1$),

Debido a la alta variabilidad fenoti-
pica entre los pacientes de BWS, donde
algunos unicamente presentan macro-
somia y otros un cuadro mds complejo,
los expertos en esta patologia redactaron
un consenso, definiendo la enfermedad
como un espectro de BWS (BWSp)(s).
Este consenso propone un sistema de
puntuacién para las diferentes mani-
festaciones clinicas y un umbral a partir
del cual alcanzar el diagnéstico clinico
de BWSp o realizar el estudio genético.

Las principales causas genéticas asocia-
das a esta entidad incluyen epimutaciones
en mosaico en 11p15.5 (60 % de los pacien-
tes con BWSp), siendo principalmente
LOM en KCNQ10T1:TSS-DMR

y, en una minoria de casos, ganancia
(GOM; Gain Of Methylation) en H19/
IGF2:1G-DMR. En un 20 % es posible
identificar disomia paterna en mosaico en
11p15 (Tabla I). La mayoria de los casos
de BWS son esporédicos, pero hasta en
un 15 % de los casos, es posible identifi-
car una alteracién genética. Asi, pueden
identificarse microdeleciones/duplicacio-
nes o mutaciones puntuales en los sitios
de unién de OCT4/8§0OX4 en las formas
familiares de BWS causadas por hiper-
metilacién de H19/IGF2:1G-DMR
(5-10 %). Por otra parte, también es
posible identificar variantes puntuales en
el alelo paterno de CDKNIC en casos
familiares (5 %)*18). En caso de alta sos-
pecha clinica, sin identificar alteracién
epigenética, puede ser importante anali-
zar otros tejidos, debido al fenémeno de
mosaicismo(18),

E1 BWSp puede ser confundido con
otras ImpDis, como el sindrome de
Kagami-Ogata, con el que comparte
ciertas caracteristicas clinicas (v. més
adelante) y, por lo tanto, la confirmacién
diagnéstica mediante estudio genético
puede resultar imprescindible para un
correcto manejo del paciente().

Sindrome de Temple (TS14)

En la etapa prenatal, los pacientes con
sindrome de Temple (OMIM #616222)
se caracterizan por presentar oligohi-
dramnios, baja actividad fetal, retraso del
crecimiento uterino y parto prematuro.
En la etapa perinatal y primera infancia
puede detectarse bajo peso al nacimiento,
talla baja, hipotonia, retraso motor y
problemas de alimentacién. Asimismo,
presentan ciertos rasgos caracteristicos,
como cara alargada o triangular, frente
prominente, epicanto, nariz corta con
punta nasal ancha, narinas antevertidas
y/o micrognatia. Durante su evolucién, la
mayoria de los pacientes cursan con alte-
raciones esqueléticas, como manos y pies
pequefios, clinodactilia, cifoescoliosis, asi-
metria corporal o hipermovilidad articu-
lar, pubertad precoz, edad 6sea avanzada
y obesidad por hdbitos compulsivos(0).

Genéticamente, el T'S14 est4 causado
por una disomia uniparental materna
del cromosoma 14 (upd(14)mat) (54 %),
una delecién paterna de 14q32 (12 %)
o LOM en MEG3/DLK1:1G-DMR
(34 %)@,

Algunas de las manifestaciones clini-
cas pueden estar presentes en otras Imp-
Dis; de hecho, en la primera infancia, sus
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caracteristicas son muy similares al SRS
y, durante la evolucién puede confun-
dirse con el sindrome de Prader-Willi2D),
Por otra parte, ciertas manifestaciones,
como el retraso en el crecimiento y la
hipotonia, son compartidos con el sin-
drome de Mulchandani-Bhoj-Conlin(22),
Por ello, se recomienda que, ante un
resultado genético negativo para las posi-
bles alteraciones del cromosoma 14, se
valoren estos diagnésticos diferenciales.

Sindrome de Kagami-Ogata
(KOS14)

Las principales caracteristicas pre-
natales del sindrome de Kagami-Ogata
(OMIM #608149) incluyen polihidram-
nios, macrosomia fetal y placentomega-
lia. Tras el nacimiento, los individuos
manifiestan anomalias esqueléticas con
costillas en forma de percha y térax
acampanado, alteraciones cardiacas,
dificultad respiratoria, dificultades de
alimentacion por baja succién que suele
requerir de sonda nasogéstrica, retraso
del crecimiento postnatal, dismorfia
facial (mejillas llenas y surco nasolabial
prominente) y retraso intelectual(1%.23),
La tasa de mortalidad alcanza el 20-25 %
en el periodo neonatal.

Ciertas caracteristicas clinicas en
pacientes con KOS14 son compartidas
con pacientes BWS y con SRS, por lo
que resulta importante realizar un diag-
néstico diferencial en caso de sospecha
clinica.

En la actualidad, existen alrededor
de 80 casos reportados, de los cuales,
aproximadamente, la mitad se deben
a disomia uniparental del cromosoma
14 (upd(14)pat), pero también puede
ser causado por microdeleciones del
alelo materno de la regién improntada
14932 (22 %) o por GOM en MEG3/
DLK1:1G-DMR (34 %)19),

Pubertad precoz central (PPC)

La pubertad precoz (PP) se caracteriza
por la aparicién prematura de los caracte-
res sexuales secundarios (antes de 8 afios
en nifias y de los 9 en nifios). Se diferen-
cian la PP central (PPC) y PP periférica
(PPP). La PPC es la méds comtn y es
dependiente de gonadotropinas, que pro-
vocan una maduracién prematura del eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal@4).

La PPC puede deberse a alteracio-
nes genéticas en los genes de impronta
materna M KRIN3 o DLK1, o a altera-
ciones en genes bialélicos como KIS§7
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y KISS1R(@425), Variantes en el alelo
paterno de DLK1 son causantes de
pubertad precoz central (familiar) y alte-
raciones en el alelo paterno de MKRN3
provocan pubertad precoz central 2
(OMIM #615356). La clinica presentada
por ambos tipos de PPC es similar, des-
tacando el desarrollo puberal adelantado
ala edad del paciente, manifestado como
agrandamiento testicular en los nifios y
telarquia precoz en las nifias, crecimiento

lineal acelerado y edad ésea avanzada en
ambos(24),

Sindrome de Prader-Willi (PWS)

Las principales caracteristicas pre-
sentadas en la etapa perinatal por los
pacientes con sindrome de Prader-Willi
(OMIM #176270) consisten en: activi-
dad fetal reducida, hipotonia severa y
falta de apetito que deriva en dificultad
para alimentarse y escaso aumento de
peso en recién nacidos y nifios/as. A par-
tir de ese momento, aparecen caracte-
risticas conductuales adicionales, como
mayor interés por la comida y mayor
ingesta de alimentos que genera en un
aumento de peso y, frecuentemente, obe-
sidad(26). Ademds, presentan otras carac-
teristicas, como manos y pies pequefios,
estatura baja o hipogonadismo(26),

Existen otras enfermedades de
impronta que comparten ciertas carac-
teristicas con PWS y pueden dar lugar a
un diagnéstico incorrecto, como son, por
ejemplo: SRS, sindrome de Angelman o
sindrome de Schaff-Yang.

Este sindrome estéd causado por la
falta de expresion de genes localizados en
la regién 15q11-q13 en el alelo paterno,
generalmente por deleciones de dicha
region en el alelo paterno (70-75 %),
por disomia uniparental materna del
cromosoma 15 (25-30 %) o por GOM
en SNURFTSS-DMR (1 %)@6),

Sindrome de Angelman (AS)

El sindrome de Angelman (OMIM
#105830) es una enfermedad que afecta
al neurodesarrollo. Se caracteriza prin-
cipalmente por la presencia de un retraso
del desarrollo severo, ausencia o capaci-
dad limitada del lenguaje, trastorno del
movimiento o equilibrio (ataxia o tem-
blor de las extremidades) y un compor-
tamiento caracteristico con conducta ale-
gre, sonrisa y excitabilidad. Es frecuente
la presencia de microcefalia, convulsio-
nes y un patrén de electroencefalograma
anormal caracteristico(7,28),

Ademis, existen otros sintomas aso-
ciados a esta enfermedad, como son los
problemas de alimentacién durante la
infancia, aumento de la sensibilidad al
calor, ciclos anormales del suefio o esco-
liosis7),

E1 AS puede estar causado por una
delecién en el alelo materno de la regién
15q11-q13 (75 %), disomia uniparental
paterna del cromosoma 15 (1-2 %) o un
defecto de impronta (1-3 %). Los defec-
tos de impronta pueden deberse a epi-
mutaciones primarias de impronta sin
alteraciones de la secuencia de ADN
o a deleciones en la regién critica de la
regién de control de la impronta (ICR;
Imprinting Control Region). Asimismo,
las variantes patogénicas puntuales
o deleciones de UBE3A en el alelo
materno, también causan el sindrome
de Angelman en el 10 % de los casos(28).

En, aproximadamente, el 10 % de los
individuos con diagnéstico clinico de AS
no es posible encontrar el mecanismo
genético subyacente y deben considerarse
otros diagnésticos(28),

Sindrome de Schaaf-Yang (SYS)
El fenotipo presentado por los pacien-
tes de Schaaf-Yang (OMIM #615547)
resulta similar al de PWS@9). Incluye
hipotonia neonatal, anomalias respi-
ratorias, dificultades en alimentacidn,
retraso del desarrollo y del lenguaje, asi
como apnea del suefio?). Ademds, apro-
ximadamente la mitad de los pacientes
con SYS presentan sensibilidad anormal
a la temperatura e hipogonadismo. Las
enfermedades del espectro autista son
muy prevalentes en estos pacientes(29).
Por el momento, se han reportado
alrededor de 165 casos de pacientes con
SYS, cuya patologia estd causada por
variantes patogénicas en el alelo paterno
del gen MAGEL?2 que dan lugar a una

proteina truncada®0).

Pseudohipoparatiroidismo (PHP)
/iPPSD2y 3

El pseudohipoparatiroidismo (PHP),
recientemente renombrado como iPPSD2
(OMIM #103580) e iPPSD3 (OMIM
#603233) (inactivating PTH/PTHrP
signaling disorders)3Y, engloba un grupo
heterogéneo de enfermedades (epi)gené-
ticas raras, caracterizadas por la presencia
de hipocalcemia e hiperfosfatemia, como
consecuencia de la resistencia de ciertos
tejidos a las acciones biolégicas de la hor-

mona paratiroidea (PTH)®2).



E1iPPSD?2 esta causado por variantes
inactivantes (tanto variantes puntuales
como deleciones) en el gen GNAS, que
codifica para la subunidad estimuladora
de la proteina G alfa (Gsa). Debido a
que GNAS estd sometido a impronta,
la clinica de los pacientes con iPPSD2
depende del alelo parental que presente
la alteracién genética. Aquellos pacien-
tes con variantes patogénicas en el alelo
materno (iPPSD2mat o PHP1A) pre-
sentardn fenotipo AHO (Albright Here-
ditary Osteodistrophy) (talla baja, osi-
ficaciones ectépicas, cara redondeada y
braquidactilia), obesidad, con resistencia
a PTH y, a veces, a otras hormonas que
actdan a través de Gsa (TSH, Gn...).
Cuando la mutacién estd presente en
el alelo paterno (iPPSD2pat o PPHP/
POH), conduce a un fenotipo AHO,
normalmente en ausencia de alteracio-
nes hormonales®2). En algunos casos,
las osificaciones ectdpicas se extienden
progresivamente hasta el muasculo esque-
lético y tejidos conectivos profundos®3).

Por otro lado, el iPPSD3 est4 causado
por alteraciones epigenéticas en el locus
GNAS (20q13.2-20q13.3), incluyendo
siempre pérdida de metilacién en GNAS
A/BTSS-DMRG2). Estos pacientes se
caracterizan por presentar hipocalcemia
e hiperfosfatemia, una resistencia renal
ala PTH que se traduce en valores
elevados de 1a hormona con valores de
vitamina D normales, ademis de una
frecuente resistencia a la TSHG2),

Como los pacientes con iPPSD suelen
presentar un cuadro clinico heterogéneo
y progresivo a lo largo de su vida, es
necesario un seguimiento clinico mul-
tidisciplinar desde la infancia hasta la
edad adulta2)

Sindrome Mulchandani-Bhoj-
Conlin (MBCS)

El sindrome Mulchandani-Bhojh-
Conlin (MBCS) (OMIM #617352) se
caracteriza por un retraso en el creci-
miento prenatal y postnatal moderado,
talla baja severa sin microcefalia y difi-
cultades en la alimentacién®?), Hasta el
momento, se han reportado 18 pacien-
tes con UPD materna del cromosoma
20 (upd(20)mat), tanto isodisomia como
heterodisomia.

Es posible que, dada su similitud
tenotipica con otras ImpDis, exista un
infradiagnéstico de este sindrome. Como
hallazgos distintivos respecto al SRS,
los pacientes con upd(20)mat no pre-
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sentan asimetria, ni frente prominente
ni macrocefalia relativa2). Asimismo,
también comparten caracteristicas con el
TS14, como el retraso en el crecimiento
y la hipotonia(22).

Sindrome upd(16)mat

Pacientes con esta disomia materna
del cromosoma 16 presentan un feno-
tipo muy heterogéneo y con caracteris-
ticas clinicas no especificas, debido a la
presencia de mosaicismos de trisomia 16.
Sin embargo, destacan manifestaciones,
como nacimiento prematuro, retraso del
crecimiento pre- y post-natal, y cardio-
patias congénitas®4).

El fenotipo de estos pacientes es muy
similar al presentado por los pacientes de
SRS, por lo que se propone el estudio
de upd(16)mat en personas con dicha
sospecha clinicaG4).

Dada la heterogeneidad clinica de
19 pacientes diagnosticados y que no
estd establecida ain la contribucién que
pueden aportar los genes improntados
en el cromosoma 16 al fenotipo de los
pacientes(4), esta regién se propone como
ImpDis, aunque todavia no esté total-
mente aceptada®).

Alteraciéon multi-locus
de la impronta (MLID)

Algunos pacientes con enfermedades de
impronta presentan alteraciones de la
metilacion en mas de una zona improntada
del genoma, lo que se conoce como alte-
racion multi-locus de la impronta (MLID).
En ocasiones, esta MLID esta causada por
variantes genéticas en genes responsables
del establecimiento/mantenimiento de la
impronta, lo que tiene importantes impli-
caciones en el asesoramiento genético a
las familias.

A mediados de los 2000, los grupos
de Arima et al.®5) y Mackay et al.01),
describieron por primera vez la pre-
sencia de alteracién en la metilacién
en mds regiones que la especificamente
asociada a una ImpDis concreta. Ambos
equipos identificaron pacientes con
TNDM1 causada por una epimutacion
PLAGLI:2lt-TSS-DMR que, ademis,
presentaban una hipometilacién en
KCNQIOTZTSS-DMR.

Con el paso del tiempo, se ha obser-
vado que algunos pacientes con una Imp-
Dis presentan anomalias en mas de una

gDMR, principalmente LOMG®). Este

fenémeno epigenético se conoce como
alteracién multi-locus de la impronta
(Multi-Locus Imprinting Disturban-
ces, MLID)®),

No en todas las ImpDis se han
observado casos de MLID (Tabla I).
La mayor frecuencia se da en TNDM1
(50 % de los portadores de la epimuta-
cién), seguida de BWSp (detectable en
el 13 % de los portadores de hipometi-
lacién KCNQ10T1:T'SS-DMR) y en
el 12,5 % de los pacientes con iPPSD3/
PHP1B causados por epimutacién sin
causa genética subyacente. E1 MLID es
menos frecuente en SRS, detectindose
en el 5 % de los portadores de la epimu-
tacién. En el resto de ImpDis, el MLID
se ha descrito en raras ocasiones.

La mayoria de los pacientes afectados
por MLID presentan la epimutacién en
esa DMR “extra” en mosaico; es decir,
la alteracién de la metilacién no es del
100 %, sino mas leve y no igual en todos
los tejidos del individuo, lo que dificulta
su identificacién y valorar su implicacién
en el fenotipo clinico®:36).

De hecho, los pacientes con MLID
presentan un fenotipo muy heterogéneo,
en ocasiones, muy diferenciado de los
pacientes que presentan epimutacion en
una unica DMR. Asi, en los pacientes
con TNDM1-MLID, las manifestacio-
nes no relacionadas con la diabetes son
mds probables y pueden incluir impor-
tantes dificultades de aprendizaje, hipo-
tonia marcada, cardiopatia congénita,
sordera, rasgos neurolégicos como epi-
lepsia y malformaciones renales10). Por
el contrario, en otras ImpDis, ese efecto
no es tan notorio, como en los pacientes
con PHP1B/iPPSD3-MLID, en los que
no existe una relacién significativa entre
el defecto de impronta y la resistencia a la
PTH o los pardmetros de peso/tallaG?).

La etiologia de la MLID esta vin-
culada a factores ambientales, incluidas
algunas evidencias de su asociacién con
la reproduccion asistida®®) y a la presen-
cia de variantes en genes que controlan
el establecimiento y mantenimiento de
la metilacién en las DMRsG9. Estas
variantes afectan al genoma embrio-
nario o al materno. Por ejemplo, las
variantes de ZFP57 heredadas de forma
autosémica-recesiva afectan al genoma
embrionario y son responsables del 50 %
de los casos de TNDM1-MLID(12)
mientras que las variantes en genes que
codifican componentes del complejo
materno subcortical (NLRP2, NLRP5,
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NLRP7, TLE6, PADI6, KHDC3L
y OOEP) afectan al genoma materno
y se han identificado en pacientes con
BWS-MLID®G9-43), SRS-MLIDG%43,44)
e iPPSD3-MLID®D),

Los hallazgos de estas variantes gené-
ticas implican un riesgo incrementado
de transmisién/recurrencia respecto a la
presencia de epimutacién aislada, de ahi
la importancia de tratar de identificarlas.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

La funcién del pediatra en estos
pacientes es la deteccién de sintomas
clinicos sugestivos de enfermedades
de impronta (ImpDis), que puedan
ser apoyados por andlisis bioquimicos
complementarios antes de remitirlos a
especialistas en endocrinologia, genética,
neurologia, digestivo... Ademds, si bien
las formas familiares son infrecuentes,
el pediatra pudiera sospechar de estar
frente a una enfermedad de impronta
cuando la herencia familiar no parece
cumplir una herencia mendeliana cldsica.
Adicionalmente, llevari a cabo el segui-
miento de los pacientes, orientard a los
familiares sobre el riesgo de recurrencia
y aclarard dudas generadas durante las
consultas con los especialistas hospita-
larios.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
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Caso clinico

Varén, primer hijo de padres no consanguineos, nacido a
término tras embarazo espontaneo sin complicaciones, peso
al nacer: 4.510 g (>p97, segln las tablas de crecimiento
de su region). A la exploracién, se observé hemihiperplasia,
macroglosia, onfalocele, plieges auriculares y hepatomega-
lia. Durante el ingreso, a los 16 dias de vida, los analisis
de laboratorio revelaron hipocalcemia transitoria y niveles
de PTH elevados con déficit de vitamina D (Ca: 6,4 mg/dL;
P: 12,4 mg/dL; vitamina D: 8 ng/mL; PTH: 96 pg/mL). Se
establecié tratamiento con vitamina D a dosis altas.

Siguiendo el sistema de puntuacioén propuesto en el con-
senso del sindrome de Beckwith-Wiedemann, este paciente
tenia mas de 4 puntos, lo que le confiere el diagnéstico cli-
nico de BWSp. Se llevé a cabo un estudio genético mediante
MS-MLPA (MEQ30), en el que se observé una pérdida parcial
(pLOM) de la metilacion en KCNQ1OTI:TSS-DMR, confir-
mando el diagnéstico.

Durante el seguimiento, mantuvo niveles de PTH elevados
con calcio y fésforo normales y niveles de vitamina D en el

|imite. A la edad de 12 afios presenté unos niveles de PTH
de 136 pg/mL con vitamina D normal. Estos hallazgos, junto
con la obesidad, sugirieron un posible PHP. Tras el analisis
de metilacion del locus GNAS por MS-MLPA (MEO31), se
observé pLOM en GNAS A/B:TSS-DMR, GNAS-XL:Ex1-DMR,
GNAS-AS1:TSS-DMR y pGOM en GNAS-NESP:TSS-DMR sin
alteraciones en el nimero de copias. De esta manera, se
confirmé la sospecha de PHP1B/iPPSD3 y, por tanto, MLID,
ya que el paciente presentaba alteraciones en el patrén de
metilacion de varios /oci.

A continuacion, se amplié el estudio al resto de DMRs aso-
ciadas con enfermedades de impronta: PLAGL1: (6q24.2);
MEST (7932.2); H19/IGF2y KCNQ10OT1 (11p15.5); MEG3
(14932); SNRPN (15q11.2); PEG3 (19913.43); NESP55,
NESPAS, GNAS XLAS y GNAS A/B (20q13.32). Los resul-
tados de este estudio confirmaron las alteraciones anterior-
mente descritas y, ademas, se mostraba una LOM completa
de PLAGL 1:alt-TSS-DMR, asociado con diabetes neonatal
transitoria.

&9 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
vy www.pediatriaintegral.es.

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, debera contestar correctamente al 70 % 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”.

L
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¢ Cuestionario de Acreditacion

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 formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % 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”.

Epigenéticay enfermedad:
enfermedades de impronta

25.

26.

27.

¢Cudl de los siguientes NO es un
mecanismo molecular causal de las
enfermedades de impronta?

a. Disomia uniparental.

b. Variantes de nimero de copias.
c. Variantes puntuales.

d. Epimutaciones.

e. Técnicas de fecundacién iz
vitro.

QCUANTAS ImpDis se conocen

hasta el momento?

a. 10 (9 bien descritas y 1 en discu-
sién).

b. 12 (11 bien descritas y 1 en dis-
cusion).

c. 13 (12 bien descritas y 1 en dis-
cusion).

d. 14 (13 bien descritas y 1 en dis-
cusién).

e. 17 (16 bien descritas y 1 en dis-
cusion).

¢Qué es la epigenética?, seiiale la

respuesta CORRECTA:

a.  Son marcas moleculares atribui-
bles a la secuencia nucleotidica y
no son heredables.

b. Son marcas moleculares no atri-
buibles a la secuencia nucleoti-
dica y no son heredables.

c. Son marcas moleculares atribui-
bles a la secuencia nucleotidica y
son heredables.

d. Son marcas moleculares no atri-
buibles a la secuencia nucleoti-
dica y son heredables.

e. Ninguna de las anteriores es
correcta.

28.

29.

¢Cudl de las siguientes afirmacio-
nes sobre el fenémeno de alteracién
multi-locus de la impronta (MLID)
es INCORRECTA?

a. Se define como la presencia
de alteracién en el patrén de
impronta en mds de una regién
improntada.

b. Se ha descrito en todas las Imp-
Dis.

c. Esmis frecuente en ImpDis aso-
ciadas con pérdida de la metila-
cién (LOM).

d. Pacientes con MLID, incluso con
la misma ImpDis presentan un
fenotipo muy heterogéneo.

e. EI MLID puede estar causado
por la exposicion a factores
ambientales y/o por la presencia
de variantes en genes que con-
trolan el establecimiento y man-
tenimiento de la impronta.

:Cuil de las siguientes técnicas
moleculares NO permite estudiar
el estado de metilacion del ADN?

a. MS-MLPA.

b. Pirosecuenciacion.
c. Estudio de STRs.
d. MS-SNuPE.

e. COBRA.

Caso clinico

30.

POR QUE a pesar de presentar
LOM completa de PLAGLI:alt-
TSS-DMR el paciente no presenté
clinica asociada con diabetes neona-
tal transitoria?

a. Sedebe a un error en el diagnds-
tico clinico.

b. Se puede deber a un enmas-
caramiento de sintomatologia

31

32.

entre varias ImpDis (BWS ws.
TNDM1).

c. La clinica de los pacientes con
MLID es muy heterogénea y no
siempre se presentan las carac-
teristicas cardinales de todas las
ImpDis.

d. Todas son correctas.

e. b y cson correctas.

¢Cuil seria el siguiente ANALISIS
MOLECULAR a realizar?

a. Analisis de metiloma.

b. No es necesario realizar ningin
an4lisis molecular adicional.

c. Realizar un cariotipo para com-
probar la integridad de todos los
cromosomas.

d. Secuenciacién de proteinas del
SCMC y otras reguladoras de

metilacién.

e. Genoma para la busqueda de
SNVs y CNVs causantes de estas
alteraciones epigenéticas.

«Cudl seriacl MANEJO CLINICO
de este paciente?

a. Derivar a este paciente a un espe-
cialista en ImpDis.

b. Seguimiento del metabolismo
fosfocilcico, control glucémico
y valoracion del riesgo a tumores.

c. Dado que solo presenta alteracio-
nes en niveles de PTH, se debe-
rian realizar analiticas periédicas
de este pardmetro.

d. No necesitaria ningin segui-
miento especial, porque las
ImpDis que presenta no tienen
ningun tratamiento o cura.

e. Ninguna de las anteriores es
correcta.
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Sindrome de Noonan y otras s
RASopatias il
A. Carcavilla Urqui

Coordinador de la Unidad Multidisciplinar de Rasopatias. Servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Universitario La Paz. Madrid

RE I Abstract

Las RASopatias comprenden un grupo de trastornos RASopathies comprise a group of clinically
clinicamente solapados causados por variantes genéticas overlapping disorders caused by genetic variations
que afectan a componentes de la cascada de sefalizaciéon  affecting components of the RAS-MAPKinases
intracelular de las RAS-MAPKinasas. Aunque varios de intracellular signaling cascade. Although several of
estos trastornos son muy infrecuentes, juntos representan these disorders are very rare, together they represent
uno de los mayores grupos de sindromes con afectacién one of the largest known groups of syndromes with
multiorgéanica conocidos. El sindrome de Noonan es el multiorgan involvement. Noonan syndrome is the
mas frecuente de todos, y constituye una RASopatia most frequent of all, and constitutes a prototypical
prototipica de la que el resto de RASopatias, como el RASopathy from which the other RASopathies,
sindrome cardiofaciocutaneo, el sindrome de Costello, such as cardiofaciocutaneous syndrome, Costello

o el sindrome de Noonan con lentiginosis multiple, se syndrome, or Noonan syndrome with multiple
diferencian tanto clinica como genéticamente. Aunque lentiginosis, differ both clinically and genetically.

el diagnéstico es clinico, el estudio molecular es una Although the diagnosis is clinical, the molecular
herramienta inestimable en el diagnéstico y evaluacién study is an invaluable tool in the diagnosis and
pronoéstica. El tratamiento en el sindrome de Noonan prognostic evaluation. Treatment in Noonan

es fundamentalmente sintomatico, ya que no existen syndrome is primarily symptomatic, as there are no
tratamientos etiolégicos disponibles; sin embargo, el etiologic treatments available; however, knowledge
conocimiento de la base molecular de estos trastornos of the molecular basis of these disorders opens the
abre la via para la investigacién de tratamientos dirigidos way for research into treatments directed at the root
a la raiz de este grupo de enfermedades. cause of the associated problems.

Palabras clave: Sindrome de Noonan; Sindrome cardiofaciocutaneo; Sindrome de Costello; Via RAS/MAPK.

Key words: Noonan syndrome; Cardiofaciocutaneous syndrome; Costello syndrome; RAS/MAPK pathway.

OBJETIVOS

» Conocer la base fisiopatol6gica coman al grupo
de las RASopatias.

« Identificar las manifestaciones clinicas
caracteristicas del sindrome de Noonan.

» Conocer los criterios clinicos que permiten
diagnosticar el sindrome de Noonan, asi como sus
causas genéticas y los elementos de correlacion
genotipo-fenotipo.

* Conocer las particularidades clinicas y moleculares
que distinguen a cada una de las RASopatias del
sindrome de Noonan, asi como el diagndstico
diferencial con otras entidades.

* Familiarizarse con los tratamientos disponibles
en el sindrome de Noonan y las recomendaciones
de seguimiento actuales.

Autor de correspondencia: atilano.carcavilla@salud.madrid.org

Pediatr Integral 2024; XXVIII (5): 319-325

Introduccion

El sindrome de Noonan y las RASopatias son trastornos genéticos con
solapamiento clinico debidos a alteraciones en la regulacion de la via de las
RAS-MAPKinasas.

genético y herencia autosémica dominante. Caracterizado por

la triada de fenotipo facial caracteristico, cardiopatia congénita
y talla baja; puede presentar ademds, en grado Var1ablc problemas de
alimentaci6n, anomalias linfiticas, manifestaciones musculoesqueléti-
cas, anomalias genitourinarias, trastornos del neurodesarrollo, tenden-
cia al sangrado y predisposicién a neoplasias, entre otras manifestacio—
nes®. En las ultimas décadas se ha producido un desarrollo notable del
conocimiento de su causa genética y su sustrato bioquimico, que reside

en una alteracién en la regulacién de la via de sefializacién intrace-
lular de las RAS-MAPKinasas@. Se han descrito diversos sindromes

E 1 sindrome de Noonan es un trastorno multisistémico de origen
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solapados clinicamente con el sindrome
de Noonan, como el sindrome cardio-
faciocutdneo, el sindrome de Costello,
el sindrome de Noonan con lentigino-
sis multiple (anteriormente denominado
sindrome LEOPARD) o el sindrome
de Noonan-like con cabello andgeno
suelto, los cudles se deben también a
alteraciones en la regulacién de la via de
las RAS-MAPKinasas; por ese motivo,
se ha denominado colectivamente a ese
grupo de sindromes RASopatias@. La
neurofibromatosis tipo 1 también se
debe a una alteracién de la regulacién
de las MAPKinasas, y es considerada
igualmente una RASopatia.

Epidemiologia

El sindrome de Noonan tiene una inciden-
cia estimada de 1:1.000-2.500, y la neu-
rofibromatosis tipo 1 de 1:2.500-3.000,
mientras que el resto de RASopatias son
bastante menos frecuentes.

El sindrome de Noonan es un tras-
torno relativamente frecuente, con una
incidencia que se estima en uno por cada
1.000 a 2.500 recién nacidos vivos. Sin
embargo, su incidencia real es desco-
nocida y, dada su extrema variabilidad
clinica, puede pasar sin diagnosticar,
tanto en casos leves® como en casos de
letalidad neonatal®.

La neurofibromatosis tipo 1 tiene
una incidencia estimada de 1 de cada
2.500-3.000, y el resto de RASopatias
son mucho menos frecuentes, con inci-
dencias estimadas de 1 de cada 100.000
para el sindrome de Noonan con lenti-
ginosis multiple®, 1 de cada 800.000
para el sindrome cardiofaciocutineo, y
1 de cada 1.290.000 para el sindrome de
Costello®). El sindrome de Noonan es
la segunda causa mas frecuente de car-
diopatia congénita sindrémica y, consi-
deradas en conjunto, las rasopatias son
uno de los trastornos del desarrollo més
frecuentes, con una incidencia acumu-

lada de 1 de cada 1.000 recién nacidos.

Etiologia y fisiopatologia

Las RASopatias comparten una patogénesis
molecular comun, en la que las variantes
genéticas afectan a componentes o modu-
ladores de la cascada de las RAS-MAPKi-
nasas, lo que conduce a un aumento del
flujo de seiial a través de esta via.

PEDIATRIA INTEGRAL

Tabla I. Correlacion genotipo-fenotipo en el sindrome de Noonan

Gen Manifestaciones clinicas asociadas

PTPNI11 — Facies tipica. Estenosis pulmonar valvular. Tendencia
(También asociado a hematomas. Criptorquidia. Casos familiares

a SNLM)

KRAS — Deterioro cognitivo, alteraciones cutaneas propias
(También asociado del sindrome cardiofaciocutaneo

a CFC)

RAF1 — Miocardiopatia hipertréfica (a veces, neonatal).

(Datos limitados de
asociacion a SNLM)

Méaculas pigmentadas

SOS1 — Manifestaciones cutaneas tipicas del sindrome CFC
(queratosis pilar, pelo escaso y/o rizado, cejas escasas)
— Baja frecuencia de talla baja y discapacidad intelectual
BRAF — Deterioro cognitivo, alteraciones cuténeas propias del

(Datos limitados de
asociacion a SNLM)

sindrome cardiofaciocutaneo

RITI

— Mayor frecuencia de miocardiopatia hipertréfica y LMMJ

CFC: sindrome cardiofaciocutaneo; LMMJ: leucemia mielomonocitica juvenil;
SNLM: sindrome de Noonan con lentiginosis mdltiple.

En el afio 2001 se identificé el pri-
mer gen relacionado con el sindrome
de Noonan mediante una técnica de
busqueda de candidatos por posiciona-
miento: PTPN11. En este estudio, los
autores identificaron que las variantes
en PTPN11 eran la causa del sindrome
de Noonan en cerca de un 50 % de los
pacientes(®). PTPN11 codifica para
SHP2, una protein-tirosin-fosfatasa
involucrada en la via de las RAS-MAP-
Kinasas, una via de sefializacién intra-
celular implicada en multiples procesos
celulares. Las mutaciones en PTPN11,
de ganancia de funcién, producen un
aumento de la actividad de SHP2, que
en dltimo término conducen a una hipe-
ractivacién de la via RAS. A partir de este
hallazgo, comenz4 una etapa de bisqueda
de genes mediante busqueda de candi-
datos funcionales, que progresivamente
involucr6 a otros genes de la via de las
RAS-MAPkinasas en la etiologia del sin-
drome de Noonan y las otras RASopatias.
En los ultimos 10 afios, el desarrollo de
técnicas de secuenciacién genémica ha
permitido la busqueda “libre de hipéte-
sis” de nuevos genes. Como consecuencia
de estos desarrollos, en la actualidad, se
han descrito mds de 20 genes asociados
a las RASopatias. De cualquier manera,
la heterogeneidad de locus para algunos
sindromes, junto con la heterogeneidad
de alelo de otros, hace la clasificacién de
las RASopatias méds compleja®.

Dada la expansién de las técnicas de
secuenciacién genémica y el nimero
creciente de genes documentados en las
RASopatias, es imperativo contar con
estrategias para validar estos hallaz-
gos. En esa linea, el panel de expertos
en rasopatias de la Clinical Genome
Resource (ClinGen), fundada por los
National Institutes of Health, ha publi-
cado una revisién de 19 genes implicados
en rasopatias, que aporta una clasifica-
cién de la fuerza de la evidencia clinica y
experimental entre los distintos genes y
los fenotipos a los que se han asociado(®.
Se han descrito miltiples ejemplos de
correlacién genotipo-fenotipo en el sin-
drome de Noonan, si bien ninguno de
ellos se presenta de manera uniforme e
invariable. La tabla I resume algunas de
las asociaciones mds aceptadas.

Clinica

El sindrome de Noonan tiene manifesta-
ciones multisistémicas dominadas por la
talla baja, la cardiopatia congénita y la
facies tipica, con alta variabilidad en su
expresion.

El sindrome de Noonan se caracte-
riza por una afectacién multisistémica
con alta heterogeneidad y expresion cli-
nica variable®. Existen casos muy leves
u oligosintomiticos, que pueden no ser
diagnosticados a lo largo de su vida.



De herencia autosémica dominante en
la abrumadora mayoria de los casos,
en los ltimos afios se ha descrito que
algunas variantes de LZ7T'R7 se asocian
a herencia recesiva (mientras que otras
variantes en este gen dan lugar a feno-
tipo con la afectacion de un solo alelo)®),
y que las variantes en SPRED2 causan
una forma autosémica recesiva de sin-
drome de Noonan®0). El sindrome de
Noonan puede considerarse la RASopa-
tia prototipica, y el resto de RASopatias
tienen particularidades que permiten
distinguirlas. Sin embargo, no existe
una manifestacién patognoménica de
un sindrome, y ninguna manifestacién
se da en todos los individuos.

El aspecto craneofacial muestra ras-
gos similares en todas las RASopatias,
y es un elemento esencial para la sospe-
cha diagndéstica. Entre otros, destacan:
hipertelorismo, ptosis palpebral, obli-
cuidad palpebral descendente, orejas de
implantacion baja y antevertidas, cuello
ancho y corto con piel redundante en
el recién nacido, linea de implantacién
posterior del cabello baja, facies trian-
gular y diferentes grados de tosquedad
facial. Caracteristicamente, el fenotipo
facial se va atenuando con la edad?.

La cardiopatia congénita estd pre-
sente en cerca de un 80 % de los pacien-
tes, con la estenosis pulmonar valvular y
la miocardiopatia hipertréfica como las
alteraciones mds frecuentes. En tercer
lugar estdn los defectos septales, pero se
han descrito todo tipo de cardiopatias,
aisladas o combinadas, con un grado de
gravedad muy variable(12).

El tamafo al nacimiento es habi-
tualmente normal, con un hipocreci-
miento postnatal acusado durante los
primeros dos afios de vida, en los que
es comun que se produzca un fallo de
medro relacionado con dificultades
para la alimentacién. Hasta un 20 %
de los pacientes pueden precisar sonda
nasogdstrica o gastrostomia por estos
problemas, que tienden a mejorar para
el segundo afio de vida. El crecimiento
posterior se sitda habitualmente en el
percentil 3 con retraso de la edad dsea,
y con un estirén puberal tardio y pobre
que conduce a una talla por debajo del
percentil 3 en un 20-50 % de los adul-
tos(13),

Entre las manifestaciones muscu-
loesqueléticas destacan las anomalias
tordcicas (pecz‘us excavatum, pecz‘us
carinatum, térax en tonel, teletelia), asi
como cubito valgo, genu valgo, esco-
liosis e hiperextensibilidad articular.
Las manifestaciones linfdticas pueden
ser mds frecuentes de lo que se consi-
deraba cldsicamente, y representan la
manifestacién fetal mds frecuente en
el sindrome de Noonan, con casos de
translucencia nucal aumentada, higroma
quistico, quilotérax fetal e hidrops
no inmune. Estos y otros hallazgos,
como el polihidramnios, a pesar de su
baja especificidad, pueden conducir al
diagnéstico prenatal de sindrome de
Noonan u otras RASopatias®.

La criptorquidia estd presente en
cerca de un 60-80 % de los varones
afectos, y la fertilidad estd disminuida
en los varones, mientras que parece

SINDROME DE NOONAN Y OTRAS RASOPATIAS

estar conservada en las mujeres. Se han
descrito también malformaciones rena-
les, como doble sistema colector, rifién
unico, estenosis pieloureteral y dilata-
ci6n de la pelvis renal.

El sindrome de Noonan tiene un
aumento de riesgo de desarrollar
tumores sélidos y sindromes mielo-
displdsicos que se estima en 8 veces el
de la poblacién general4). Presentan,
también, facilidad para hacerse hema-
tomas y una tendencia al sangrado con
casos infrecuentes de hemorragia grave.
Se han descrito diversos trastornos de
coagulacién, asi como disfuncién pla-
quetaria, aunque a menudo no hay una
correlacién estrecha entre los resultados
de las pruebas de coagulacién y la ten-
dencia al sangrado®>).

Mientras que el retraso psicomotor es
frecuente, el desarrollo neurocognitivo
suele ser favorable, con facultades inte-
lectuales conservadas o solo levemente
afectadas. El déficit de atencidn, las
dificultades de aprendizaje y los pro-
blemas sociales y emocionales son mds
comunes que en la poblacién general(16),

Ademis de las manifestaciones
comentadas, el sindrome de Noonan
presenta una serie de caracteristicas
adicionales de baja especificidad que
ocurren con mis frecuencia que en la
poblacion general, como estrabismo,
defectos de refraccién, hipoacusia de
transmisién y neurosensorial, manchas
café con leche y otras lesiones hiperpig-
mentadas en la piel, piel seca e hiper-
queratosis folicular, y manifestaciones
orodentales®).

Tabla Il. Criterios diagnésticos de Van der Burgt

Caracteristica A = Criterio mayor B = Criterio menor
1 Facial Dismorfologia facial tipica (varia con la edad) Dismorfologia facial sugestiva
2  Cardiaca Estenosis pulmonar valvular, cardiomiopatia hipertréfica  Otras alteraciones
y/o alteraciones electrocardiograficas tipicas
3 Talla* < Percentil p3 < Percentil p10

4 Pared toréacica

Pectus carinatum/excavatum

Térax ancho

5  Historia Pariente de primer grado con Noonan Pariente de primer grado con fenotipo sugestivo
familiar de Noonan
6 Otras Todos los siguientes: discapacidad intelectual, Uno de los siguientes: discapacidad intelectual,

criptorquidia y anomalias del sistema linfatico

criptorquidia o anomalias del sistema linfatico

*Talla de acuerdo a gréficas para la edad y sexo. Sindrome de Noonan: 1A (rasgos faciales tipicos) mds un criterio mayor (2A-6A)
o 2 criterios menores (2B-6B); 1B (rasgos faciales sugestivos) mas 2 criterios mayores (2A-6A) o 3 criterios menores (2B-6B).

Fuente: Van der Burgt 2007.
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Diagnostico

Aunque el diagnéstico del sindrome de
Noonan es clinico, el estudio molecular es
una herramienta inestimable en el estudio
de pacientes con sindrome de Noonan y
otras RASopatias.

A pesar del desarrollo de las técnicas
de caracterizacién molecular, el diag-
nostico del sindrome de Noonan sigue
siendo clinico, y cerca de un 15-20 %
de los pacientes con diagndstico de sin-
drome de Noonan no tienen una causa

genética identificada. Los criterios
mdés uniformemente aceptados fueron
descritos por Van der Burgt en 1994 y
revisados en 200717 (Tabla II).

De cualquier forma, el estudio mole-
cular se ha convertido en una herra-
mienta indispensable para la orientacién
diagndstica de estos pacientes, para la
confirmacién molecular, como ayuda en
el diagnéstico diferencial con el resto
de RASopatias, para la guia anticipada
basada en los elementos de correlacién
genotipo-fenotipo, y como ayuda en el

estudio familiar@. En lineas generales
se recomienda la realizacién de un panel
de secuenciacion masiva que incluya,
al menos, los genes implicados en las
RASopatias. Menos frecuentemente, o
en situaciones de duda, se puede optar
por la realizacién de un exoma o un
genoma. La realizacién de estudios gen
a gen mediante secuenciacién Sanger no
se recomienda, ya que es mds costosa y
menos eficiente que el panel de genes.
Es recomendable que el estudio genético
sea orientado por un genetista clinico.

Tabla Ill. Sindrome de Noonan y otras RASopatias

Sindrome Manifestaciones clinicas distintivas

Sindrome de Noonan

con lentiginosis multiple
(anteriormente denominado
sindrome LEOPARD)

— Lentiginosis multiple y manchas café con leche
— Talla normal

— Miocardiopatia hipertréfica

— Hipoacusia neurosensorial

Genes asociados

— Mutaciones especificas en PTPN11
— Asociacion discutida con RAF1 'y BRAF

Sindrome
cardiofaciocutaneo

— Estrechamiento bitemporal y tosquedad facial

— Anomalias ectodérmicas, lunares y
hemangiomas

— Discapacidad intelectual frecuente, epilepsia,
anomalias del SNC y anomalias del nervio 6ptico

— Trastornos graves de alimentacién

— BRAF, MAP2KI1, MAP2K2 y KRAS

Sindrome de Costello — Tosquedad facial, piel suave y laxa, pliegues
palmo-plantares profundos, lesiones verrucosas
y papilomas periorificiales

— Miocardiopatia hipertréfica y taquicardia atrial
multifocal

— Fallo de medro y talla baja acusada

— Riesgo elevado de tumores sélidos (15-20 %)

— Retraso psicomotor y discapacidad intelectual

— Desviacion cubital de la mufieca

— HRAS

Sindrome Noonan-like con
cabello anageno suelto

— Cabello anageno suelto e hiperpigmentacion
cutanea

— Displasia de la valvula mitral y defectos septales

— Discapacidad intelectual leve con TDAH

— Déficit de GH

- SHOC2
- PPPICB

Sindrome CBL — Fuerte asociacién a LMMJ
— Malformaciones del SNC
— Baja frecuencia de facies tipica, talla baja,

cardiopatia congénita y criptorquidia

- CBL

Neurofibromatosis tipo 1 — Criterios clinicos de NF1

— NF1

Sindrome de Legius — Criterios cuténeos de NF1 sin neurofibromas,
nédulos de Lisch, pseudoartrosis de la tibia o

gliomas del NO

— SPREDI1

Sindrome de Noonan — Ausencia de criterios de otras RASopatias

— Ausencia de discapacidad intelectual
significativa

- LMMJ

— PTPNI11, SOS1, RAF1, BRAF, MAP2KI,
KRAS, NRAS, RIT1, SOS2, SPRYI,
MAP3K8, MYST4, RASAI, MRAS,
RRASA2, MAPK1, LZTR1 (dominante y
recesivo) y SPREDZ2 (recesivo)

— En discusion: RRAS, RASA2, CDC42y
YWHAZ

GH: hormona de crecimiento; LMMJ: leucemia mielomonocitica juvenil; NF1: neurofibromatosis tipo 1; NO: nervio éptico.
SNC: sistema nervioso central; TDAH: trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad.
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Tabla IV. Sintesis de recomendaciones de seguimiento

Seguimiento Evaluacién al diagndstico, seguimiento segtin diagnéstico.

cardiolégico Si no hay cardiopatia, anual hasta los 3 afios y cada 3-5 afios
desde entonces

Crecimiento Seguimiento estrecho de peso y talla los 2 primeros afios.

y desarrollo Si fallo de medro, valorar alimentacién con sonda o gastrostomia/

derivar a logopedia. Contemplar tratamiento con hormona de
crecimiento a partir de los 2-4 afios si talla menor de -2,5 DE

Genitourinario

Manejo de criptorquidia como en la poblacién general.

y renal Ecografia renal al diagnéstico

Seguimiento Valorar necesidad de atencion temprana con terapia ocupacional

neurolégico y fisioterapia. Bajo umbral para solicitar estudio de imagen ante
sintomas neurolégicos

Seguimiento Seguimiento para descartar megalias durante los primeros dos

hematolégico afnos de vida, con estudio hematolégico béasico cada 3-6 meses.

y oncolégico Bajo umbral para realizacién de pruebas ante signos de alarma
de neoplasias. Estudio de hemostasia a partir del afio de vida y,
en cualquier caso, previo a cualquier cirugia

Audicién y Tratamiento enérgico de las infecciones de oido. Remitir a ORL

vista para evaluacién formal de audicién. Remitir a oftalmologia para

valoracion a partir del afio de vida

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial incluye las otras
RASopatias y otros sindromes no relacio-
nados.

En el diagnéstico diferencial del sin-
drome de Noonan deben considerarse
las otras rasopatias, incluida la neurofi-
bromatosis tipo 1 (Tabla III), asi como
otros sindromes no relacionados con la
via RAS-MAPK, como el sindrome de
Aarskog, el sindrome de Turner o el sin-
drome de Baraitser-Winter y la familia
de las actinopatias.

Tratamiento

El tratamiento en el sindrome de Noonan
es fundamentalmente sintomatico, ya que
no existen tratamientos etiolégicos dispo-
nibles; sin embargo, el conocimiento de la
base molecular de estos trastornos abre la
via para la investigacion de tratamientos
dirigidos a la raiz de los problemas asocia-
dos: la via de las RAS-MAPKinasas.

En el momento actual, las posibi-
lidades de tratamiento en el sindrome
de Noonan y otras RASopatias se limi-
tan al tratamiento sintomdtico. Desde
el afio 2020 estd aprobado en Espaiia, el
tratamiento con hormona de creci-
miento recombinante humana (rhGH)
en el sindrome de Noonan con talla baja

(menor de -2,5 DE), por encima de los
2 afios de edad. A la hora de iniciar
tratamiento con thGH en el sindrome
de Noonan, las deficiencias caléricas
deben ser resueltas previamente, debe
tenerse en cuenta la patologia asociada
(seguimiento estrecho de miocardiopa-
tia hipertréfica; vigilancia de escoliosis)
y el genotipo (riesgo de neoplasia y de
miocardiopatia hipertréfica asociada a
algunos genes/mutaciones especificas)
(18). Algunos autores recomiendan la
realizacién de una resonancia nuclear
magnética cerebral antes de iniciar tra-
tamiento, dado el riesgo de tumores
s6lidos en estos pacientes.

El conocimiento del sustrato mole-
cular del sindrome de Noonan y otras
RASopatias ha abierto el camino para
la bisqueda de firmacos etioldgicos,
dirigidos a atenuar la actividad de la
via RAS-MAPK. Algunos de estos
firmacos se emplean ya en céncer, pero
la frecuencia de efectos secundarios y
los casos documentados de resistencia
dificultan su extrapolacién al campo de
las rasopatias. Aun asi, se han descrito
experiencias aisladas favorables con
trametinib en pacientes en situaciones
clinicas desesperadas, y selumetinib ha
sido aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de pacientes pedidtricos con
neurofibromas plexiformes inoperables.
El avance en el diagnéstico genético,
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el desarrollo de modelos animales y el
perfeccionamiento de nuevos firmacos,
contribuyen al objetivo ltimo de ofrecer
alternativas terapéuticas significativas
para los pacientes con RASopatias().

Prevencion

La mayoria de guias de seguimiento
publicadas recomiendan un abordaje por
distintas dreas de salud, anticipindose a
las manifestaciones esperables en fun-
cién de la edad y el genotipo, cuando
existen elementos de correlacién geno-
tipo-fenotipo. La tabla IV retne una
sintesis de las recomendaciones de segui-
miento aceptadas actualmente(®17.20), Se
recomienda, en general, ofrecer contacto
con grupos de apoyo y asociaciones de
pacientes y familiares de pacientes con
sindrome de Noonan y otras RASopa-
tias, que tienen una actividad importante
en el territorio nacional.

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencion Primaria puede
jugar un papel esencial en el diagnéstico,
seguimiento y tratamiento de los pacientes
con sindrome de Noonan.

El pediatra de Atencién Primaria
puede ser el primer médico que detecte
que un nifio tiene sindrome de Noonan.
Le pueden hacer sospechar el fallo de
medro, la criptorquidia, la talla baja, la
deteccién de un soplo o el antecedente
de un trastorno linfoproliferativo. La
visién global del paciente por parte del
pediatra de Atencién Primaria, asi como
el conocimiento de sus familiares, puede
ser clave en la deteccién temprana. Asi-
mismo, algunas de las evaluaciones que
deben hacerse en el seguimiento de un
nifio con sindrome de Noonan pue-
den ser solicitadas por el pediatra de
Atenci6én Primaria, que puede derivar
al paciente a endocrinologia pedidtrica
para valorar tratamiento con thGH, a
urologia para tratamiento de criptorqui-
dia, 0 a Atencién Temprana si precisa
fisioterapia o terapia ocupacional, entre
otras actuaciones.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
intereses: ninguno.
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Caso clinico

Lactante varén de 7 meses remitido por fenotipo particular y retraso ponderoestatural. Entre sus antecedentes familiares:
madre: sin antecedentes de interés; talla: 166 cm. Padre: antecedente de criptorquidia operada; estenosis pulmonar valvular
con evolucion favorable; talla: 163 cm; diagnosticado en la infancia de sindrome de Dubowitz sin estudio genético. A la
exploracion fisica, longitud en -4,83 DE y peso en -3,71 DE. Se aprecia hipertelorismo, ptosis palpebral, raiz nasal hundida,
orejas de implantacion baja algo grandes e implantacién baja del cabello. Presenta también 3 manchas café con leche,
pectus excavatum, higado a 2 cm del reborde costal derecho y no se palpa el testiculo izquierdo. No se auscultan soplos.
A la exploracioén, el padre tiene ptosis palpebral e inclinacion palpebral descendente. No tiene manchas en la piel ni lunares.
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Algoritmo diagnéstico genotipico en sospecha de RASopatia

Sospecha de RASopatia

Y Y

Dudosa RASopatia Datos de RASopatia no Sindrome de Noonan
claramente identificable (criterios van der Burgt) sin
datos de otra RASopatia

Y

Y

Panel clinico/exoma/genoma*,
segln disponibilidad Panel Rasopatias/panel
y practica habitual clinico/exoma*

segln disponibilidad y

practica habitual /
o si|

Y
‘ SRS S ‘ Panel Rasopatias/

l l panel clinico/exoma*,
segln disponibilidad y

— - practica habitual

*La eleccion de la técnica gendmica a emplear dependera de la disponibilidad y practica habitual del laboratorio.
Los consentimientos informados deberan adecuarse al tipo de técnica genémica a realizar.

**La secuenciacion seriada no se recomienda, dado que es mas costosa y menos eficiente que el panel de genes.
Fuente: Roberts, Gene Reviews 2022.

NGS
(secuenciacién de nueva
generacién) disponible

Y

Estudio secuencial
orientado por fenotipo**

6 Cuestionario de Acreditacion
4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

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 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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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 acreditacién 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 70 % de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Sindrome de Noonany
otras RASopatias

33.

34.

35.

Respecto alas manifestaciones clini-

cas del sindrome de Noonan, sefiale
la respuesta CORRECTA:

a. La cardiopatia més frecuente es
la estenosis adrtica.

b. Es habitual que las mujeres ten-
gan hipogonadismo y esterilidad.

c. Cursa con talla baja de inicio
prenatal.

d. Las manifestaciones linfaticas
fetales pueden conducir a su
diagnéstico prenatal.

e. Lafacies se caracteriza por obli-
cuidad palpebral ascendente.

Respecto a los criterios clinicos de

van der Burgt, solo una de las si-
guientes es CORRECTA:

a. Si el paciente tiene facies
tipica, solo hacen falta 2 crite-
rios mayores o 3 menores para
tener diagndstico de sindrome
de Noonan.

b. Tener un familiar con sindrome
de Noonan confirmado es un
criterio menor.

c. Tener una talla menor de un p3
es un criterio mayor.

d. Tener alteraciones electrocar-
diograficas tipicas es un criterio
menor.

e. Tener criptorquidia es un criterio
mayor.

Respecto ala genética del sindrome
de Noonan, sefiale la respuesta CO-

RRECTA:
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36.

37.

a. Se trata de un trastorno poli-
génico, porque se han descrito
muchos genes asociados.

b. El sindrome de Noonan es de
herencia autosémica recesiva en
la mitad de los casos.

c. Sise diagnostica en un nifio,
tiene que haberlo heredado de
uno de sus progenitores, porque
es de herencia autosémica domi-
nante.

d. Las mutaciones que lo provocan
son en su mayoria de pérdida de
funcién.

e. El primer gen descrito asociado
al sindrome de Noonan fue
PTPNI11, que representa cerca
del 50 % de los casos.

Respecto a las particularidades de

las distintas RASopatias, solo una
de las asociaciones es CORREC-
TA:

a. Sindrome de Costello - ano-
malias ectodérmicas, epilepsia,
anomalias del nervio éptico.

b. Sindrome de Noonan con lenti-
ginosis multiple - talla normal y
miocardiopatia hipertréfica.

c. Sindrome de pelo andgeno suelto
- riesgo muy elevado de tumores.

d. Sindrome cardiofaciocutineo
- hiperpigmentacién cutdnea,
displasia de la valvula mitral,
defectos septales.

e. Sindrome de Legius - leucemia
mielomonocitica juvenil.

Respecto al seguimiento en el sin-
drome de Noonan, sefiale la respues-

ta CORRECTA:

a. Siel estudio cardiolégico inicial
es normal, no es preciso hacer
seguimiento cardiolégico poste-
rior.

b. La criptorquidia debe ser operada
mis tarde que en la poblacién
general, a partir de los 3 afios.

c. El tratamiento con hormona de
crecimiento se puede iniciar a
cualquier edad, una vez confir-
mado el diagnéstico genética-
mente.

d. Debe tenerse un umbral bajo

para solicitar estudio de imagen
ante sintomas neurolégicos.

e. Dada la escasa correlacién del
riesgo de sangrado con los estu-
dios de coagulacién, no debe
realizarse estudio de hemostasia
rutinario ni previo a una inter-
vencion.

Caso clinico

38. Ante los hallazgos de la exploracién

yla anamnesis, ¢cudl parece la orien-
tacién diagnéstica mds CORREC-
TA en el momento actual?

a. Lo mds probable es que tenga un
sindrome de Dubowitz, como el
padre.

b. Los datos de la exploracién y la
anamnesis son tipicos de un sin-
drome de Costello.

c. Cumple criterios diagndsticos de
sindrome de Noonan.

d. Impresiona de una talla baja por
talla baja familiar.

e. Dado que tiene manchas café
con leche, lo mis probable es
que tenga una neurofibromatosis
tipo 1.
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39. ;Cudl cree que seria la actitud mds

CORRECTA para confirmar su

sospecha diagnéstica?

a. Solicitar estudio genético de sin-
drome de Noonan y otras RASo-
patias mediante panel de NGS.

b. Dado que el diagnéstico clinico
es claro, no solicitaria estudio
genético.

c. Solicitaria estudio del gen SOS1.

d. Empezaria el estudio genético de
sindrome de Dubowitz.

e. Solicitaria un exoma.

40.Tras 4 afos de seguimiento, el pa-

ciente acude a revisién a su consul-
ta. Ha sido operado de criptorqui-
diay tiene una estenosis pulmonar
valvular sin repercusién funcional.

Ha tenido problemas de alimenta-
cién por los que ha precisado ali-
mentarse por sonda nasogdstrica,
pero, en los dos dltimos afios, estd
mucho mejor y ha recuperado peso.
Su talla estd en -2,7 DE, con buena
velocidad de crecimiento, y tiene un
retraso de la edad 6sea de 1,5 afios.
El estudio genético ha revelado
la sustitucién p.Asn308Asp en
PTPN11. Su desarrollo psicomotor
es normal. Respecto al tratamien-
to con thGH, ¢cudl es la respuesta

CORRECTA?

a. Tiene una mutacién caracteris-
tica del sindrome cardiofacio-
cutineo, no tiene indicacién de
tratamiento con thGH.

b. Debido al riesgo de desarrollar

neoplasias, el tratamiento con

SINDROME DE NOONAN Y OTRAS RASOPATIAS

hormona de crecimiento esti
contraindicado.

Cumple criterios para valorar
iniciar tratamiento con rhGH,
tras discutir con los padres los
pros y contras del tratamiento.
Seria recomendable realizar una
RNM cerebral antes de iniciar el
tratamiento.

Tiene una cardiopatia congé-
nita, el tratamiento con hor-
mona de crecimiento estd con-
traindicado.

El tratamiento est4 indicado
en el sindrome de Noonan con
talla por debajo de -3 DE, por lo
que no tiene indicacién de trata-
miento con thGH en el momento
actual.
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Bases geneticas de la hiperplasia
suprarrenal congenita

B. Ezquieta Zubicaray”**, E. Llorente Martin®*

*Laboratorio de Diagnéstico Molecular. Servicio de Bioquimica. Hospital Materno Infantil Gregorio Marafién.
**Instituto de Investigacién Sanitaria Gregorio Marafion
Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid

REIED Abstract

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is the
consecuencia del déficit monogénico recesivo de consequence of a recessive monogenic deficit of some
alguna de las proteinas (enzimaticas o transportadoras) of the proteins (enzymatic or transporter) involved in
implicadas en la biosintesis de cortisol y aldosterona. the biosynthesis of cortisol and aldosterone. Its main
Su causa mayoritaria (95 %) son alteraciones del gen cause (95%) is abnormalities of the CYP21A2 gene
CYP21A2 responsable del déficit de esteroide-21- responsible for steroid-21-hydroxylase deficiency
hidroxilasa (HSC-210HD), entidad no infrecuente (HSC-210HD), a not infrequent entity included in
incluida en el cribado neonatal. El espectro clinico de the newborn screening. The clinical spectrum of

la HSC-210HD abarca desde formas neonatales, que HSC-210HD ranges from neonatal, life-threatening
comprometen la vida (clasica pierde-sal) o son cripticas, (classic salt-losing) or cryptic, although classic (single
aunque clasicas (virilizante simple en varones), hasta virilizing in males), to mild late-onset (pediatric
formas leves de aparicién tardia (pediatrica o adulta) no or adult) non-classical forms in which one of the
clasicas en las que uno de los alelos deficientes puede ser deficient alleles may be severe. The relationship
grave. La relacién entre el genotipo CYP21A2 (definido between CYP21A2 genotype (defined by the joint
por la gravedad conjunta de alteraciones, alelos paterno severity of alterations, paternal and maternal alleles)
y materno) y la expresion clinica es fuerte; aunque debe and clinical expression is strong; although expert
garantizarse un analisis genotipico experto, porque es un genotypic analysis should be warranted, because
locus complejo. Los esteroides marcadores identifican los it is a complex locus. Steroid markers identify the
distintos déficits, pero presentan interferencias analiticas various deficits, but present analytical interferences in
en los inmunoanalisis directos y no discriminan alelos direct immunoassays and do not discriminate severe
graves. El genotipo de CYP21AZ2 resulta Gtil al no verse alleles. CYP21A2 genotyping is useful because it
afectado por situaciones de estrés o prematuridad y poder is not affected by stress or prematurity and can be
estar libre de variantes de interpretacion incierta. Una free of variants of uncertain interpretation. A pool
bateria de alteraciones CYP21AZ2 validadas clinicamente of clinically validated CYP21A2 alterations allows
permite caracterizar >90 % de las alteraciones graves characterization of >90% of severe alterations
permitiendo confirmar/descartar/clasificar la enfermedad allowing confirmation/ruling out/classification of the
ya en el periodo neonatal. disease as early as the neonatal period.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita; CYP21A2; CYPI11BI; Deficiencia 21-hidroxilasa; Genotipo/
fenotipo; Asesoramiento genético; Pseudogén.

Key words: Congenital adrenal hyperplasia; CYP21A2; CYP11B1; 2I1-hydroxylase deficiency; Genotype/
phenotype; Genetic counseling; Pseudogene.

OBJETIVOS * Conocer la utilidad del genotipo CYP21A2 para confirmar/descartar
la sospecha clinica, sospecha ecografica y los casos detectados

= Conocer la herencia de la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y dudosos del cribado neonatal de la HSC-210HD (ya en cartera
y los genes implicados en los distintos déficits, profundizando en béasica del Sistema Nacional de Salud).
el mayoritario (95 %), la deficiencia de esteroide 21-hidroxilasa « Saber que el diagnostico de portadores y estudio de parejas es
(210HD). necesario, dada la frecuencia de la HSC-210HD.

* Conocer la base molecular de las formas graves y leves de la « Saber que el tratamiento prenatal es posible en la HSC forma
HSC-210HD. clasica, pero solo puede hacerse con consentimiento informado

 Saber que el genotipo CYP21A2 es muy informativo y orienta sobre y en centros de referencia. Requiere genotipado experto al igual
la gravedad clinica de esta entidad, aunque se trata de un locus que las opciones diagndsticas prenatales (preimplantacional,
complejo que requiere estudio experto. ADN circulante en sangre materna, sospecha ecogréfica).

Autora de correspondencia: begona.ezquieta@salud.madrid.org
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Introduccion

El déficit de 21-hidroxilasa origina una
menor sintesis de glucocorticoide y mine-
ralocorticoide que, en sus formas mas
graves, compromete la vida. La acumu-
lacion del producto previo al bloqueo, la
17-hidroxiprogesterona (170HP) que se
desvia hacia la formacion de andrégenos
a nivel periférico, da lugar a la virilizacion
neonatal de las niias, caracteristica de
estas formas graves. En las formas leves,
la androgenizacion tardia puede tener una
manifestacion pediatrica (ambos sexos),
adulta en las mujeres o incluso ser criptica.

a hiperplasia suprarrenal con-

génita (HSC) es una de las

enfermedades m4s frecuentes en
endocrinologia pedidtrica. Comprende
un grupo de enfermedades heredita-
rias autosémicas recesivas debidas a
defectos en alguna de las enzimas o de
la proteina transportadora, implicadas
en la via esteroidogénica (Fig. 1) en la
glandula suprarrenal, lo que resulta en
una produccién deficiente de cortisol
y aldosterona. El déficit de 21 hidro-
xilasa (21-OHD, OMIM#201910)
es responsable del 95 % de los casos
de HSC y estd relacionado con una
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amplia gama de comportamientos cli-
nicos, desde formas clasicas (CL), con
graves manifestaciones neonatales,
hasta formas no cldsicas (NC) de ini-
cio tardio e, incluso, formas cripticas,
todas ellas de tipo recesivo. La esteroide
21-hidroxilasa (21-OH) est4 codificada
por el gen CYP21A42 (Fig. 2), cuyas
alteraciones patogénicas provocan que
la actividad enzimitica se encuentre
reducida o, incluso, sea nula, lo que
conduce a la acumulacién de 17-hidro-
xiprogesterona (17-OHP) que se desvia
hacia la formacién de andrégenos, tanto
en la suprarrenal como de forma perifé-
rica®,2), Recientemente, se ha documen-
tado la potencia androgénica de estos
metabolitos periféricos originados por
la via back-door?. Cuando la deficien-
cia es total no se produce aldosterona y
aparece la pérdida salina (PS).

La HSC-210HD no es infrecuente
en sus formas mds graves, de 1 en
10.000 a 20.000(:2), y es extraordina-
riamente frecuente en sus formas leves
en algunas zonas, 1:200 en el drea medi-
terrinea®4). La frecuencia de portadores
de alteraciones graves en la poblacién
general es elevada, 1:55, y los pacientes
muy frecuentemente son heterocigotos
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Figura 1. Sintesis y metabolismo de esteroides endégenos. Obsérvese la similitud de las moléculas cuyo
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compuestos (alteraciones distintas en
alelos paterno y materno).

Si bien la 17-OHP es el marcador
metabdlico de la deficiencia, el geno-
tipado de CYP2142, dada su inde-
pendencia fisiolégica de situaciones de
estrés, prematuridad, etc., contribuye
como herramienta diagnéstica, ya que
existe una muy fuerte correlacién geno-
tipo-fenotipo en esta entidad clinica®-1V
que analizaremos mds adelante (v. apar-
tado: “Correlacién genotipo-fenotipo.
Formas clinicas graves [clasicas] y leves
[no clasicas]”) (Fig. 3).

Las manifestaciones clinicas de
la HSC-210HD han sido revisadas
exhaustivamente en diversas publicacio-
nes y guias actuales:2:810-13) y no cons-
tituyen el objetivo de este articulo; no
obstante, nos referiremos a ellas breve-
mente dada la estrecha relacién mencio-
nada entre la gravedad de la presentacién
clinicay el grado de afectacién enzima-
tica. Aproximadamente, el 75 % de los
pacientes con HSC forma CL tienen la
forma PS que, sin deteccién neonatal,
supone en los varones la presentacion
con una crisis grave de pérdida salina
que pone en peligro la vida. La HSC-
210HD es responsable de >80 % de la
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nucleo central comdn (ciclopentano-perhidro-fenantreno) nos hace intuir la dificil discriminacién de los anticuerpos de los inmunoensayos.
Los genes codificantes de las enzimas que catalizan cada uno de los pasos se indican entre paréntesis. 33-HSD: 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa; 17B-HSD: 17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHT: dihidrotestosterona.
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Figura 2. Esquema del locus donde se ubica el gen CYP21AZ2 en el brazo largo del cromosoma 6 (citobanda 6p21.3), dentro del complejo
mayor de histocompatibilidad humano (HLA). Junto a CYP21A2y CYP21AIF, hay otros tres genes: RP1, C4, TNXBy dos pseudogenes
truncados, RP2y TNXA, que constituyen una unidad genética denominada médulo RCCX (RP-C4-CYP21-TNX)7.8). Los genes C4By C4A
codifican el cuarto componente del complemento sérico, el gen TNXB para una proteina de la matriz extracelular denominada tenascina-X(23)
y el gen RP1 para una proteina quinasa nuclear de serina/treonina‘®). Fuente: Arriba y Ezquieta®.

insuficiencia suprarrenal pedidtrica®® y
es la causa mds frecuente de genitales
externos masculinizados en individuos
afectados con cariotipo 46,XX®. En la
forma clasica virilizante simple (VS), una
minima produccién de aldosterona per-
mite evitar la PS(1,2,5,8-13), La forma viri-
lizante simple (VS) en varones es criptica
neonatalmente y el genotipo favorece su
correcta deteccién®-15-18), La forma NC
puede manifestarse en la infancia o en
la edad adulta temprana con pubarquia
precoz o un cuadro clinico parecido al
sindrome de ovario poliquistico, y puede
ser también asintomdtica. Esta forma
leve puede, en ocasiones, detectarse en
el cribado, pero no requeriréd interven-
cién alguna, por lo que su correcta cla-
sificacién en esta etapa serd esencial. El
cribado neonatal incluye ya, en la cartera
bisica del Sistema Nacional de Salud, la

HSC-210HD.

Genes cuyas alteraciones
originan los déficits
congénitos que causan mas
infrecuentemente la HSC

Existen otras formas de hiperplasia supra-
rrenal congénita, aunque mucho menos
comunes, que incluyen otros déficits
enzimaticos.
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Ademis de 1a HSC-210HD, existen
otros déficits mucho menos frecuentes
que dan lugar ala HSC (Tabla I). Cada
uno de ellos tiene su marcador meta-
bélico, el esteroide que se acumula por
encima del nivel en que tenga lugar el
bloqueo. Estos marcadores han facili-
tado y siguen permitiendo la clasifi-
cacién clinica (Fig. 1). Sin embargo,
cada vez mds, los hallazgos genotipicos
(alteraciones documentadas en alguno
de los genes implicados) tipifican/
clasifican estos déficits. Aunque no
podemos olvidar que esto es asi solo
si las alteraciones detectadas han sido
validadas clinicamente como causales
(v. apartado: “Estructura del locus del
gen CYP21A427).

Los estudios genotipicos a aplicar
en la HSC, con excepcién de 210HD
y 110HD (deficiencia de 11B-hidroxi-
lasa) que requieren todavia abordajes
preferentemente monogénicos, son de
tipo multigénico (paneles y secuen-
ciacién masiva) y permiten el estudio
simultineo de paneles de genes, facili-
tando la deteccién de alteraciones que,
debidamente validadas como patogé-
nicas(1?), tipificardn el déficit. Datos
genotipicos debidamente validados
como causales, permiten confirmar la
enfermedad y podrin ser utilizados en

el diagnéstico de portadores, prenatal
y preimplantacional, no asi las alte-
raciones clasificadas como inciertas o
en conflicto. La limitacién inherente
a las variantes inciertas hace que sigan
siendo necesarios los datos bioquimi-
cos mencionados, cuyas limitaciones
veremos en el apartado: “Marcador
bioquimico [17OHP] vs. genotipo
CYP21A42. Ventajas e inconvenien-
tes”. En lo que se refiere a los genes
cuyas alteraciones causan la 210HD y
la 110HD, sefalar que se encuentran
en Joci complejos (contienen genes
homélogos o pseudogenes en tindem)
y no estin debidamente validados en
los paneles multigénicos comerciales.

Gen de la 11B-hidroxilasa
(CYP11B1)

Alteraciones en este gen causan
la deficiencia de 11B-hidroxilasa
(OMIM#202010), segunda en frecuen-
cia (aproximadamente el 4 % de todos
los casos de HSC) con una incidencia de
1 en 100.000 a 200.000 nacidos vivos.
La 11B-hidroxilasa es una enzima
mitocondrial P450 tipo I, responsable
de la conversién de 11-desoxicortisol
en cortisol y de 11-desoxicorticosterona
en corticosterona y su defecto, al igual
que el de 210HD, ocasiona acumula-



Tabla I. Bases genéticas y moleculares de la hiperplasia suprarrenal congénita

Entidad OmMIM Entidad Patrén Gen Locus Funcién | Marcador | Andrd- | Pierde | Hiper- | Forma | Alteracio- Consejo Fre-
relacionada | hereditario | implicado de la bioguimico | genos sal | tensidn | clinica | nesrecu- | genético | cuencia
proteina rrentes Orphanet
Hiperpla- | 201710 Monogénica | STAR | 8pll.2 Proteina Ll Si No Grave Si Familia
sia lipoide recesiva transpor-
tadora de
colesterol
Monogeénica | CYPIIAI | 15q23- Colesterol 1l Si No Grave Familia
recesiva q24 desmolasa
Déficit 201810 Monogénica | HSD3B2 | 1p13.1 | Tipos1 | 3B-hidro- | Pregneno- 1l Muy No Grave Familia
3pB-hidro- recesiva y2 xiesteroide | lona 170H grave
xiesteroide deshidro- | pregneno-
deshidro- genasa | lona DHEA
genasa
Déficit 202110 Monogénica | CYPI7 | 10q24.3 Gen 17a-hidro- | Pregneno- 1 No Si Grave Familia
17a-hidro- recesiva xilasa/ | lona Proges-
xilasa liasa terona
Déficit 201910 |  Ehler Danlos | Monogénica | CYPZIAZ | 6p21.3 Geny | 2l-hidro- | 170Hpro- | T11 Si No Grave Si Familiay | 1:12.000-
21-hidro- (delecidn con- recesiva pseudo- | xilacion | gesterona (VS, portadores | 1:15.000
xilasa tigua CYP2IA?- gén reninat) poblacién | (poblacién
TVX) general espafiola)
Déficit 202010 | Hiperaldostero- | Monogénica | CYPIIBI | 8q21 | Genygen | Ll-hidro- | 11 deoxi- 11 No Si Grave Si Familia
11-hidro- nismo suprimible | recesiva homélogo | xilacién cortisol (sien
xilasa por glucocorti- (CYPIIBD) hibridos
coides (hibrido B1B2)
CYPIIBI-
CYP11B2)
Déficit 207410 |  Sindrome de | Monogénica | POR Tql1.2 Gen Enzima 170H T Si/No No Grave Si Familia <50
P450 Antley Bixler recesiva auxiliar progeste- €asos
oxido- (también muta- ronay 170H
rreductasa ciones en FGFR2), pregneno-
metabolismo de lona
farmacos

Formas leves no clasicas e hiperandrogenismo relacionado con hiperplasia suprarrenal congénita

Lipoide 201710 Monogénica | STAR | 8pll.2 Proteina N No No | Menos Si Familia
recesiva transpor- grave
tadora de
colesterol
Déficit 201910 Monogeénica | CYP2IA? | 6p21.3 Geny | 21-hidro- | 170H pro- 1 No No Leve Si Alteracion 1:100-
21-hidro- recesiva pseudo- | xilacion | gesterona grave, 1:1000
xilasa gén tras ACTH familia y
portadores
poblacion
general
Déficit 202010 Monogénica | CYPIIBI | 8q21 | Genygen | 11-hidro- | 1ldeoxicor- 1 No No Leve Alteracion
11-hidro- recesiva homélogo | xilacién tisol tras grave,
xilasa (CYP1IB) ACTH familiay
portadores
poblacion
general
Patrn Relacionado con | Poligénico No Multiple 170H preg- | Solo No No Leve Muy
bioquimico insulinoresis- i relacio- nenolona | clinica frecuente
de déficit tencia y ovario nado con
3bHSDH poliguistico HSD3B2
no clésico
Deficiencia | 612847 Monogénica | PAPSS2 Gen Inactiva- | No DHEAS 1 No No Leve
Sulfotrans- recesiva cion DHEA
ferasa
Hiperandro- | 201910 Poligénico | CYP2IA? Mdltiple Solo No No Leve Portadores, Muy
genismo, (compo- clinica alteracion | frecuente
portadores nentes grave
CYP21A2 dominantes
Y recesivos)
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cién de andrégenos (Fig. 1) (Tabla I).
Pero, a diferencia de esta, no presentan
pérdida salina y pueden asociar hiper-
tensién debido a la actividad mineral-
corticoide que presenta la 11-desoxicor-
ticosterona que se acumula. Su metabo-
lito marcador es el 11-desoxicortisol y
una fuente de error en el diagnéstico es
la interferencia analitica del 21-deoxi-
cortisol que se acumula en la 210HD
que, en ocasiones, ha llevado a diag-
nésticos erréneos de déficit de 11-OH
en casos afectos de la HSC-210HD, lo
que tiene una importante trascenden-
cia, tanto en el manejo clinico como
en el asesoramiento genético de estos
pacientes. El 21-deoxicortisol es de
hecho considerado en la actualidad
un marcador sensible y especifico para
detectar portadores de la deficiencia
de 210HD®@ (v. apartado: “Marcador
bioquimico (170HP) vs. genotipo
CYP21A42. Ventajas e inconvenien-
tes”).

El gen CYP11B1, ubicado en el cro-
mosoma 8q21 (Tabla I), consta de nueve
exones y estd a 40 kb de su gen homd-
logo CYP11B2 que codifica la aldos-
terona sintetasa. La recombinacién asi-
métrica entre CYPI1B1y CYP11B2
produce hibridos de duplicacién o de
delecién que dan lugar, respectiva-
mente, a entidades bien conocidas, aun-
que infrecuentes: el hiperaldosteronismo
familiar tipo I que causa hipertensién
suprimible por glucocorticoides y la
deficiencia de 11B-hidroxilasa que, en
funcién de la posicion de punto de rup-
tura del hibrido de delecién, puede o no
asociar PS(720),

Gen de la 17a-hidroxilasa
(CYP17A1)

Las alteraciones del gen CYP1741
son la causa de la deficiencia de
170-hidroxilasa (OMIM#202110) que
representa aproximadamente el 1 % de
los casos de HSC, es, por tanto, una
forma muy poco frecuente de HSC. El
gen CYP17A41, ubicado en el cromo-
soma 10 (10g24.3), codifica una enzima
microsomal P450 tipo II que cataliza
dos reacciones enzimdticas diferentes

(Fig. 1) (Tabla I).

Gen de la 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (3BHSD2)

Las alteraciones de 3BHSD2
(cromosoma 1p3, OMIM#201810)

PEDIATRIA INTEGRAL

son una causa muy poco frecuente
(<1 %) de HSC. En esta deficiencia
se ve afectada la sintesis de todos
los esteroides (corticoides, minera-
locorticoides y andrégenos), tanto a
nivel suprarrenal como gonadal. Esta
enzima es responsable de la conver-
sién de pregnenolona, 17-hidroxi-
pregnenolona y dehidroepiandros-
terona en progesterona, 17-OHP y
androstenediona, respectivamente

(Fig. 1) (Tabla I).

Gen de la P450 oxidorreductasa
(POR)

La deficiencia de P450 oxidorreduc-
tasa (POR) (OMIM#207410) es una
variante rara de HSC de incidencia
desconocida y que se manifiesta como
una aparente deficiencia combinada
de CYP17A41y CYP21A42. El gen
POR estd ubicado en el brazo largo del
cromosoma 7 (7q11.2) (Tabla I). Sirve
como enzima donadora de electrones
para CYP1741, CYP19A41 (aromatasa)
y CYP21A42, por lo que su deficien-
cia produce una insuficiencia multiple,
cortisol y esteroides, pero no de mine-
ralocorticoides.

Gen de la proteina transportadora
StAR (STAR)

Las alteraciones del gen STAR
(localizado en 8p11.2, OMIM#201710)
(Tabla I) causan la hiperplasia lipoide
que es la forma mds grave de HSC.
La proteina (StAR) es esencial para el
transporte del colesterol al interior de la
mitocondria, por lo que existe un défi-
cit grave de todos los esteroides supra-
rrenales y gonadales, ya que es el paso
limitante en la produccién de hormonas
esteroides.

Gen de la 20-22 desmolasa
(CYP11A1)

Las alteraciones de CYP11.A41 cau-
san la deficiencia de la enzima que
cataliza el paso de colesterol a preg-
nenolona dentro de la mitocondria
(OMIM#118485). Existen muy pocos
casos descritos en la literatura médica.
Esta forma es clinica y bioquimica-
mente idéntica a la forma lipoidea, sin
embargo, los pacientes presentan tipi-
camente una atrofia adrenal y gonadal

(Tabla I).

Base molecular de la
HSC-210HD

La HSC-210HD es recesiva, tanto en sus
formas graves como leves; en estas ulti-
mas, uno de los alelos puede ser grave (50-
70 % de las formas leves no cripticas). El
genotipo CYP21A2 es muy informativo y,
ademas de fundamentar el asesoramiento
genético, es una herramienta esencial en
las decisiones clinicas, ya que orienta sobre
la gravedad de la enfermedad y ayuda a
descartarla en la etapa pre- y neonatal; aun-
que la complejidad del locus y de sus alelos
(normales y mutados) hace imprescindible
un analisis e interpretacion expertos.

Se trata de un locus complejo
(Fig. 2), cuya estructura contribuye al
mecanismo por el que se generan la
gran mayoria de sus alteraciones, que
luego se trasmiten de forma estable por
generaciones. Dado que el genotipado
CYP21A42 contribuye a una correcta
clasificacién clinica que facilitard un
mejor manejo de la enfermedad:18),
consideramos oportuno presentar mini-
mamente estos aspectos moleculares de
la HSC que nos hacen conscientes de
la importancia de un anlisis experto, y
nos pueden dar claves para comprender
la relacién genotipo/fenotipo, a la par
que conocer aspectos esenciales de los
hallazgos genotipicos, que cada vez mds
ocupan el dmbito diagnéstico.

Estructura del locus del gen
CYP21A2

El gen CYP21A42 se localiza en el
brazo corto del cromosoma 6 (citobanda
6p21.3), dentro del complejo mayor de
histocompatibilidad humano (HLA)
(Fig. 2). Este hecho explica que muy
pronto se conociera que algunos haplo-
tipos HLA se asociaban con determi-
nadas formas clinicas de HSC y, aun no
conociendo todavia el gen ni sus alte-
raciones, pudieran realizarse diagnds-
ticos de portadores siguiendo de forma
indirecta el gen heredado, mediante
los haplotipos HLA. En la actualidad,
se conoce bien el gen y sus alteracio-
nes, y los diagndsticos en pacientes se
dirigen de forma directa a la deteccién
de estas, que son tanto de tipo puntual
como reordenamientos y conversiones
mds complejos, deleciones y duplicacio-
nes. Esta complejidad, que afecta a los
alelos mutados y también a los norma-
les, hace imprescindible contar con una



experiencia demostrada en el estudio de
este locus, ya que de ello se deriva que
el resultado del genotipado consiga una
caracterizacién completa y pueda ser de
ayuda para las decisiones clinicas.

En la figura 2 se muestra la organi-
zacién del locus con varios de los genes
duplicados: en el caso de CYP2142
(gen funcional) su pseudogén inac-
tivo CYP21A1P. Ambos estin for-
mados por diez exones y presentan un
alto nivel de homologia de secuencia del
98 % en sus exones y del 96 % en sus
intrones. El pseudogén CYP21A1P es
inactivo debido a la presencia de mul-
tiples alteraciones patogénicas, peque-
fias inserciones o deleciones y variantes
patogénicas puntuales que impiden la
sintesis de una proteina funcional. Esta
alta homologia existente entre gen y
pseudogén favorece mecanismos de
recombinacién y conversién durante la

GENOTIPO
Alelos paterno y materno

ACTIVIDAD ENZIMATICA .s"’éF'
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meiosis. LLa recombinacién asimétrica
da lugar a genes quiméricos (hibridos
de delecién, denominados rutinaria-
mente deleciones) y también, grandes
conversiones del gen. Estos grandes
reordenamientos, que fueron los pri-
meros detectados en las formas cldsicas
de la enfermedad, se encuentran en el
25 % de los alelos graves. La mayoria de
las alteraciones restantes en las formas
cldsicas y también en las formas leves
son cambios puntuales. Aproximada-
mente, un 70 % de los mismos son esas
alteraciones puntuales preexistentes en
el pseudogén que, de forma aislada, por
conversién génica, son transferidas al
gen funcional CYP21.A42 (microconver-
siones) que se comportan como las habi-
tuales alteraciones puntuales(1,2:6-8,10),
La existencia de este mecanismo, si
bien complica el estudio por la existen-
cia del pseudogén en el que preexisten

Homocigosis, hemizigosis o
heterocigosis compuesta

Proteina mutada con pérdida de actividad de la 210H

las alteraciones y los alelos complejos
con deleciones, duplicaciones y conver-
siones, facilita el que un panel limitado
de alteraciones, permita caracterizar una
amplia proporcién de los alelos causales,
caracterizando >90 % de los alelos en
pacientes con formas graves (v. apar-
tado: “Correlacién genotipo-fenotipo.
Formas clinicas graves [cldsicas] y leves
[no cldsicas]”). Estas alteraciones son
bien conocidas (son frecuentes y comu-
nes a todas las poblaciones) y todas ellas
estin bien validadas clinicamente en su
expresion clinica/fenotipica, por lo que
su estudio en el contexto asistencial es
muy informativo y ayuda en el manejo
clinico de los pacientes(12:18),

Alteraciones patogénicas graves
y leves del gen CYP21A2

Las deleciones y conversiones gran-
des del gen son siempre de tipo severo

ANOMALIAS DEL GEN CYP21A2

Figura 3. Correlacion
genotipo/fenotipo

en la HSC-210HD.

Se trata de una
entidad recesiva, cuya
manifestacion clinica
depende del resultado
de la afectacion de la
funcionalidad conjunta
de ambos alelos,

paterno y materno. Las

variantes que causan
actividad enzimatica
nula o minima en ambos

alelos, en homocigosidad
o0 en heterocigosidad
compuesta (alteraciones
distintas), dan como
resultado formas
perdedoras de sal (PS);
las variantes nulas

en heterocigosidad

\‘ - Marcador bioguimico 170HP -~ Ausencia de la proteina (hibridos de delecidn)
in 2 alelos con 2 alelos leves
i alteraciones 0
severas alelos leve-severo®
FENOTIPO
90-95% )
Déficit 210H CLINICA ( Forma clésica ) (Forma no cIésica)
ESPECTRO CLINICO AMPLIO * Fenotipo determinado por la alteracion leve
ALTA CORRELACION GENOTIPO/FENOTIPO
Formas no clasicas Formas clasicas
ACTIVIDAD NC VS PS
ENZIMATICA
Déficit leve Déficit grave-moderado Déficit grave

(Actividad 20-60 %)

LEVES
P30L (p.Pro31Leu)
V281L (p.Val282Leu)
1230T (p.l1e231Thr)

ALTERACIONES

FENOTIPO /

FORMA CLI'NICA Forma no clésica

GENOTIPO*

Actividad residual (1-2 %)

SEVERAS con actividad
residual (SEVr)

1172N (p.lle173Asn)

Forma clésica
Virilizante simple (VS)

Actividad minima o nula (0 %)

SEVERAS
Q318X (p.GIn319*)
R356W (p.Arg357Trp)
Del 8pb
Deleciones y conversiones génicas

Forma clésica
Pierde sal (PS)

compuesta con
alteraciones que
permiten una cierta
actividad residual

o la homocigosidad

de estas ultimas

dan como resultado
formas virilizantes
simples (VS). Las
formas no clasicas (NC)
se deben a variantes
leves en homocigosidad
(la misma alteracién

en ambos alelos) 0 a

o[ Levicev [ [Levrsev o sevi]
1

[ seEvisevr || sevwsev |

[ sewsev |

una heterocigosidad

*Solo puede ser analizada en pacientes en que los que ambos alelos han sido caracterizados y las alteraciones han sido segregadas.

LEV: mutaciones leves; SEV: mutaciones severas; SEVr: mutaciones severas con actividad residual.

compuesta, pudiendo
ser una grave y otra leve,
0 ambas leves.
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o grave, ya que impiden que se pro-
duzca proteina funcional (alelos nulos),
las alteraciones puntuales pueden ser
de tipo leve y también severo. En las
figuras 2 y 3 se incluyen las alteracio-
nes frecuentes y el efecto funcional
que producen. La forma clinica que
asocian, como hemos sefialado, ven-
drd definida por la funcionalidad de
la combinacién de los alelos paterno
y materno (Fig. 3). Las alteraciones
puntuales que dan lugar a un codén de
parada (nonsense) o aquellas de cambio
de aminodcido (missense) que afectan
funciones enzimadticas criticas, como el
centro activo, dan como resultado una
pérdida completa de funcionalidad
y son, por tanto, alteraciones graves
o severas que se asocian con formas
PS. Los cambios de aminodcido que
afectan al anclaje de la membrana, la
unién del hemo o alteran la estabi-
lidad de la enzima, son algo menos
graves. En pacientes con la forma VS
encontramos, en uno o ambos alelos,
alteraciones de cambio de aminoacido
cuya proteina codificada mantiene una
pequefia actividad residual (1-2 %), que
es suficiente para evitar la pérdida
salina, pero no suficiente para frenar
la produccién de andrégenos. En
CYP21A42 se encuentran representados
todos los tipos de cambios puntuales
(Fig. 2): cambio de aminodacido, codén
de parada, desplazamiento de la fase
de lectura y alteraciones que afectan al
procesamiento (splicing) del mRNA.
De hecho, la alteracién mas frecuente
en las formas graves es la ¢.293-13C>G,
un cambio en el intrén 2 que genera
un sitio de procesamiento anémalo
13pb por delante del habitual, que da
lugar a un codén de parada posterior
que inactiva la funcionalidad del alelo
que la porta. Como puede haber cierto
procesamiento alternativo normal (ya
que no se ve afectada la base normal-
mente implicada en el procesamiento),
puede, en ocasiones, asociarse a formas
VS, aunque generalmente se manifiesta
en la forma mds grave, la PS.

Es importante no olvidar que las
conversiones pueden afectar a varian-
tes consecutivas, en ese caso las alte-
raciones se encontrardn en el mismo
gen/alelo (o como se denomina en la
jerga genética en cis). En cualquier
enfermedad recesiva, resulta necesario
establecer que las alteraciones detecta-
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das estin “segregadas” (separadas en
los alelos paterno y materno, en trans)
y ello resulta mas que imprescindible
en el genotipado CYP2142, ya que
no es improbable que las alteraciones
puedan encontrarse en el mismo alelo
(en cis), si se hubieran producido en el
mismo evento de conversion génica.
Siempre que sea posible, la segregacion
debe ser documentada en los progeni-
tores. Este estudio permitird, ademds,
establecer la situacion de portadores
en los progenitores, lo que también es
necesario en HSC-210HD, dado que
un 1 % de los alelos 210H-deficientes
podrian haberse originado de novo, por
lo que la alteracién no estard presente
como tal en uno de los progenitores
(no son “portadores obligados”). Las
alteraciones de novo se generan por los
mecanismos habituales de CYP21A42
mencionados y son, por tanto, las mis-
mas que las habituales y se detectardn
en los cribados bésicos de alteraciones
frecuentes.

Ademis de las alteraciones recu-
rrentes preexistentes en el pseudogén,
existen en CYP21A2 alteraciones
denominadas “nuevas” o “raras” (no
deben confundirse con las alteraciones
de novo que acabamos de mencionar)
que se heredan del progenitor portador,
pero no se originan por conversion.
Estas alteraciones “nuevas” son mis
infrecuentes y no se conocen todavia en
muchas de ellas su efecto funcional. Las
variantes patogénicas de cambio de ami-
nodcido requieren estudios funcionales
para ser clasificadas y se documenta su
patogenicidad cuando se validan clini-
camente, al ser detectadas en multiples
pacientes no relacionados.

Hasta la fecha, se han informado
mis de 1.300 variantes de CYP21A42
en todas las especies, de las que solo
230 podrian tener interés en humanos.
Un pequeiio porcentaje de estas cubre
pricticamente la totalidad de los alelos
graves, completando ese 5-7 % de alelos
severos que no presentan las alteraciones
recurrentes. Otras de estas variantes son
leves y en ellas estd siendo mds dificil
validar su causalidad, especialmente en
aquellas que afectan a regiones regu-
ladoras. Estas variantes leves tendrian
menos impacto para la prevencién de las
formas graves y el asesoramiento gené-
tico. La gran mayoria de las variantes
son inocuas (polimorfismos), algunos de

ellos son muy infrecuentes, y no por ello
deben ser interpretados como alteracio-
nes causales. Algunas variantes inicial-
mente descritas como patogénicas han
sido posteriormente reclasificadas como
“benignas”, lo que pone de manifiesto
la dificultad de clasificar las variantes
nuevas detectadas(?).

Es esencial no olvidar que los datos
genotipicos solo podrdn orientar las
decisiones clinicas si se basan en altera-
ciones cuyos efectos fenotipicos (clinica)
hayan sido validados en series amplias
de pacientes.

Complejidad de los alelos
CYP21A2. Requerimiento
de analisis experto

Algunas de las variantes puntuales
CYP21A42 se encuentran en alelos
complejos que deben ser caracterizados
de forma completa para asignar correc-
tamente su gravedad®. Una caracteri-
zacién incompleta de los alelos puede
originar falsos positivos y negativos,
interpretando como graves alelos leves y
viceversa. Algunas de las discordancias
entre genotipo y fenotipo que se descri-
bieron, sabemos hoy que eran debidas
a estudios incompletos o inexpertos, y
hoy pueden y deben ser evitadas. Como
ejemplos que no son infrecuentes en
nuestro medio, citaremos: la variante
leve puntual ¢.92C5T (p.Pro31Leu) que
se encuentra en formas NC, pero, en
ocasiones, da formas V'S cuando asocia
una conversién en la regién 58 y se
encuentra en heterocigosis compuesta
con una alteracidn grave; la alteracion
puntual ¢.955C>T (p.Gln319%) que es
grave y se asocia con las formas PS,
pero, en ocasiones, se encuentra en
alelos que presentan un gen duplicado,
siendo uno de estos genes funcional
y, por lo tanto, no asociando la defi-
ciencia®. Otro ejemplo de interés que
hemos detectado, en nuestro medio, son
algunos pacientes con formas graves
PS que en uno de sus alelos tienen la
variante ¢.844G>T (p.Val282Leu), que
como tal alteracién puntual seria leve,
pero que asociaba en todos ellos una
variante intrénica rara ¢.292+5G>A que
es grave, variante que también incorpo-
ramos en el cribado basicoY, porque
modifica drdsticamente la severidad
de los alelos ¢.844G>T (p.Val282Leu),
muy frecuentes en el drea mediterrdnea.
Resulta imprescindible un andlisis com-



pleto que, ademds, debe garantizar la
amplificacién especifica y eficiente del
gen funcional y una definicién precisa
de las quimeras pseudogén-gen y de los
genes duplicados. El caso clinico que
se presenta es un buen ejemplo de la
importancia de la caracterizacién com-
pleta en CYP21.42(2),

Correlacion genotipo-fenotipo.
Formas clinicas graves (clasicas)
y leves (no clasicas)

Existe una relacién directa entre el
genotipo y la gravedad de la manifesta-
cién clinica (fenotipo). En el 90-95 %
de los casos®9), el fenotipo esperado a
partir del genotipo detectado se corres-
ponde con la forma clinica que presenta
el paciente. El fenotipo esperado viene
definido por el alelo cuya alteracién
permite conservar la mayor actividad
enzimdtica (Fig. 3).

En general, la gravedad de la enfer-
medad en la infancia se puede predecir
con precisién, mediante los genotipos
que dardn lugar a las formas mds graves
(PS) y mis leves (NC). Se observa cierta
variabilidad en el fenotipo intermedio,
VS®9), que siempre serd més evidente
en el sexo femenino. Las variantes
patogénicas, como ¢.293-13C>G (antes
denominada i2G, intron2) que afecta al
procesamiento del ARNm o las varian-
tes que mantienen una pequefia activi-
dad residual ¢.518T>A (p.Ile173Asn)
y ¢.1280G>A (p.Arg427His), pueden
dar como resultado grados variables
de actividad de la 21-hidroxilasa. Los
fenotipos clinicos en pacientes con
alteraciones leves en ambos alelos son
siempre leves. En el caso de variantes
leves en heterocigosis compuesta con
alteraciones graves, la clinica es pri-
mordialmente leve, aunque la presencia
de la variante grave puede, en ocasio-
nes, condicionar un fenotipo algo mds
grave(’?) y, desde luego, siempre tendréd
que ser considerada en el asesoramiento
genético.

Como algunos autores han puesto de
manifiesto, el genotipado CYP2142 es
relevante para el manejo clinico de los
pacientes®18), muy especialmente en la
etapa neonatal, ya que en esta etapa las
interferencias analiticas que presentan
los inmunoensayos directos son impor-
tantes(13) y las situaciones de prematu-
ridad, infeccién y estrés, modifican los
niveles de los metabolitos adrenales
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(marcadores bioquimicos de las defi-
ciencias).

Portadores e hiperandrogenismo
“funcional”

Aunque la enfermedad es recesiva,
tanto en sus formas graves como leves,
los portadores (alteracién en uno de los
alelos) muestran respuesta moderada-
mente elevada de 17OHP a la estimu-
lacién con ACTH (v. apartado: “Mar-
cador bioquimico [170HP] ws. genotipo
CYP21A2. Ventajas e inconvenientes”)
y pueden, en ocasiones, presentar hipe-
randrogenismo. El genotipado de los
pacientes ha contribuido a definir mejor
la forma no cldsica y es imprescindible
para garantizar la deteccién de alelos
graves en estos pacientes(®).

Asesoramiento genético.
Deteccion de portadores:
familiares y poblacion
general

La alta frecuencia de portadores en pobla-
cion general, evidencia la importante con-
tribucion que hace el genotipado al propor-
cionar informacion valiosa en la prevencion
y el manejo de la enfermedad.

En la HSC-210HD, al igual que
ocurre con la fibrosis quistica, otra
enfermedad recesiva grave pero no
infrecuente, no solo los familiares de
casos afectos, sino también la poblacién
general debe considerarse en el estudio
de portadores, ya que en el caso de la
HSC-210HD, 1:55 presentan alte-
raciones graves y se benefician de un
adecuado asesoramiento genético. Dada
la elevada frecuencia de portadores en
poblacién general, los afectos de la
deficiencia y los individuos que hayan
sido documentados como portadores de
alteracién grave (familiares, pacientes
con hiperandrogenismo), se encuentran
en riesgo de concebir un hijo/a afecto
de la forma cldsica grave. Como vere-
mos a continuacién, en la deteccién de
portadores pueden también emplearse
marcadores bioquimicos, pero con cier-
tas limitaciones. De cualquier manera,
es el estudio genotipico el que define
la situacién de portador, discriminando
ademds si la alteracién es grave o leve,
lo que es esencial para el asesoramiento
genético.

Marcador bioquimico
(170HP) vs. genotipo
CYP21A2. Ventajas e
inconvenientes

El diagnédstico de la HSC-210HD se apoya
en la determinacion del esteroide 17-OHP,
no obstante, el genotipado CYP21A2 con-
tribuye también como herramienta diag-
néstica, debido a su independencia de la
fisiologia y su fuerte relacion con la gra-
vedad clinica.

El principal biomarcador para el
diagnéstico de la HSC-210HD es la
17a-hidroxiprogesterona (17OHP)(13),
En el déficit cliasico de 210H, la
17-OHP basal estd muy elevada y se
encuentra muy por encima de 20 ng/ml a
las 48 horas de vida (se alcanzan valores
superiores a 30-100 ng/ml). La 170HP
es el marcador empleado en el cribado
neonatal. Los recién nacidos con estrés
o los prematuros pueden tener valores de
17-OHP >20 ng/ml y, si ademads existe
clinica inespecifica (hipoglucemia, apa-
rente hiperpotasemia, clitoromegalia,
hiperpigmentacién genital), sospechar
de HSC-210HD. En el periodo neo-
natal, los inmunoandlisis directos de
esteroides, habitualmente empleados,
incluso en los hospitales terciarios,
muestran interferencias analiticas y
pueden ocasionar elevaciones falsas
de 170HP en nifios sanos y valores
«normales» o incluso elevaciones de
aldosterona en recién nacidos con pér-
dida salina?. En la etapa pedidtrica y
adulta, el marcador bioquimico de la
enfermedad no presenta interferencias
y es sensible y especifico para el diag-
nostico de las formas no clasicas o tar-
dias, pero, a diferencia del genotipo, no
identifica los heterocigotos compuestos
con alteracién severa (que requieren ase-
soramiento genético).

La 170OHP basal permite la detec-
cién de afectos, aunque no es sensible
para la deteccién de portadores. La
prueba dindmica tras la estimulacién
con ACTH mejora la especificidad en
la deteccion de afectos y puede detectar
un 50-70 % de los portadores, aunque
sin discriminar si estos son portadores
de mutacién leve o grave. Resulta mas
sensible para la deteccién de portadores
un metabolito intermedio, el 21-deoxi-
cortisol@, para el que actualmente no
se dispone de 4iz comercial, pero puede
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documentarse en el andlisis con tdindem-
masas; aunque esta metodologia no estd
todavia implementada de forma rutina-
ria es de esperar que, al menos, en los
hospitales terciarios se encuentre dispo-
nible en breve. Entretanto, han de ser
los estudios genotipicos los empleados
y, de cualquier manera, los portadores
detectados bioquimicamente tendrian
que ser genotipados para establecer cudl
es la alteracién CYP21A42y si es grave
o leve.

En lo que se refiere al diagndstico
diferencial de los distintos déficits
enzimiticos, el dato bioquimico es el
que define el nivel del bloqueo enzima-
tico, pero sin olvidar que la determina-
cién directa en las muestras perinatales
presenta interferencias. Es importante
resaltar que, un fallo en el diagnéstico
diferencial puede tener consecuencias en
el seguimiento clinico y en el consejo
genético de los pacientes. Por ello, los
casos sospechosos e incluso los con-
firmados bioquimicamente deben ser
genotipados para caracterizar las varian-
tes patogénicas que confirman el diag-
ndstico y permitirdn delinear estrategias
terapéuticas personalizadas y permitir
un correcto asesoramiento genético.

Aunque la 17-OHP es el marcador
metabdlico de la deficiencia, el geno-
tipado de CYP21A42 contribuye como
una herramienta de diagndstico debido
a su independencia de la fisiologia y su
fuerte relacién con la gravedad clinica,
por lo que proporciona informacién
de pronéstico sobre la gravedad de la
enfermedad. Ademis, la alta frecuencia
de portadores y la fertilidad deteriorada
recurrente en estos pacientes, eviden-
cian ain mds la importante contribucién
que hace el genotipado. Los estudios
moleculares proporcionan informacién
valiosa en la prevencién y contribuyen
a un mejor manejo de la enfermedad.

No deben olvidarse las dificultades
inherentes a la alta complejidad del
locus, lo que hace esencial la realiza-
ci6n del genotipado de CYP21.42 bajo
la supervision de personal experto en
la materia®7). La secuenciacién masiva
en sus formatos comerciales no es hoy
un abordaje de eleccién para el estudio
CYP21A42, dado que este complejo
locus génico no se adapta bien a las
nuevas tecnologias de secuenciacién
multigénica (paneles), que en los ulti-
mos afios han pasado a sustituir a los
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abordajes monogénicos por su alto ren-
dimiento, pero que resultan muy difici-
les de optimizar en locus tan complejos
como el que nos ocupa. Las plataformas
masivas actuales no estin validadas para
caracterizar pares de genes-pseudoge-
nes y tienen la limitacién de basarse en
amplificaciones por PCR y alinear de
forma tnica lecturas cortas que pueden
no incluir regiones especificas del gen.
Como consecuencia, todavia no son la
opcién de primera opcién para el geno-
tipado de CYP21A42. Sin embargo, el
uso de plataformas de tercera generacién
basadas en la secuenciacién directa de
largas cadenas de ADN sin amplifica-

cién previa parece pI'OHlCthOI'.

Aportaciones del
conocimiento de la base
molecular de la HSC-210HD

Este apartado sefala la contribucion del
conocimiento del genotipo CYP21A2 en
el contexto clinico de la HSC-210HD y,
de una forma mas general, los aspectos
particulares de la base molecular de esta
entidad que son aplicables en otras entida-
des para las que los hallazgos genotipicos
son ya de obligado manejo en la practica
clinica.

Orientadas a la utilidad clinica
en el diagnoéstico de la HSC

Confirmacién del diagnéstico en la
sospecha clinica neonatal

Dadas las limitaciones del marcador
bioquimico, determinado mediante los
inmunoandlisis directos habituales en el
periodo neonatal, el genotipado resulta
de eleccién para confirmar e incluso
descartar la sospecha clinica.

Clasificacion clinica postcribado
neonatal

Para la enfermedad detectada en
cribado neonatal, la forma clinica VS
es criptica en varones. Las formas NC
no se manifiestan neonatalmente, pero
pueden, en ocasiones, generar positivos
en el cribado neonatal. En estos casos,
el genotipo serd muy relevante.

Sospecha ecogréfica

La sensibilidad y precisién de las
técnicas de imagen actuales ha incre-
mentado esta sospecha al detectar geni-
tales ambiguos. De nuevo, el genotipo

podrd ayudar a confirmar/descartar el
diagnéstico.

Diagnéstico prenatal,
preimplantacional, tratamiento
prenatal

El tratamiento prenatal, aunque ha
demostrado su eficacia para corregir la
masculinizacién de genitales externos,
sigue siendo experimental y requiere
consentimiento, ya que debe instau-
rarse antes de conocer la situacién de
afecto del feto, y solo los femeninos se
benefician del mismo. Debe apoyarse en
el genotipado para conocer la situacién
fetal, al igual que el diagnéstico preim-
plantacional o el ADN fetal circulante
(en estos casos, el andlisis del locus es
indirecto, dirigido por el genotipo del
caso indice determinado por anilisis
directo de las alteraciones del gen).

Deteccién de portadores y
asesoramiento genético

Aporta sensibilidad y poder discri-
minatorio de graves y leves. Importante
considerar el riesgo en parejas de afectos
y portadores en poblacién general.

De caracter general relativas
a los estudios genéticos

Confirmar/descartar/clasificar
postcribado neonatal

Los estudios genotipicos pueden ser
empleados para confirmar y también
descartar falsos positivos del cribado
neonatal. Serd imprescindible que, en el
gen o los genes analizados, se haya esta-
blecido la causalidad, que las alteraciones
analizadas cubran, al menos, el 95 % de
las alteraciones causales y que para las
variantes analizadas esté bien establecida
la patogenicidad (validadas clinicamente).

Diagnéstico prenatal,
preimplantacional y sospecha
ecografica

Los estudios genotipicos son la
herramienta de eleccién para este tipo
de muestras en que la enfermedad no se
ha desarrollado y no se dispone de otros
marcadores bioquimicos o de imagen
(0 estos son muy inespecificos), pero es
imprescindible dirigir el estudio al gen
(en la sospecha ecogrifica, gen o genes
precisos) y alteraciones cuya causalidad
estd bien documentada (nunca variantes
inciertas).



Enfermedades monogénicas y
poligénicas o multifactoriales

En la actualidad, aunque la metodo-
logia permita estudios multigénicos (lo
que ha abierto la posibilidad de investi-
gar sobre la base poligénica de entidades
de mayor impacto clinico), el diagnds-
tico molecular solo puede ser aplicado
en enfermedades monogénicas (un solo
gen desencadenante). En ocasiones, aun
siendo monogénica, puede haber diver-
sos genes que pueden causarla (hetero-
geneidad genética) y, en estos casos, se
ha facilitado enormemente el diagndstico
al poder abordar todos los genes impli-
cados de forma simultinea. Si un solo
gen es el causante mayoritario, es conve-
niente comenzar el estudio por dicho gen
(p. ¢j.- HSC-CYP21.A42, fibrosis quistica-
CFTR, acondroplasia-FGFR3).

Alteraciones puntuales y deleciones
(dosis génica)

Las técnicas de secuenciacién, tanto
monogénica (Sanger) como masiva
(NGS), no estan disefiadas para detectar
deleciones. Cuando una entidad clinica
no solo es causada por alteraciones pun-
tuales, y deben analizarse también dele-
ciones o duplicaciones, son necesarios
estudios de dosis génica (en la actua-
lidad la técnica de eleccién es MLPA).
Las nuevas técnicas de tercera genera-
cién permitirdn, debidamente validadas,
cubrir ambos tipos de alteraciones.

Funcién del pediatra
en Atencion Primaria

Los médicos de Atencién Primaria
deben conocer las diversas formas de
presentacion clinica de la HSC, el modo
de sospecharlas y derivarlas a tiempo.
La Guia para pacientes y familiares(23)
puede ayudar a facilitar la informacién
genética. Ante la sospecha clinica, y
segun la forma de presentacién y gra-
vedad que tengan, la derivacién serd al
Servicio de Urgencias, para estabili-
zacién y estudio (pérdida salina) o al
Servicio de Endocrinologia Pedidtrica,
para estudio ambulatorio.

Pediatra de Primaria en guardia

de Urgencias de Hospital

* Paciente con pérdida salina, con o sin
diagndstico.

* Paciente reclamado desde cribado
neonatal.
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* Paciente con signos inespecificos
(hipoglucemia, hiperpotasemia
[hemdlisis], hiperpigmentacion, cli-
toromegalia) y 170OHP elevada.

Consulta clinica

* Discriminar si la situacién del caso
es “tranquilizadora” o “preocupante”.

* Discriminar signos clinicos leves o
importantes.

* Discriminar si se trata de una forma
leve o una forma cldsica en un varén
(la forma cldsica en la nifia ya ha sido
probablemente diagnosticada).

+ Sise encuentra ante una forma leve,
saber discriminar entre hiperandro-
genismo en un portador (contexto
poligénico) o la forma recesiva NC.

* Orientar el caso hacia el Servicio de
Endocrinologia o hacia el Genetista.

+ Trasmitir la necesidad de asesora-
miento genético.

* Saber plantear que es una entidad
frecuente, con una alta frecuencia de
portadores, que solo las alteraciones
graves pueden dar lugar a descen-
dencia en riesgo de la forma grave
neonatal, que las alteraciones leves
son extremadamente frecuentes en
nuestro medio.

* Conocer los materiales de apoyo dis-
ponibles para pacientes y familiares.

Consulta del dato genético

* Conocer los datos familiares previos,
clinicos, genéticos o bioquimicos.

+ Trasmitir la necesidad de asesora-
miento genético.

Consulta del dato bioquimico
Conocer el dato bioquimico del cri-

bado neonatal.

* Conocer que puede haber elevaciones
170HP por estrés, prematuridad o,
incluso, por interferencia analitica
que no indican que exista 210HD.

* Discriminar si la situacién es “tran-
quilizadora” o “preocupante”.

* Los déficits raros van a ser diagnosti-
cados y seguidos por Endocrinologfa.

Conclusiones

El genotipado CYP21.42 propor-
ciona un diagndstico causal de la HSC
muy informativo y libre de influencias
fisiolégicas; es el Gnico que discrimina
los alelos graves, también en las formas
clinicas leves y permite, desde la etapa

neonatal, confirmar/descartar y clasifi-
car la enfermedad.
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Aunque la insuficiencia suprarrenal en una neonata viri-
lizada es primordialmente debida a 210HD, no deben olvi-
darse otros escenarios. El diagnéstico diferencial 210HD vs.
110HD resulta esencial para definir el tratamiento: mientras
que en el primer caso el mineralocorticoide contribuird a un
mejor control, en el segundo puede aumentar la hiperten-
sion que este déficit puede desencadenar. A continuacion,
presentamos el caso de una recién nacida con virilizacién
de genitales externos cuyo genotipado ayud6 en su manejo
clinico, y en el que se evidencia la necesidad de un analisis
experto del gen CYP21A222),

Se trata de una recién nacida con importante virilizacion de
los genitales externos (Prader 5): micropene delgado, criptor-
quidia bilateral y bolsas escrotales hiperpigmentadas. Aunque
en las tres ecografias realizadas durante el embarazo no se
habian detectado alteraciones, se objetivaron al nacer 6rganos
internos reproductores femeninos. Datos bioquimicos basales
en suero: 170HP: 17,31 nmol/L; cortisol: 3,4 pg/dL; testos-
terona: 14,60 ng/mL; DHEA-S: 5,57 pg/mL; androstendiona:
>10 ng/mL; aldosterona: 982 pg/mL. Se inicid, de forma
inmediata, tratamiento con hidrocortisona (15,8 mg/m2/dia)
y fludrocortisona (0,05 mg/12 h). Se realizaron pruebas
citogenéticas, QF-PCR (Reaccién en Cadena de Polimerasa
Cuantitativa Fluorescente) y cariotipo en sangre periférica,
que confirmaron el sexo genético de la paciente; y se solicitd
analisis del gen CYP21A2 ante la sospecha de HSC.

La secuenciacion del gen CYP21A2 resultaba aparente-
mente “positiva”, aunque sugestiva de una falta de relacién
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Caso clinico

genotipo/fenotipo. Se detectaban cambios en ambos ale-
los, materno y paterno (Fig. 4): la variante leve c.844G>T
(p.Val282Leu) y la alteracion severa ¢.955C>T (p.GIn319%),
respectivamente. El estudio complementario de dosis génica,
necesario para la correcta caracterizacion del alelo paterno
mostré un patrén indicativo de duplicacién del gen funcional.
La alteracion puntual ¢.955C>T (p.GIn319*) es de tipo severo
(codén de parada), pero también puede encontrarse en alelos
con duplicacién del gen que no asocian la deficiencia 21-OH
que, ademas, no son infrecuentes en la poblacién general®.
Por tanto, el genotipo CYP21AZ2 detectado descartaba que se
tratara de una HSC-210HD clasica. Dado que el resto de défi-
cits ya son extremadamente infrecuentes, consultamos sobre la
posible existencia de consanguinidad que nos fue confirmada.

Decidimos analizar CYP11B1, segundo gen causante de
HSC. Los resultados revelan una alteracién de desplazamiento
de la fase de lectura no descrita, c.50_b1delins (p.Ser17%*)
que origina codén de parada, en homocigosis (Fig. 4). El estu-
dio de los ADNs parentales revela que ambos progenitores son
portadores de la alteracién. Aunque esta alteracion concreta
no ha sido descrita, si se encuentran recogidas en las bases
de datos otras alteraciones similares asociadas a 110HD.
Este tipo de cambios dan lugar a proteinas truncadas y son
consideradas patogénicas en enfermedades recesivas como
la HSC(9), Por tanto, el genotipo CYP11B1 detectado si
resulta causal del fenotipo de la paciente, confirmando el
diagnéstico de HSC-110HD, lo que llevé a suspender el tra-
tamiento con fludrocortisona.

CYP11B1 Secuencia exén 1

Padre
€.50_51delinsAA
(HETEROZIGOSIS)

!

¢.50_51delins (p. Ser17*)
HETEROCIGOSIS

¢.50_51delins (p. Ser17*)
HETEROCIGOSIS

Madre
©¢.50_51delinsAA
(HETEROZIGOSIS)

~ :
¢.50_51delins (p. Ser17*)

HOMOCIGOSIS CYP11B1 c50 51delinsAa  CASO

(HOMOZIGOSIS)  INDICE
Genotipo diagnéstico de forma clasica HSC 1
virilizante simple
(deficiencia 11-hidroxilasa)

Figura 4. Pedigries obtenidos tras el estudio molecular de los genes CYP21A2y CYP11B1. Localizacién cromosémica de CYP21A2

y CYP11BI1 (A). Segregacion de las alteraciones detectadas en la paciente y progenitores en los genes CYP21A2 (B)y CYPI11B1 (C).
El color negro indica alteraciones graves, negro punteado alteracion “aparentemente” grave, y gris, variante frecuente leve.

Fuente: Llorente y Ezquieta‘22).
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& Cuestionario de Acreditacion

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 70 % 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”.

Bases genéticas de la
hiperplasia suprarrenal
congénita

41. Las alteraciones del gen CYP21.42
danlugarala HSC-210HD, sefiale
la respuesta CORRECTA:

a.

Solo si se encuentran en homo-
cigosis.

Siempre que se encuentren en
heterocigosis compuesta.

Si provienen del pseudogén.

Cuando presentan deleciones o
conversiones en un alelo.

Pueden encontrarse en homoci-
gosis o heterocigosis compuesta.

42.El asesoramiento genético de la
HSC-210HD, seiiale la respuesta
CORRECTA:

a.

Es imprescindible cuando se ha
documentado alteracién grave en
uno o ambos alelos.

Solo se aplica a los familiares y no
hace falta considerar a la pobla-
cién general.

Solo se requiere en las formas
clésicas.

Solo se requiere en las formas no
cldsicas.

Solo es necesario en las parejas
infértiles.

43. El déficit de 21 OHD, seiiale la res-
puesta CORRECTA:

a.

b.

Es la deficiencia menos fre-
cuente, representando el 5-8 %

de los casos de HSC.

Presenta una incidencia de 1 en

1.000 a 2.000 en la mayoria de

PEDIATRIA INTEGRAL

las poblaciones en todas sus for-
mas clinicas.

Tiene su origen en un defecto
en el esteroide 21-hidroxilasa,
enzima codificada por el gen

CYP11B1.

Su marcador metabdlico es la
17-OHP, aunque el genotipado
de CYP21A2 también contri-
buye como herramienta diag-
nostica.

Presenta un patrén de herencia
autosémico dominante.

44.En referencia al locus de la 21-
OHD, senale la respuesta CO-
RRECTA:

a.

Se trata de una region que mues-
tra una organizacién sencilla
cuyo analisis e interpretacion no
requiere una experiencia con-
creta.

Existe un alto nivel de homologia
entre el pseudogén y el gen activo
(98 % en sus exones y 96 % en sus
intrones).

El pseudogén CYP21.A1P esun

gen funcional.

El gen funcional y su pseudogén
estan constituidos por 15 exones.
La mayoria de las alteraciones en
CYP21A2 son grandes delecio-

nesy conversiones.

45. En relacién con el tratamiento pre-
natal dela HSC, sefiale la respuesta
CORRECTA:

a.

Puede plantearse en aquellos
casos en los que el feto presenta
riesgo 1:4 de padecer la enferme-
dad clésica grave.

b. Requiere consentimiento infor-

mado, sigue siendo considerado
experimental y solo debe ser rea-
lizado en centros de referencia.

Ambos pI‘OgCI‘litOI‘CS son porta—

dores de alteraciones severas.

Uno de los progenitores presenta
la enfermedad y la pareja es por-
tadora.

Todas las respuestas son correc-
tas.

Caso clinico

46. Con respecto al caso clinico, scudl
fue el RESULTADO del estudio

molecular?

a.

El estudio molecular del gen
CYP21A42 resulté positivo,
se detectaron dos alteraciones
severas, ¢.844G>T y ¢.955C>T,
que explica el fenotipo del caso
indice.

El estudio molecular del gen
CYP21A42, aunque mostré
alteraciones en heterocigosis
compuesta, no correspondia con
un genotipo de deficiencia cldsica

210HD.

El estudio genético del gen
CYP11B1, revel6 una altera-
cién no descrita ¢.50_51delins
(p-Serl7*) que origina codén de
parada en ambos alelos (homoci-
gosis), que si explican el fenotipo
clinico.

El estudio genético del gen
CYP11BI resulté negativo,
puesto que no se detectaron alte-
raciones.

e. Las respuestas b y ¢ son correctas.


http://www.sepeap.org

47. Con respecto al caso clinico, sefiale

la respuesta CORRECTA:
a. Ante la sospecha de HSC, se rea-

1iz6 un estudio molecular del gen
CYP21A42, primer gen causal de
la enfermedad en el 95 % de los

Casos.

El estudio de los ADNs paren-

tales no aporta informacién 1til

BASES GENETICAS DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

completo y no son necesarios
mids estudios.

. Elgenotipo CYP11B1 detectado

si puede ser causante del fenotipo
de la paciente, confirmando asi
el diagnéstico de HSC causado
por 110HD.

La respuesta a y d con correctas.

necesarios estudios complemen-
tarios.

Los estudios genotipicos en
HSC, dada su alta informativi-
dad y la buena correlacién geno-
tipo/fenotipo, permiten no solo
confirmar, sino también descar-
tar y clasificar la enfermedad.

El anilisis CYP21.A42 es sencillo

en el estudio molecular. ¥y no requiere una interpretacion

48. Con el caso clinico expuesto, se pone

c. El genotipo CYP21A42 de- de MANIFIESTO: experta de los hallazgos molecu-
tectado no puede ser consi- a. Elestudio molecular CYP21A42 lares.
derado positivo, por lo que se debe incluir tinicamente las d. Todas son correctas.
descarta la enfermedad por alteraciones puntuales. No son e. Todas son incorrectas.

6 Cuestionario de Acreditacion
4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidon de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % 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”.

.
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Semiologia dismorfologica de la cabeza

y cara

N.V. Ortiz Cabrera

Unidad de Genémica. Servicio de Analisis Clinicos. Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid

Resumen

Abstract

En el diagnéstico de pacientes con sindromes
polimalformativos, la exploracion fisica sigue siendo
una parte fundamental para la orientacién del plan
diagnéstico. Es muy importante conocer y utilizar

la terminologia estandarizada y actualizada de las
caracteristicas normales y anormales de las diferentes
regiones anatémicas. En este articulo nos centraremos
en la descripcion de las alteraciones dismorfolégicas
mas frecuentes de la cabeza y cara, daremos una
introduccion a la Ontologia Fenotipica Humana (HPO)
y sus aplicaciones en la practica clinica.

Palabras clave: Fenotipo; Cara; Cabeza.

In the diagnostic approach of patients with
malformation syndromes, physical examination
continues to be a cornerstone piece to focus

the diagnostic approach. It is highly relevant

to know, and use updated and standardized
terminology of normal and abnormal features
from different anatomic regions. This article will
focus on the description of the most common
face and head elements of morphology. We will
introduce the Human Phenotype Ontology (HPO)
and its application in the clinical practice.

Key words: Phenotype; Face; Head.

OBJETIVOS

¢ Recordar los estandares anatémicos normales de la cabeza y cara.
¢ Describir las malformaciones de la cabeza y cara mas frecuentes.
* Familiarizar al lector con la Ontologia Fenotipica Humana (HPQ) y herramientas online para

deteccion de patrones faciales.

Introducciéon

as caracteristicas faciales depen-
Lden de la configuracién dsea del

crineo y huesos faciales, y de las
partes blandas. Existen numerosos
sindromes polimalformativos donde la
configuracién de la cabeza y la cara son
lo suficientemente caracteristicas como
para constituir un criterio diagndstico,
por ejemplo: trisomia 21, sindrome de
Treacher-Collins, sindrome de Crou-
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zon o sindrome de Cornelia de Lange,
entre otros. Ademis, existen dismorfias
faciales inespecificas que pueden pre-
sentarse en diferentes sindromes o en la
poblacién general (<4 %)@, por ejemplo:
epicantus, clinodactilia 5° dedo, sindac-
tilia cutinea de 2° y 3° dedo de ambos
pies.

Actualmente, el diagnéstico de los
diferentes sindromes polimalformati-
vos se basa en la anamnesis, explora-

cién fisica y estudios complementarios,
seguido de la seleccién del estudio
genético més apropiado. Si se sospe-
cha un sindrome polimalformativo
concreto, se puede realizar un estudio
genético especifico, aunque es reco-
mendable incluir el estudio de diag-
nosticos diferenciales; por ejemplo, en
pacientes con fenotipo compatible con
neurofibromatosis tipo 1, en especial
en menores de 5 afios, es aconsejable el
estudio de los genes relacionados con
RASopatias, puesto que el fenotipo del
sindrome de Legius o Noonan puede
ser solapante.

Si no existe un diagndstico fenoti-
pico concreto, el primer abordaje suele
ser mediante estudios cromosémicos,
mediante estudios de arrays CGH,

Pediatr Integral 2024; XXVIII (5): 338-342



arrays SNPs, cariotipo, mapeo éptico
del genoma y, en segunda instancia,
estudios de secuenciacién masiva,
como: paneles de genes, exoma com-
pleto, genoma completo en su abordaje
“s0lo” 0 “en trio”.

Cuando analizamos los estudios
genéticos de secuenciacién masiva,
es conveniente acotar los genes a
analizar. La Ontologia Fenotipica
Humana@ nos puede ayudar en esa
tarea, puesto que los términos de
las anomalias fenotipicas se encuen-
tran estandarizados y codificados de
manera jerdrquica. Estos términos
mejor conocidos como términos HPO
(de sus siglas en inglés: Human Phe-
notype Ontology)?), se relacionan con
diferentes enfermedades y/o genes.
En el texto, al nombrar las anomalias
fenotipicas, se colocard entre parénte-
sis el codigo del término HPO corres-
pondiente con el siguiente formato
HP:XXXXXXX.

Existen aplicaciones web que permi-
ten, a usuarios debidamente registrados,
la comparacién de imégenes fotogréficas
de pacientes y/o caracteristicas clinicas
en términos HPO, con los registros de
bases de datos curadas para la deteccién
de similitudes que permitan ofrecer un
diagnéstico diferencial, ejemplos de este
tipo de aplicaciones son:

* Face2gene® (https://www.face2gene.
com/. F2G, FDNA Inc. Boston,
MA, USA).

* Dx29® (https://dx29.ai/. Foundation
29, Madrid, Espaiia).

El uso de estas herramientas no
debe sustituir la exploracién detallada
del paciente. Por tanto, al realizar la
exploracion fisica, debemos ser capa-
ces de detectar rasgos crineo-faciales
caracteristicos, que nos pueden ayudar
a definir un diagnéstico clinico o una
caracteristica fenotipica guia.

Debemos recordar que, para hacer
una exploracién fisica de la cabeza y
cara el paciente, debemos ser capa-
ces de explorar al paciente de frente
y perfil, la posicién de la cabeza debe
estar de manera tal que el plano de
Frankfurt sea paralelo al plano hori-
zontal, la cara debe estar libre de dis-
positivos y el cabello debe permitir la
inspeccién de los pabellones auricu-
lares®).

Descripcién semiol(’)gica
de las diferentes regiones
anatémicas del crineo y cara

Craneo

Parte superior de la cabeza compren-
dida entre huesos parietales, frontal y
occipital. En la infancia, estos huesos
estin separados por las suturas metd-
pica, sagital, coronal derecha e izquierda
y lamboidea derecha e izquierda.

El cierre precoz de estas suturas
da como resultado la craneosinostosis
(HP:0001363) que, dependiendo de la
sutura implicada, generard una defor-
midad craneal caracteristica:

* Escafocefalia (HP:0030799): es
la deformidad que se produce por
aumento del eje anteroposterior, el
indice cefalico5) es menor a 76 %
(relacién de la anchura maxima de la
cabeza respecto a su longitud méxima,
multiplicada por 100). Es secundaria
a la sinostosis de la sutura sagital, que
es el tipo de craneosinostosis aislada
mds frecuente junto con la sinostosis
de la sutura met6pica®-9).

* Trigonocefalia (HP:0000243): es la
deformidad que se produce cuando
existe sinostosis de la sutura met6-
pica, donde la porcién anterior del
crineo adquiere una forma triangu-
lar, cuyo vértice se encuentra en la
linea media en el extremo anterior y
la base orientada hacia la regién occi-
pital. Es la segunda craneosinostosis
aislada en frecuencia(®-8),

*  Braquicefalia (HP:0000248): deformi-
dad que ocurre por la disminucién del
didmetro antero-posterior del crineo
con indice cefalico mayor a 81 %),
que puede ser posicional o secundaria
a la sinostosis de las suturas corona-
les, en cuyo caso es una braquicefalia
anterior, o lamboideas que genera
braquicefalia posterior. Cuando ocu-
rre la sinostosis unilateral de las sutu-
ras coronales o lamboidea, se conoce
como plagiocefalia (HP:0001357). La
plagiocefalia también puede ocurrir en
ausencia de sinostosis, es decir, que
puede ser posicional. Es importante
definir si la deformidad es posicional
0 no, puesto que el tratamiento es dife-
rente en ambos casos.

El crineo, por su tamafio, puede dar
lugar a macrocefalia (HP:0000256),
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cuando el perimetro cefilico (PC) se
encuentra por encima de +2 desvia-
ciones estindar (DE) para la edad, o
microcefalia (HP:0000252) cuando se
encuentra por debajo de -2 DE para la
edad®. El tamafo del craneo debe estar
en armonia con el tamafio del cuerpo,
por lo que la interpretacién del PC debe
hacerse en conjunto con el resto de las
medidas antropométricas. El valor en
DE del PC para la edad no debe ser
mayor o menor de 2 DE que el valor en
DE de la talla para la edad; si se aleja
por exceso, se hablard de macrocefalia
relativa (HP:0004482).

Cara

Parte anterior de la cabeza en donde
se encuentran las cavidades de la boca,
nariz, érbitas y conductos auditivos
externos®. A continuacién, hablaremos
de las diferentes partes de la cara, expo-
niendo sus dismorfias m4s caracteristicas.

Frente

Es la regién superior de la cara que
contiene al musculo frontal, en su limite
inferior se encuentran las cejas y la gla-
bela. Puede ser corta (HP:0000350), si
existe un adelantamiento de la linea de
insercién capilar anterior o en presencia
de microcefalia. Puede ser amplia como
en el sindrome de Aarskog, y puede ser
prominente como en el sindrome de
Sotos.

Ojos y regién periorbitaria

Los ojos son los 6rganos de la visién
que se ubican dentro de las 6rbitas for-
madas por los huesos del crdneo y cara,
estin rodeados de musculos y tejidos

Tabla I. Distancia interpupilar en
nifos hasta los 6 afnos

— 0 all meses: 40,5 mm DE:
2,44 mm

— 12 a 23 meses: 43 mm DE:
2,13 mm

— 24-35 meses: 47,5 mm DE:
2,44 mm

— 36-47 meses: 49,5 mm DE:
2,18 mm

— 48-71 meses: 51 mm DE:
2,61 mm

Modificada de: Zeise MM, Williams
DL. The development of norms of
pediatric interpupillary distance. Tesis
doctoral. Forest Grove. College of
Optometry Pacific University. 1993.
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blandos®. En esta seccién se incluyen
las alteraciones dismorfolégicas mas
comunes de la regién periorbitaria.

Los ojos pueden presentar: hiper-
telorismo (HP:0000316) o hipotelo-
rismo (HP:0000601), segtin la distan-
cia interpupilar. Cuando esta es mayor
a2 DE, se conoce como hipertelorismo
y, cuando es menor a 2 DE, se llama
hipotelorismo®0) (Tabla I).

Las fisuras palpebrales pueden ser:
pequeiias, lo que se conoce como blefa-
rofimosis (HP:0000581), como ocurre
en el sindrome alcohdlico fetal o en el
sindrome de blefarofimosis, ptosis y epi-
cantus inversus; grandes (HP:0000637),
como ocurre en el sindrome de Kabuki;
inclinadas hacia arriba (HP:0200006),
como en el sindrome de Down; o incli-
nadas hacia abajo (HP:0000494), como
en el sindrome de Noonan.

Las cejas corresponden a las regio-
nes de la cara formadas por pelos cortos
en forma de arco, que se ubican en el
reborde supraorbitario de cada ojo. El
extremo medial suele ser ligeramente
més ancho que su extremo distal. Las
alteraciones dismorfolégicas mas fre-
cuentes son: cejas gruesas (HP:0000574);
cejas anchas (HP:0011229), cejas
rectas (HP:0011228); cejas muy
arqueadas (HP:0002553); y sinofridia
(HP:0000664), cuando existe unién en
lalinea media de ambas cejas. Ejemplos
de sindromes con alteraciones distinti-
vas de las cejas: sindrome de Cornelia de
Lange, sindrome de KBG y sindrome
de Aarskog.

Los parpados son los repliegues de piel
y tejido subcutdneo retrictil que ocluyen
la parte anterior del globo ocular; los par-
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Columela

pados superior e inferior estin unidos a
través del canto interno en el extremo
medial y del canto externo en el extremo
lateral. Las alteraciones de los parpados
incluyen ptosis (HP:0000508) y pue-
den presentar ectropion (HP:0000656)
o entropién (HP:0000621).

El epicantus (HP:0000286) es un
repliegue de piel que nace desde la parte
superior del extremo medial del pdrpado
superior, cubre el canto interno y la
regién inmediatamente lateral. La pre-
sencia de epicantus puede dar lugar ala
falsa percepcién de hipertelorismo o de
telecantus (HP:0000506). El zelecantus
se refiere a que la separacién entre los
cantos internos mayor a 2 DE.

Existen otras caracteristicas dismor-
folégicas de los ojos y regién periorbi-
taria que, por su baja frecuencia, no se
abordardn en esta revision. Se reco-
mienda al lector: Elements of Mor-
phology: Standard Terminology for
the Periorbital Region®).

Nariz y region malar

En la figura 1 se detallan los pun-
tos de referencia mds importantes de la
nariz.

Las alteraciones dismorfolégicas mds
frecuentes en la nariz son): puente
nasal ancho (HP:0000431), hipoplasia
de alas nasales (HP:0000430), narinas
antevertidas (HP:0000463), punta nasal
bulbosa o prominente (HP:0005274),
columela corta (HP:0002000), colu-
mela sobresaliente o baja colgante
(HP:0009765).

Por ejemplo, existen sindromes poli-
malformativos donde la nariz presenta
dismorfias caracteristicas, como la colu-

Figura 1. Referencias
anatémicas de la nariz.

mela corta presente en el sindrome de
Kabuki o la hipoplasia de narinas en el
sindrome de Johanson Blizzard.

Las alteraciones dismorfolégicas mas
relevantes en la regién malar son: Ia hipo-
plasia malar (HP:0000272), presente en
el sindrome de Treacher-Collins, y las
diferentes hendiduras que se detallardn
en el apartado de labios y boca.

Filtrum (philtrum)

Es la depresién vertical que se ubica
en la linea media entre la base de la
columela y el borde superior del labio
superior, a ambos lados estd limitado
por rebordes verticales de piel llama-
dos pilares()). Las alteraciones de esta
regién suelen verse acompafiadas de
alteraciones en los labios, por ejemplo:
el filtrum largo suele acompaiarse de
labio superior fino y viceversa. Puede
ser aplanado (HP:0000319), marcado
(HP:0002002), largo (HP:0000343) y
corto (HP:0000322). Por ejemplo: sin-
drome alcohdélico fetal con filtrum plano
y largo.

Labios, boca y dientes

Las alteraciones dismorfolégicas mds
frecuentes de los labios son: labios finos
(HP:0000233), gruesos (HP:0012471),
evertidos (HP:0012472), y hendiduras
labiales (HP:0410030), y hendiduras
orales (HP:0000202), que incluyen
palatinas (HP:0000175) y hendiduras
no centrales del labio (HP:0100335)
(12), Las hendiduras faciales siguen la
clasificacién anatémica de Tessier(13).
Esta clasificacién intenta simplificar la
nomenclatura de las diversas hendidu-
ras faciales que usualmente se localizan



Figura 2. Hendiduras faciales y su posicién
relativa a tejidos blandos.

alrededor de las érbitas y de la boca,
comprometiendo tejidos blandos y
6seos. Las hendiduras van numeradas
del 0 al 14, siendo el 0 la disrafia cra-
neo-facial de linea media, las hendidu-
ras faciales son las que se encuentran por
debajo de la érbita y se van nombrando
de paramediana en sentido lateral con
los nimeros 1-7, las hendiduras cranea-
les se sitdan por encima de la 6rbita y
se nombran desde lateral hacia parame-
diano con los numeros 8-14 (Fig. 2) y
las fisuras faciales y craneales pueden
estar conectadas.

LN
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Antihélix esseeee

Crus del hélix

Antitrago

La boca, segtn su tamafio, puede
ser grande (HP:0000154) o pequefia
(HP:0000160).

Las alteraciones de los dientes pue-
den ser(12);

* Delaforma: dientes conicos o en cla-
vija (HP:0000698) y borde superior
en sierra (HP:0034270).

* Numero: oligodoncia (HP:0000677)
y dientes supernumerarios
(HP:0011069).

* Tamafio: dientes grandes
(HP:0001572) o pequeifos
(HP:0000691).

* Alteracién en la composicién que
causa cambio de coloracién y/o fra-

gilidad.

Menton

El mentén puede ser prominente
(HP:0000303), largo (HP:0400000)
o hipopldsico o micrognatia
(HP:0000347). Cuando estd desplazado
hacia atréds y es hipoplésico, se conoce
con el nombre de microrretrognatia
(HP:0000308), esta caracteristica es
comun en el sindrome Treacher Collins.

Pabellones auriculares
Los pabellones auriculares pre-
sentan una anatomia compleja y muy
variable(1). Las diferentes partes del
pabellén auricular se detallan en la
figura 3. Las alteraciones dismorfols-
gicas més frecuentes de los pabellones
auriculares son:
* Implantacién baja (HP:0000369),
cuando el punto de implantacion
superior del pabellén auricular se

Longitud méaxima
del pabellén auricular

Crus superior de antihélix

Crus inferior de antihélix

Figura 3. Referencias anatémicas del pabell6n auricular.
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encuentra por debajo de la linea ima-
ginaria que pasa por los dos cantos
internos.

* Pabellones auriculares rotados
(HP:0000358), aumento del dngulo
formado entre la linea perpendicular
al plano de Frankfurt y la longitud
méxima del pabellén auricular. Este
dngulo es aproximadamente 20°
(Farkas, 1981, Hall et al., 2007).

* Pabellones en forma de copa
(HP:0000378), cuando el antihélix
es hipopldsico y los pabellones auri-
culares se encuentran despegados;
por ejemplo: sindrome de Charge.

* Pits (hoyuelo) periauriculares
(HP:0100277), incluye: pre-, supra-
y postauriculares.

* Presencia de apéndices preauriculares
(HP:0010609).

* Microtia, cuando la longitud méxima
es menor a -2 SD en sus diferentes
grados I-111; siendo el grado I 1a dis-
minucién del tamafio del pabellén
auricular, pero manteniendo una
configuracién normal o casi normal,
el grado II cuando no son reconoci-
bles algunos elementos del pabellén
auricular, y grado III cuando no es
posible reconocer ningin elemento
del pabell6n auricular, usualmente
se acompaiia de atresia del conducto
auditivo externo (HP:0000413)(14),

Conclusién

Con estas pinceladas de dismorfo-
logia, se insta al lector a evitar el uso
de términos ambiguos, como “facies
peculiar o sindrémica”, al enfrentarse a
un paciente con caracteristicas faciales
dismérficas; en cambio, le invitamo s
a que sea capaz de realizar una explo-
racién fisica exhaustiva, describiendo
detalladamente cada una de las estruc-
turas anatémicas e intentando utilizar
términos estandarizados para describir
las anomalias encontradas, puesto que
esto redundard en un mejor diagnés-
tico fenotipico del paciente y ayudard a
orientar el plan diagndstico.
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6 Cuestionario de Acreditacion
h— 4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.
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 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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REIED

Presentamos un paciente de 10 afios que acude a
Urgencias por vomitos sin datos de deshidratacién.

En la exploracién fisica destacaba una masa mal
delimitada en hipocondrio izquierdo que alcanzaba
linea media abdominal. Se decidié realizar las pruebas
complementarias que nos llevarian al diagnéstico.

Caso clinico

Se presenta un paciente varén de 10 afios y 10 meses que
es traido al Servicio de Urgencias por vémitos alimentarios
de 24 horas de evolucion, asociados a febricula y odinofagia.
No refiere dolor abdominal ni diarrea. Como antecedentes
de interés, referia una amigdalectomia hace 2 dias y un sin-
drome nefrético corticodependiente por enfermedad de cam-
bios minimos sin tratamiento en la actualidad y en remisién.

El tridngulo de evaluacion pedidtrica es estable, con cons-
tantes en rango de la normalidad y sin signos de deshidra-
tacién. En la exploracién abdominal se detecta una masa de
consistencia blanda mal definida en hipocondrio izquierdo
que alcanza linea media abdominal. Se solicita una analitica
de sangre y una tira de orina.

1. ¢Qué otra(s) prueba(s) complementaria(s) solicitaria como
primera opcién para obtener datos morfolégicos de la masa
a nivel de Urgencias?

. Ecografia abdominal.

. Resonancia magnética.

TAC abdominal.

. PET-TAC.

ayec.
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Abstract

We present the case of a 10-year-old patient who came
to the Emergency Room with vomiting without signs

of dehydration. Physical examination revealed a poorly
defined mass in the left upper quadrant that reached the
abdominal midline. The complementary tests that lead
to the diagnosis are presented.

2. ¢Qué dato analitico no solicitaria para facilitar el diag-
néstico diferencial rapido en Urgencias?
a. Marcadores tumorales.
b. Férmula leucocitaria manual.
c. Perfil hepitico completo.
d. Marcadores de funcién renal.
e. No solicitaria ninguna de las anteriores.
3. ¢Qué otros datos de la historia clinica se podrian ampliar
para orientar un posible diagnéstico?
a. Averiguar si el paciente ha perdido peso en los Gltimos
meses.
b. Buscar, si en pruebas de imagen previas, se habian obje-
tivado lesiones a nivel de hipocondrio izquierdo.
. Antecedentes de patologia tumoral.
. Antecedentes de patologia portal.
. Todas las anteriores.
4. ;Cudl de los siguientes diagndsticos es menos probable
que forme parte de un posible diagnéstico a descartar?
Tumor maligno hematolégico con afectacién de bazo.
b. Quiste hidatidico esplénico.
¢. Quiste congénito simple esplénico.
d. Displasia renal multiquistica.
e. Tumor sélido benigno esplénico (adenoma, hamartoma,
lipoma).
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: a. Ecografia abdominal.

Comentario

La ecografia abdominal es una prueba rdpida y sencilla que
podriamos realizar a pie de cama en la urgencia. Tanto el TAC
como la resonancia y el PET-TAC son pruebas mds complejas
que aportan mds informacién anatémica y, a veces, funcional,
de la lesion, pero que requieren mds tiempo y, muchas veces,
preparacién del paciente con canalizacién de vias venosas para
introducir contrastes o, incluso, anestesia. Ademds, en el caso
del PET-TAC, no es posible solicitarlo desde los Servicios
de Urgencias.

Pregunta 2. Respuesta correcta: a. Marcadores tumorales.

Comentario

En los Servicios de Urgencias, lo principal no es llegar a
un diagnéstico concreto, sino descartar patologia que pueda
poner en peligro la vida del paciente. La férmula leucocitaria
manual, el perfil hepdtico y el perfil renal forman parte de
estos pardmetros que se solicitan para decidir la necesidad
de una actuacién urgente. Los marcadores tumorales forma-
rian parte de los parimetros que solicitaremos para llegar a un
diagnéstico concreto y plantear un tratamiento dirigido a la
patologia. Por ello, estos dltimos aunque se pueden solicitar,
no estarian indicados en la primera atencién en Urgencias.

Pregunta 3. Respuesta correcta: e. Todas las anteriores.

Comentario

Se deben buscar datos a favor y en contra de patologia
grave en la historia clinica que nos ayuden a orientar el caso.
La pérdida de peso forma parte de los sintomas constitucio-
nales, por lo que no se nos debe olvidar preguntar por ella.
Los antecedentes de patologia tumoral podrian indicar una
recidiva o metéstasis del tumor. La patologia portal previa
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podria explicar una esplenomegalia por hipertensién portal.
Sien pruebas de imagen previas o en historias previas se habia
descrito la lesién, podria indicar que la masa tiene crecimiento
lento, por lo que seria un dato en contra de patologia maligna.

Pregunta 4. Respuesta correcta: d. Displasia renal
multiquistica.

Comentario

La displasia renal multiquistica es una patologia que debuta
en el periodo neonatal o en el lactante. En estos casos se palpa
una masa abdominal lobulada correspondiente a los rifiones.
En nuestro caso, esta patologia parecia poco probable por la
edad y porque en pruebas de imagen previas no se descri-
bian alteraciones estructurales renales. El resto de patologias
expuestas, aunque poco frecuentes, son mds probables, porque
pueden depender del bazo, provocando una esplenomegalia
lisa y aparecen generalmente en la segunda década de la vida.

Evolucién

Se reinterroga al paciente y refiere no haber perdido peso
en los ultimos meses, pero baja ingesta por saciedad precoz.
Como antecedentes personales, no refiere mas patologia y,
como antecedentes familiares oncolégicos de interés, Ginica-
mente destaca la tia materna con leucemia en edad temprana.

En la analitica se solicita hemograma, bioquimica com-
pleta, perfil hepdtico, renal y férmula manual, con resultado
normal. La tira de orina demuestra dos cruces de proteinas
con densidad de 1.030 y el sistematico 0,3 g/L de proteinas,
similar a los controles previos.

Se solicita una ecografia abdominal en la que se objetiva
una esplenomegalia a expensas de una lesion quistica de
10,8 x 10,4 x 13,4 cm, con algunos septos finos, que con-
dicionan efecto masa con desplazamiento caudal del rifién
izquierdo y a la derecha de la cdmara géstrica (Fig. 1). Tras
estos hallazgos, se revisan pruebas de imagen anteriores,
donde se describia en una ecografia abdominal de hace 6 afios,

Figura 1. Ecografia
abdominal de bazo.

Se observa lesién
quistica de 134,1 mm.
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Figura 2. TC abdominal. Cortes axial (izquierda) y coronal (derecha), que demuestran la lesién esplénica dependiente de bazo.

una lesién quistica de 2 X 2 cm a nivel del bazo, por lo que se
considera probable lesién de crecimiento lento.

Se decide ingreso por intolerancia digestiva, donde se
realiza TAC abdominal en el que se confirma la presencia
de una lesién quistica esplénica de 10,4 x 11,3 x 13,6 cm de
localizacién excéntrica. Presenta morfologia esférica y cierta
lobulacién, con parénquima esplénico circundante normal. En
su interior se describe un contenido homogéneo, sin septos ni
estructuras s6lidas, considerando poco probable el diagnéstico
de quiste hidatidico (Fig. 2). Tras ello, se programa una esple-
nectomia total, ya que el parénquima sano salvable previsto
era muy pequefio. Durante la cirugia, se obtienen muestras
para citologia, que resulta negativa para células malignas y la
pieza se manda a analizar al servicio de anatomia patoldgica.
En la pieza macroscépica se observa una distribucién adecuada
de los linfocitos B y T, sin objetivar proliferacion vascular ni
positividad frente a virus de Epstein-Barr. La pared de la
lesién quistica se describe como: dreas de esclerosis con reves-
timiento epitelial de una unica capa compuesta por células
cuboidales, con un indice de proliferacion celular medido con
Ki67 menor del 1 %. Con estos datos, finalmente, se clasifica
de quiste mesotelial.

Discusion

Los quistes esplénicos son una enfermedad rara, con una
incidencia de 0,07-0,3 %(. Se diferencian entre primarios,
debidos a infecciones o proliferacion del parénquima; o secun-
darios, inducidos tras traumatismos(-2). Se pueden clasificar
también segin su origen y la clasificacién mds utilizada es
la de Morgenstern, que los divide en: congénitos, neopldsi-
cos, traumdticos, necrdticos o degenerativos®). Los quistes
no parasitarios benignos representan menos del 10 % de las
tumoraciones benignas esplénicas®. Un quiste gigante epite-
lial se define por un didmetro mayor de 15 cm®). Suelen ser
Gnicos y estar delimitados por epitelio o mesotelio®. Nuestro
paciente presenta una lesion con un didmetro médximo de 13,4,
con lo que no cumple criterios de quiste esplénico gigante
todavia, pero dado el crecimiento de la lesién, se decide cla-
sificar como tal.

Los quistes esplénicos, en general, suelen ser asintomiti-
cos hasta que presentan un aumento de tamafio importante,
provocando efecto masa o complicaciones, como rotura,
infeccién o sangrado intralesional®. Cuando dan sintomas,
suelen ser inespecificos, como nduseas, vémitos, sensacion
de saciedad, dolor abdominal difuso, tos persistente, disnea,
hipertensién por compresién del rifién o secuestro esplénico,
entre otros(1,34). En el caso de nuestro paciente, el quiste
parecia ser un hallazgo incidental que no se relacioné con
los vémitos, porque los vémitos presentaban una evolucién
corta y, en meses previos en su domicilio, no habia presentado
otros episodios de vémitos. Frecuentemente, se diagnostican
en las primeras dos décadas de la vida y, en general, suele
tratarse de hallazgos incidentales de pruebas de imagen rea-
lizadas por otro motivo. También, se podrian diagnosticar
mediante la exploracién fisica, si son mayores de 5 cm y
provocan esplenomegalia®), como ocurre en el caso que nos
ocupa. La ecografia puede usarse en primera instancia para
el diagnéstico inicial en la urgencia, pero para definir la
extension, localizacién y probable naturaleza de la lesion,
se debe realizar un TAC o una Resonancia Magnética®. El
diagnéstico definitivo serd anatomopatolégico), realizando
test histopatoldgicos e inmunohistoquimicos para completar
el diagnéstico diferencial@.

El tratamiento suele ser: observacion, si el quiste es menor
de 5 cm, y cirugfa si es mayor(:3:6). Segun el tamafio, se puede
plantear esplenectomia total o parcial, quistectomia o aspi-
racién con esclerosis®:9), aunque esta tltima técnica se ha
relacionado con un mayor indice de recidivas(®.

Tras la esplenectomia total, los pacientes y sus familias
deben saber que, desde ese momento, presentan un mayor
riesgo de presentar infecciones y que, por lo tanto, deben
aplicarse medidas para minimizarlo(?). Una de las principa-
les medidas es la vacunacién frente a bacterias encapsuladas,
que son: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
tipo b y Neisseria meningitidis®. En el caso del neumo-
coco, la vacuna 23-valente (VNP23) estd indicada en mayores
de 2 afios, con pauta completa anterior con vacuna conju-
gada (VNC13 0 VNC15), con 1 0 2 dosis segin el riesgo(®).
El intervalo minimo respecto de la Gltima dosis de VNC serd
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de 8 semanas. Cuando VNC20 esté disponible, esta sustituird
la dosis de VNP23 en vacunados con VNC13 o VNCI15.
En caso de pauta completa con VNC20 (primovacunacién y
refuerzo), no hara falta administrar VNP23®). En cuanto al
meningococo, se recomienda primovacunacién con los sero-
tipos A, C, Y, W135 a cualquier edad, con 2 dosis separadas
por, al menos, dos meses. Se recomienda administrar una
dosis de refuerzo en menores de 7 afios de edad cada 3 afios,
y cada 5 afios en los mayores de esta edad®. La vacunacién
frente al meningococo B se realizard en los mayores de 1 afio
y, posteriormente, recibirdn una dosis de MenB al afio de
terminar la inmunizacién primaria y luego cada 5 afios. En
caso de brote de meningitis por serogrupo B, los pacientes
con factores de riesgo deben recibir una dosis de refuerzo
si ha transcurrido, al menos, un afio desde la finalizacién
de la serie primaria de la vacunacién. Ademds, se recomienda
la vacunacién anual frente a la gripe(®).

Se recomienda la administracién de profilaxis antibié-
tica con amoxicilina, con el objetivo de reducir el riesgo de
infecciones graves(?). Se debe instruir a la familia que, ante
cualquier signo de infeccidn, sobre todo si se acompafan de
fiebre, deben ser valorados, para abordar de manera precoz
la posibilidad de infeccion invasiva(.

Palabras clave

Urgencias médicas; Esplenomegalia; Vémitos;
Ultrasonografia.

Medical emergency; Splenomegaly; Vomiting;
Ultrasonography.
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Viviendo el futuro

de la pediatria... hoy

El objetivo de este nuevo apartado es realizar
entrevistas a servicios, secciones, grupos de
trabajo, responsables, etc., que lleven a cabo
proyectos novedosos para mejorar la asistencia y
humanizacion de la atencion pediatrica, como se
han desarrollado y como se puede acceder a ellos o
implantarlos en otros Centros de AP u hospitales.

Innovador proyecto en Oncologia Pediatrica:
ejercicio fisico para acelerar la curacion

de ninos con cancer

Realiza la entrevista el Dr. Miguel Garcia Boyano

La Aceleradora Unoentrecienmil, una innovadora inicia-
tiva de la Fundacién Unoentrecienmil, busca acelerar la
curacién de nifios con cdncer a través del ejercicio fisico.
Este proyecto, lanzado en el Hospital Universitario La
Paz en Madrid, es la primera unidad de terapia no farma-
colégica implantada en Espafia que combina el ejercicio
fisico de precisién de los nifios enfermos de cincer con
la investigacién y apoyada con el uso de una aplicacién
tecnoldgica.

En la Aceleradora, los pacientes entrenan al menos tres veces
por semana, en sesiones de entre 20 y 60 minutos, tanto en la
zona de ejercicio de la Aceleradora, en la habitacién u on/ine,
segun su estado, necesidades y preferencias. Cada entrena-
miento se divide en tres fases: un calentamiento inicial para
la activacién muscular y la movilidad; una parte principal
enfocada en la fuerza y la capacidad cardiorrespiratoria; y
una vuelta a la calma con ejercicios de baja intensidad, rela-
jacién y estiramientos. Las sesiones son divertidas y el juego
adquiere especial relevancia. El programa de ejercicio fisico
estd destinado a todos los pacientes con cincer de entre 4
y 18 afios. La aplicacién digital apoya el desarrollo de la
intervencion, asi como la recogida y el andlisis de datos, para
detectar fortalezas y debilidades de la intervencion aplicada,
y promover también la generacién y la adherencia de los

nifios y adolescentes con cincer a un estilo de vida activo y
saludable.

El equipo detrds de esta unidad compartié detalles sobre
su origen, desarrollo, objetivos y el impacto positivo que ha
tenido en la salud y el bienestar de los 64 nifios que han
pasado por la Aceleradora hasta ahora. Esta se posiciona
como un modelo replicable y escalable, mds que interesante
para cualquier hospital con Oncologia Pedidtrica.

Pregunta: ;:Cudndo y cémo nacié la iniciativa/proyecto/
g é y proy
plan/servicio? ;Cudl fue vuestra motivacién inicial?
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Respuesta: La Aceleradora Unoentrecienmil nacié en el
Hospital Universitario La Paz en Madrid, a partir de los
resultados de un estudio cientifico impulsado por la Funda-
cién Unoentrecienmil en 2018. Este estudio demostré que la
prictica de deporte en nifios con cdncer acelera su curacién y
aporta multiples beneficios a su salud.

La motivacién inicial fue la bisqueda constante de la Fun-
dacién por encontrar las investigaciones mds prometedoras
para la curacién plena de la leucemia infantil y la observa-
cién de que, aunque existian iniciativas de ejercicio fisico y
oncologia en adultos, no habia nada similar para nifios.

Pregunta: ;Siguié algin modelo para su creacién y desa-
rrollo?

Respuesta: Si, la Aceleradora Unoentrecienmil se basa en
los resultados de un proyecto de investigacidn cientifica
liderado por el Grupo de Investigacién en Actividad Fisica
y Salud (Paherg) en 2018 (Ewxercise training in childhood
cancer: A systematic review and meta-analysis of randomi-
zed controlled trials, PMID 30218787). Este proyecto tenia
como objetivo determinar los efectos de un programa de
ejercicio fisico sobre la respuesta fisiolégica, inmune y tumo-
ral en pacientes pedidtricos con cdncer.

El espacio fisico se divide en tres zonas. En la zona de acti-
vacién se desarrolla el calentamiento previo a la sesién prin-
cipal, promoviendo la activacién muscular y la interaccién
social a través de juegos y actividades deportivas. En la zona
de ejercicio dirigido, equipada con maquinas de gimnasio
adaptadas, se desarrollan los programas de ejercicio perso-
nalizados. Finalmente, la zona de laboratorio estd equipada
con maquinaria que sirve para evaluar el estado cardiovascu-
lar y recolectar datos para su andlisis.

Pregunta: ;Qué busca completar/conseguir en la atencién
al paciente pedidtrico?

Respuesta: Busca mejorar la salud fisica y animica de los
nifios con cdncer mediante la implementaciéon de un pro-

@ VER EL VIDEO
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grama de ejercicio fisico de precisién. Los objetivos especi-
ficos incluyen: reducir el tiempo de hospitalizacién, mejorar
la fuerza muscular, la capacidad funcional y cardiorrespi-
ratoria, favorecer la respuesta inmune, atenuar los efectos
secundarios de los tratamientos quimicos y aumentar la
autoestima y calidad de vida de los pacientes.

Pregunta: ;Por qué lo considerdis necesario?

Respuesta: Es necesario porque, a pesar de los avances en
Oncologia Pedidtrica, ain hay una falta de iniciativas que
combinen el ejercicio fisico con el tratamiento del cdncer en
nifios. Este proyecto ofrece una terapia complementaria que
ha demostrado tener multiples beneficios clinicos y emocio-
nales para los pacientes, mejorando significativamente su
bienestar y su respuesta al tratamiento.

Pregunta: ¢En qué tipo de hospitales del dmbito nacional/
comunitario seria recomendable/oportuno que existiera?

Respuesta: Seria recomendable que existiera en cualquier
hospital con una unidad de Oncologia Pediatrica. Actual-
mente, de los 49 hospitales en Espafia con Oncologia Pedia-
trica, solo 8 tienen algun espacio dedicado al ejercicio, y solo
6 aplican terapias. Ninguno de ellos integra una plataforma
digital que alimenta de manera permanente un proyecto de
investigacién. La Aceleradora Unoentrecienmil puede repli-
carse en cualquier hospital gracias a su aplicacién digital y
disefio flexible.

Pregunta: ;Qué se necesita para iniciar el proyecto? ;Y para
su continuacién posterior?

Respuesta: Aunque contar con un espacio fisico es un valor
afiadido, no es determinante; ya que, en la Aceleradora, los
pacientes pueden realizar ejercicios en la habitacién u otras
estancias si es necesario. La aplicacién digital, desarrollada
por Innuba, es crucial para el desarrollo de la intervencién;

esta apoya la recogida y andlisis de datos, gestionando la
informacion de los cientificos y conectando con los nifios y
sus familias. Finalmente, la Aceleradora integra un proyecto
de investigacién que utiliza los datos recogidos para evaluar
y mejorar continuamente la intervencién. La contratacién de
personal especializado y un equipo de trabajo multidiscipli-
nar son, evidentemente, esenciales.

Para financiar la creacién y sostenimiento de este programa,
los recursos econémicos son aportados por la Fundacién
Unoentrecienmil. Es importante considerar las actividades
de recaudacién y el apoyo financiero recibido a través de la
misma.

Pregunta: ¢Es posible llevar a cabo una rotacién con voso-
tros/as?

Respuesta: Lamentablemente, no es posible realizar una
rotacién en la Aceleradora. El personal requiere mucho tra-
bajo interno con el hospital y, de momento, no lo contem-
plamos.

Pregunta: Si pudierais volver al principio, ¢hariais algo de
otra forma?

Respuesta: Lo hariamos antes. Son increibles las cosas que
nos dicen las familias. Cémo les cambia la vida durante los
larguisimos ingresos de sus hijos. Lo tnico que cambiaria es
eso: el tiempo que tardamos en darnos cuenta de esta nece-
sidad y lo maravilloso que es para los nifios. Tenemos que
darles esta oportunidad de mejorar de forma saludable y que
vuelvan a sus vidas con la mdxima calidad de vida posible.

Pregunta: En una palabra, ;cémo os definiriais?

Respuesta: Movimiento. Somos el movimiento de per-
sonas que va a encontrar la cura de la leucemia infantil y
vamos a cambiar el mundo asi, como movimiento, entre
todos.

6 Cuestionario de Acreditacion
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Terapia cinematografica
en lainfanciay adolescencia

Pediatria Integral inicia esta nueva seccion para poner en relacion la ciencia (pediatrica) con el arte (cinematografico),
y hacer del séptimo arte un instrumento mas para cimentar la arteterapia en nuestro dia a dia. El objetivo, es prescribir
peliculas de cine que todo pediatra pudiera ver para mejorar en ciencia y conciencia en nuestra practica clinica habitual,
tanto en temas médicos como sociales. Prescribir peliculas argumentales bajo la observacion narrativa para extraer todas

las emociones y reflexiones posibles. Para ser mejores médicos pediatras. Y, quizas, por qué no, para Ser mejores personas.

Prescribir peliculas
para entender el
sindrome de Down
J. Gonzlez de Dios

Jefe de Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario
de Alicante. Profesor del Departamento de Pediatria.
Universidad Miguel Hernandez. Alicante.

Autor del proyecto “Cine y Pediatria”

El sindrome de Down hoy

causada por la presencia de un cromosoma extra en las

células del ser humano. Y es asi que si habitualmente
tenemos dos copias de todos los cromosomas (46, distribui-
dos en 23 pares), las personas con SD tienen tres copias del
cromosoma 21; y es por esto que se le conoce también como
trisomia 21. De hecho, el 95 % de los casos son causados por
una trisomfa 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 21 con otro cromosoma acrocéntrico, generalmente
el 14, y en el 1-3 % restante debido a mosaicismo. Se produce
de forma espontdnea, sin que exista una causa aparente sobre
la que se pueda actuar para impedirlo. Y aparece en todas
las etnias, en todos los paises, con una incidencia de una por
cada 600-700 concepciones en el mundo. Unicamente se ha
demostrado un factor de riesgo, la edad materna (especial-
mente cuando la madre supera los 35 afios) y, de manera muy
excepcional, en un 1 % de los casos, se produce por herencia
de los progenitores.

E 1 sindrome de Down (SD) es una alteracién genética

E1 SD no es una enfermedad, tampoco existen grados de
sindrome de Down, aunque el efecto que la presencia de esta
alteracién produce en cada persona es muy variable. S mues-
tran algunas caracteristicas comunes, pero cada individuo es
singular, con una apariencia, personalidad y habilidades tnicas.
Y asi es que los nifios y nifias con SD tendrdn muchos rasgos
fisicos propios de su familia, ademds de los caracteristicos de
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las personas con la trisomia 21 y algun grado de discapacidad
intelectual. Pero su personalidad, aficiones, ilusiones y proyec-
tos serdn los que verdaderamente les definan como personas y
su discapacidad (o capacidades diferentes) serd solo una carac-
teristica mds de su persona.

EL SD siempre se describe como la principal causa de disca-
pacidad intelectual congénita y la alteracién genética humana
mds comun, de ahi que se disponga de tanta informacién cien-
tifica y también de tanta divulgacién para estas personas y sus
familias. Pero vale la pena destacar la guia editada por Down
Espaiia y que lleva el mismo titulo de este apartado, “El sin-
drome de Down hoy. Dirigido a familias y profesionales”®),
asi como el Programa de actividades preventivas en nifios con
sindrome de Down de la AEPAP (Asociacién Espaiiola de
Pediatria de Atencién Primaria)@ o algin otro Protocolo
de seguimiento propuesto desde la SEPEAP (Sociedad Espa-

fiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria)®).

Cabe recordar que el SD es el defecto congénito cuya fre-
cuencia al nacimiento ha experimentado un descenso mds
acusado; y ello es debido a que existen planes de diagndstico
prenatal especificamente dirigidos a la deteccién del SD (espe-
cialmente enfocados a los grupos de mayor riesgo, es decir, a las
madres de mayor edad). Y Espafia es uno de los paises donde
menos nifios y nifias con SD nacen en el mundo, lo cual merece
una reflexién. Y mas teniendo en cuenta que la calidad y la
esperanza de vida de estos nifios y nifias han cambiado radical-
mente en las dos dltimas décadas, alcanzdndose mejor estado
de salud, mayor grado de autonomia personal e integracién
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en la comunidad. Sobre ello profundiza con mucho sentido y
sensibilidad la guia editada por Down Espafia®.

Porque, sin duda, el mayor conocimiento de los riesgos y
problemas asociados al SD permite conocer qué alteraciones
pueden aparecer y en qué momentos de la vida del indivi-
duo, 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 sus problemas de salud. Los princi-
pales problemas de salud que se describen en el SD son(23):
hipotonia (100 %), retraso de crecimiento (100 %), retraso
mental de diferente grado (97 %), cardiopatia congénita de
diversa indole (40-62 %), alteraciones de la audicién de distinto
grado (50 %), problemas oculares, principalmente errores de
refraccién (50 %), alteraciones tiroideas, bien formas clini-
cas o subclinicas (45 %), alteraciones dentales, como caries o
malposicién (40 %), apnea obstructiva del suefio (40 %), entre
otros. Y para ello hay guias de seguimiento bien establecidas
en puntos concretos de sus visitas médicas, donde serd clave
la atencién temprana.

Porque para que cada nifio o nifia con SD tenga una vida
plena y llena de posibilidades podemos ayudarle desde la fami-
lia, la sanidad, la educacién y la sociedad. Nuestro afecto y
dedicacién va a hacer posible que descubra el mundo que le
rodea y que desarrolle todas sus capacidades, pero ademds en
nuestro entorno existen recursos que ayudarin a toda la familia.
Y uno de los grandes avances en la vida de las personas con
SD es su creciente autonomia, que se traduce en el ejercicio de
las habilidades sociales, iniciado ya tempranamente (higiene,
alimentacién, juego y entretenimiento, etc.), y reforzado en
la adolescencia, juventud y adultez a través de las relaciones
sociales cultivadas en la familia, vecindario, escuela y entorno

laboral.

Y concluyo con la reflexién del informe de Down Espaia:
‘En resumen, la vida hoy de las personas con sindrome de
Down puede conseguir niveles de plenitud semejantes a los de
cualquier persona, siempre aceptando los retos y dificultades
que implica un sindrome con un impacto tan complejo como
es el de trisomia 21. Los avances han sido grandes en pocas
décadas y las expectativas futuras siguen siendo de mejora
y de aumento de su potencial. Las personas con sindrome de
Down aportan valor a la sociedad y en rigor, solo una vision
eugenésica podria justificar en este momento mantener la idea
de que sus vidas no tienen sentido o estén ausentes de una
plena dignidad humana, con todo lo que ello conlleva’.

La vida no va de cromosomas, nos recuerda
el séptimo arte

Creo que la reflexién final del apartado anterior que nos
regala Down Espana es suficientemente importante como para
enlazar con los mensajes que cada 21 de marzo recibimos del
Dia Mundial del sindrome de Down. Un dia para reflexionar
todos juntos de que la vida no va de cromosomas, que la vida va
de amor, de comprension, de felicidad, de integracién. Porque
la vida va de calidad (de vida y de integracién) y no de cantidad
(de cromosomas). Y lo recordamos cada afio, pero conviene
hacerlo cada dia. Porque en un mundo repleto de derechos y
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deberes para proteger al ecosistema, a la naturaleza y la vida
animal... en un mundo global y més concienciado con la vida,
no debiéramos pasar por alto que conceder el derecho a nacer a
las personas con SD es un debate y una reflexién muy necesaria.
Y a partir de ahi, potenciar sus capacidades y su dignidad. Eso
si que seria un mundo “de cine” y un mundo coherente.

Pero mientras ese momento llega, cada uno debe aportar
su grano de arena. Y el séptimo arte también lo ha hecho
con sus historias y sus protagonistas alrededor del SD. Y hoy,
como es habitual en esta seccién de Terapia cinematogrifica,
os proponemos un viaje por 7 peliculas argumentales. De cada
pelicula ofreceremos una breve ficha de la pelicula y nuestro
protagonista, destacaremos las emociones y reflexiones que
podremos extraer, y extraeremos algunas frases “de cine” para
el recuerdo que se derivarian de “prescribir” esa pelicula. Estas
peliculas son, por orden cronolégico de estreno:

» Eloctavo dia (Le huitiéme jour, Jaco Van Dormael, 1996)
(), para admitir la importancia de ver las capacidades de las
personas mds alld de nuestro séptimo dia.

* Ledn y Olvido (Xavier Bermudez, 2004)5), para concien-
ciarnos de que la vida no va de cromosomas.

* Anita (Marcos Carnevale, 2009)©), para darnos cuenta lo
que supone romper la dulce cotidianidad para las personas
con sindrome de Down.

* Colegas (Marcelo Galvio, 2012)(7), para ver en cada uno de
ellos a seres humanos “de cine” con deseos por cumplir.

* Ghadi (Amin Dora, 2013)®), para entender que los hijos
con sindrome de Down son verdaderos dngeles en muchas
familias.

* La historia de Jan (Bernardo Moll Otto, 2016)®), para
respetar el valor de cada vida... incluso el de las vidas que
van a ser tan importantes.

* Mi hermano persigue dinosaurios (Mio fratello rincorre
i dinosauri, Stefano Cipani, 2019)10), para percibir las
vivencias de los hermanos y la importancia de su apoyo.

Siete peliculas argumentales para reivindicar que la vida no
va de cromosomas, sino de amor, convivencia, respeto, com-
prension, integracidn... y tantos otros valores positivos para
intentar un mundo mejor.

PREscRIPCION 1
El octavo dia (Jaco Van Dormael, 1996)

Ficha técnica
Titulo: E/ octavo dia. Titulo original: Le huitiéme jour.
Direccién: Jaco Van Dormael. Pais: Bélgica. Afio: 1996.

Duracién: 113 min. Género: Comedia dramitica, road
mowvie.

Reparto: Daniel Auteuil, Pascal Duquenne, Miou-Miou,
Sabrina Leurquin, Isabelle Sadoyan.

Ficha de los protagonistas:

* Nombre: George (Pascal Duquenne) es un joven francés de
26 afios con SD.
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Prescripcion 1. E/ octavo dia (Jaco Van Dormael, 1996).

Frases de cine

* “Eres lo mejor que he tenido en mi vida. Eves el regalo mds
bonito que me ha hecho el cielo”.

* “Todo el mundo se vende a si mismo un dia u otro. Respetad
las cuatro reglas bdsicas: 1) Sonreid; 2) Mirad a vuestro
cliente a los ojos; 3) Dad una impresion de éxito. A la gente
le gusta. Prefiere tratar con alguien exitoso que con un
perdedor; 4) Sed entusiastas. El entusiasmo es contagioso’.

* Al principio, no habia nada. Solo habia miisica.

El primer dia hizo el sol. Hace arder los ojos. Y después
hizo la Tierra.

El segundo hizo el mar. Te moja los pies. El viento hace
cosquillas.

El tercer dia hizo los discos. Los que nacieron en los Estados
Unidos hablan inglés. Yo no sé¢ donde nact.

El cuarto dia hizo la television.

El quinto dia hizo el pasto. Cuando lo corta, llora. Hay
que consolarlo, hablarle con suavidad. Si tocas un drbol,
te conviertes en drbol. Si cierras los ojos, te conviertes en
hormiga.

El sexto dia hizo a los hombres. Los hay de todos los colores.
Nathalie es una mujer. Yo prefiero a las mujeres porque no
pican cuando uno las besa. Mds adelante voy a casarme
con Nathalie. 31e casas conmigo? Eres linda, no vayas
demasiado lejos.

El domingo descanso. Era el séptimo dia.

Entonces se preguntd si no faltaba nada. El octavo dia
hizo a Georges. Y vio que era lindo”.

Sintesis argumental

Hilarante y conmovedora pelicula, una historia de amis-
tad, de generosidad y de aprendizaje entre Georges (Pascal
Dugquenne) y Harry (Daniel Auteuil), dos actores en estado
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de gracia (uno novel y otro consagrado) que ganaron ex-aequo
el reconocimiento a mejor actor en el Festival de Cannes. Una
pelicula de aprendizaje y amistad, crénica del encuentro entre
dos mundos antagénicos y que nos enfrenta al choque entre el
orden y la anarquia, la razén y la locura, la aparente capacidad
y la aparente discapacidad.

Es también el encuentro de dos almas solitarias: Georges
tiene SD y vive en una institucién especializada de personas
con discapacidad psiquica, pero no tiene ningin familiar que
lo recoja, y continuamente afiora a su madre fallecida; y Harry
es un comercial que no puede soportar vivir sin su esposa e
hijas. Y se encuentran en medio de la noche, de la lluvia, de
la carretera, tras atropellar un perro: todo muy kafkiano...
Y a partir de aqui nos subimos a una especial road mowvie,
un tobogdn de escenas dificiles de olvidar y con mensajes
muy recomendables.

Emociones y reflexiones

EJ octavo dia no es solo una pelicula sobre personas con
SD, va mds alld, pues nos habla del amor y nuestra necesidad
de él. Georges es mds que un simbolo, es el mundo que nos
falta en esta civilizacién ciega que impide ver el gran misterio
de la universal realidad, donde quizés las personas necesitamos
vivir en el octavo dia, con los Georges de este mundo.

Porque la vida va de calidad (de vida y de humanidad), no
de cantidad (de cromosomas). Va de no dejar a nadie atris...
pero en ningin momento de sus vidas, lo que también incluye
su vida dentro de la madre.

PRESCRIPCION 2
Ledn y Olvido (Xavier Bermudez, 2004)

Ficha técnica
Titulo: Ledn y Olvido. Titulo original: Leon y Olvido.
Direccién: Xavier Bermudez. Pais: Espafia. Afio: 2004.
Duracién: 112 min. Género: Drama.

Reparto: Marta Larralde, Guillem Jiménez, Gary Piquer,

Jaime Vizquez, Laura Ponte.
Ficha de los protagonistas:

* Nombre: Leén (Guillem Jiménez) es un joven espafiol de
21 afios con SD.

Frases de cine

*  “No entiendes que no puedes valerte por ti mismo. Que
necesitas que alguien esté pendiente de ti permanente-
mente... Y nadie va a querer cargar contigo. No ves que
dependes de mi”.

* “No te puedes inventar un hermano distinto al que tienes’.

* “Tengo que cuidar a mi hermana, se lo prometi a mi
madre’.

Sintesis argumental

Fue la primera pelicula espafiola interpretada por un chico
con SD. La historia de dos hermanos mellizos de 21 afios,
Leén (Guillem Jiménez) y Olvido (Marta Larralde), huérfanos

desde hace cinco afios. Dos hermanos mellizos separados por
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Prescripcion 2. Ledn y Olvido (Xavier Bermldez, 2004).

algo mds que un cromosoma 21, pues aunque Ledn tiene SD
y Olvido no, las diferencias van mds all de lo que un cromo-
soma extra aporta.

Leén ha estado en varios internados, pero un dia llaman a
Olvido desde la institucién en la que se encuentra su hermano
para que se haga cargo de €, pues ya no pueden tenerle alli
debido a su mal comportamiento. Pero Olvido no le quiere a
su lado, porque tiene miedo a la responsabilidad de su cuidado
y quiere vivir sin ataduras. Ademads, su situacién no es facil:
Olvido ha tenido que dejar los estudios y ponerse a trabajar,
pues no tienen dinero y como tnica herencia disponen del
alquiler de la vieja casa en la que viven y un coche. Olvido
quiere que Ledn tome sus propias decisiones y aprenda a valerse
por si mismo, pero Ledn solo desea sentirse protegido y aten-
dido por su hermana. La falta de ayudas sociales, la precariedad
econémica y la turbulenta relacién que mantienen los dos pro-
tagonistas, hace que se vivan instantes de gran carga emocional.

Emociones y reflexiones

Una relacién dual de amor y odio, con situaciones limites
y desafios morales que rondan alrededor de la pelicula y que
hacen reflexionar al espectador sobre que la palabra inclusién
no siempre ha sido comprendida. Escenas tensas, pero tratadas
con mucha ternura, que nos adentra en el complejo mundo
de los sentimientos y vivencias de las personas con SD y de
aquellos que estdn a su lado.

Una pelicula tragicémica, de las que se ven con gusto y se
paladea su recuerdo. Y el director incluso utiliza el nombre de
sus protagonistas para emitir su mensaje mas que subliminal:
Leén, apelativo que traduce la fuerza y el impetu del discapa-
citado; y Olvido, que indica la necesidad de huir de la cruda
realidad que le toca vivir y no es capaz de reinterpretar.

Cabe decir que su director reunié a los actores para retomar
la historia, 15 afios después, ahora bajo el titulo de O/vido y
Leon (Xavier Bermidez, 2020), un reencuentro emocionante.
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PREscRIPCION 3
Anita (Marco Carnevale, 2009)

Ficha técnica
Titulo: Anita. Titulo original: Anita.
Direccién: Marcos Carnevale. Pafs: Argentina. Afio: 2009.
Duracién: 104 min. Género: Drama.

Reparto: Norma Aleandro, Alejandra Manzo, Luis Luque,

Leonor Manso, Peto Menahem.
Ficha de los protagonistas:

* Nombre: Anita (Alejandra Manzo) es una mujer argentina

de 35 afios con SD.

Frases de cine

*  “Cuando la aguja larga del reloj esté arriba, mami vuelve’.

* sPor qué exploto la bomba?”.

A wveces quisiera preguntarle a Dios por qué permite que
haya tanto odio, violencia e injusticia en el mundo cuando

podria hacer a/go al respecto... pero sé que El me haria la
mzsmapregunm .

Sintesis argumental

Se nos presenta la bendita rutina de aquel domingo del
17 de julio de 1994 con Dora (Norma Aleandro) y su hija
Anita (Alejandra Manzo), que viven con gran simbiosis y
se tratan con un afecto envolvente, que protege a Anita de
cualquier temor y cubre su enorme necesidad de afecto. Y
al dia siguiente llega aquel 18 de julio de 1994 grabado en
la memoria de los argentinos, por el atentado a la AMIA
(Asociaciéon Mutual Israclita Argentina) donde una explosién
lo cambia todo y Anita comienza a vagar por la ciudad en lo
que serd una larga odisea para todos y donde se encuentra
con la buena (o no tan buena) voluntad de distintas personas
con las que se cruza.

Prescripcion 3. Anita (Marco Carnevale, 2009).



Prescripcion 4. Colegas (Marcelo Galvao, 2012).

Emociones y reflexiones

Con la experiencia de esta joven con SD recordamos uno
de los dias mds duros en la historia de la ciudad de Buenos
Alires, el mayor ataque contra objetivos judios ubicados fuera de
Israel desde la Segunda Guerra Mundial. Porque nuestra Anita
representa la inocencia de un personaje bondadoso, tierno, sin
maldad... contraponiéndolo con el contexto ms violento de
todos, el de una sociedad epigenéticamente enferma.

PRESCRIPCION 4
Colegas (Marcelo Galvao, 2012)

Ficha técnica
Titulo: Colegas. Titulo original: Colegas.
Direccién: Marcelo Galvio. Pais: Brasil. Afio: 2012.
Duracién: 99 min. Género: Comedias, road movie.
Reparto: Ariel Goldenberg, Rita Pokk, Breno Viola, Lima
Duarte, Leonardo Miggiorin.
Ficha de los protagonistas:

* Nombre: Stalone (Ariel Goldenberg), Marcino (Breno
Viola) y Aninha (Rita Pokk) son tres jévenes brasilefios
con SD que viven en una institucién.

Frases de cine

* “Debemos tener mucho cuidado. Debido a que son defi-
cientes mentales viviendo el mundo lidico del cine”.

o “Stalone aprendic un poco de francés y espariol con las peli-

culas de Godard y Almodévar’.

*  “Para aquellos que, pese a las adversidades, con una simple
sonrisa, ven la felicidad en las pequerias cosas de la vida’.

Sintesis argumental

Stalone, Aninha y Marcino son tres jévenes con SD ingresa-
dos en una institucién, donde trabajan en la videoteca y que se
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llaman colegas entre si. Comienzan una particular road movie
en busca de cumplir sus tres deseos: Stalone quiere ver el mar,
Aninha busca un marido y Marcio quiere volar.

Todo comienza con un atraco y es cuando se hacen llamar
Sr. Green, Sr. Blue y Sr. Pink. Con esta alocada y peculiar per-
secucion de los agentes de policia, esta pelicula se convierte en
un continuo homenaje al séptimo arte con continuas referencias
a peliculas miticas del séptimo arte.

Emociones y reflexiones

Es Colegas una pelicula donde no solo el cine estd presente,
sino también la musica es omnipresente, como no podia ser
menos en un homenaje a estas personas con tanta sensibilidad
musical. Y en esta historia se nos muestra las cosas simples de
la vida desde una perspectiva poética a través de los ojos de
tres jovenes con SD que aman las peliculas.

Y con ella sofiamos con un mundo donde se permita vivir
con dignidad a todas las personas, independientemente de su
nimero de cromosomas. Entonces si lo convertiriamos en un
mundo “de cine”.

PREScRIPCION 5
Ghadi (Amin Dora, 2013)

Ficha técnica
Titulo: Ghadi. Titulo original: Ghadi.
Direccién: Amin Dora. Pais: Libano. Afio: 2013.
Duracién: 100 min. Género: Comedia dramitica.

Reparto: Georges Khabbaz, Lara Rain, Emmanuel Khai-
rallah, Camile Salameh.

Ficha de los protagonistas:

* Nombre: Ghadi (Emmanuel Khairallah) es un nifio libanés
con SD, el tercer hijo de un matrimonio.

Frases de cine

* “Todo embarazo es una bendicion. ;Quién no estd libre de
discapacidades? ;1 no tienes ninguna? ;Y tu mujer? 3Los
vecinos? ;1odos tenemos! Leba, ponle nombre cuanto antes.
Ast tomard forma y existird, y con un nombre se convertird
en persona. Y siendo persona, fte resultard dificil hacerlo
desaparecer, 3lo entiendes?”.

* “Pobre Leba, solo un hijo varon y es retrasado... Deberia
meterlo en un centro en lugar de tenerlo aqui en el barrio”.

* 38abias que Mozart nacid con un solo risfion? Dicen que
tuvo un ataque al corazon. Vivid solo 34 avios y mira lo
que nos dejo. Si hubiera existido la ecografia en aquella
época, nos habriamos perdido a Mozart. Te pido ahora
que dejes que tu hijo recoja su testigo”.

Sintesis argumental

Leba es un profesor de musica que vive en un pequefio
barrio de una ciudad costera del Libano y quien, con su voz en
off, nos cuenta su infancia, el amor por la musica, el noviazgo
y matrimonio con Lara y el crecimiento de su familia. Y cémo,
tras tener dos hijas, en el tercer embarazo conocen que van
a tener un nifio con SD, quien pasa a ser el epicentro de la
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EVERY TOWN NEEDS AH ANGEL
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Prescripcion 5. Ghadi (Amin Dora, 2013).

familia, “el regalo de la casa” y “un 4ngel en la tierra” para
) g y g p
su familia.

Y la pelicula Ghadi se convierte en una simpdtica fdbula
(con critica social asociada), porque el padre y la familia tienen
que hacer pasar a su hijo como un dngel que hace milagros con
el fin de ser aceptado y que no les obligaran a abandonar su
hogar. Y el director nos lo narra con un estilo casi berlanguiano
al presentarnos a los personajes de este barrio.

Emociones y reflexiones

Y la fibula de esta pelicula no pretende ser una historia
moralizante, aunque nos regale el mensaje de que merece la
pena apostar por los demds, también —e incluso mds— por los
que tienen capacidades diferentes. Claro que es una historia
poco creible. Pero se ve con una sonrisa en la boca y con el
sentimiento de que si miramos la realidad con otros ojos,
entonces hay sitio para todos. Y Ghadi y tantos nifios y
nifias con SD son los dngeles de muchas vidas y de muchas
familias.

PRESCRIPCION 6
La historia de Jan (Bernardo Moll Otto, 2016)

Ficha técnica

Titulo: La bistoria de Jan. Titulo original: La bistoria
de Jan.

Direccién: Bernardo Moll Otto. Pais: Espafia. Afio: 2016.
Duracién: 94 min. Género: Documental.

Reparto: Documental (Jam y sus padres, Bernardo y
Mbénica).

Ficha de los protagonistas:

* Nombre: Jan es un recién nacido espafiol con SD y del que
conocemos sus primeros 6 afios de vida.
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Frases de cine
* “Miro a Jan y me lleno de amor...”.
s 5Crees que podré jugar al fiitbol con mi hijo?”.

*  “Querido hijo, como todos los bebés con sindrome de Down,
te merecerias un recibimiento mucho mejor”.

Sintesis argumental
Se habla de La bistoria de Jan como “el Boyhood espa-

fiol”, en clara alusién a la pelicula Boyhood (Momentos de
una vida) (Boyhood, Richard Linklater, 2014)11), donde se
grabé a su protagonista durante 12 afios, aunque en nuestro
caso se realizé con Jan durante 6 afios. Porque desde el dia que
nacié Jan cambi6 la vida de sus padres, Bernardo y Ménica: la
inesperada noticia de que su hijo tenfa SD hizo que su padre
se pusiera a escribir un blog y a grabar a su hijo, para asf com-
partir y poder superar sus miedos. Una vez realizado el montaje
de tantas horas de grabacién se plasmd en esta pelicula, pero
restaba intentar exhibirla y se recurri6 a la financiacién via
crowdfunding y al golpe de suerte de contar con el apoyo de
A Contracorriente films y Enrique Cerezo.

Todo comenzé a los seis meses de gestacion, cuando Ber-
nardo comenzé a grabar algunos momentos del embarazo.
Todo iba bien segtin los médicos, quizés solo un fémur algo més
corto, pero los padres ya intufan algo. Tras la alegria inicial del
nacimiento percibieron que su hijo tenia SD, y el diagnéstico
cromosémico lo confirmé dias después. A los 10 dias de nacer,
Bernardo comenzé a escribir su blog “Laa historia de Jan”, una
forma de expresar con palabras el tsunami de sentimientos que
se cruzaban en sus vidas, una ayuda para el duelo, con el paso
del dolor a la superacion, y de esta a la aceptacién.

Grabar cuando el SD ha llegado a sus vidas les ha servido
a Bernardo y Ménica de terapia personal, pero también de
herramienta para derrumbar prejuicios contra ese trastorno
genético que consiste en tener un cromosoma 21 de mis. Y en

LA HISTORIA
DE JAN

Una pelicula de BERNARDO MOLL OTTO

[
"B nio...que te cambiard -‘ﬁ
Playground Natices

*Una peliculs de 13 que 81 muy fécll snamorarse”

Coatanya Radia

Prescripcion 6. La historia de Jan (Bernardo Moll Otto, 2016).



la pelicula pasan los dias, las semanas, los afios, los cumpleafios
y las Nocheviejas en familia... Y Jan crece mientras sus padres
luchan para darle el mejor porvenir.

Emociones y reflexiones

Una pelicula dirigida a normalizar el SD, una bella historia
real dedicada a todos los profesionales que se dedican a los
nifios con necesidades especiales y también una pelicula que
todos los padres deberian ver. Porque desde la intimidad y la
vivencia es la mejor manera de relatar una historia de supe-
racién y de aceptacion. Y hacerlo a través de la vida diaria, a
través de las risas y las ldgrimas, del esfuerzo y las caidas, de
la esperanza y el temor, a través del dia a dia con los pequefios
retos como metas.

PRESCRIPCION 7
Mi hermano persigue dinosaurios (Stefano Cipani,
2019)

Ficha técnica

Titulo: Mi hermano persigue dinosaurios. Titulo origi-
nal: Mio fratello rincorre i dinosauri.

Direccién: Stefano Cipani. Pais: Italia. Afio: 2019.
Duracién: 101 min. Género: Comedia dramitica.

Reparto: Francesco Gheghi, Alssandro Gassman, Isabella
Ragonese, Lorenzo Sisto, Rossy de Palma.

Ficha de los protagonistas:
* Nombre: Giacomo/Gio es un nifio italiano de 4 afios con

SD.

Frases de cine

o “Su hijo tiene sindrome de Down... Entiendo que ustedes
no se hicieron ningtin tipo de pruebas. Lo habrian sabido
hace meses. Hubieran podido abortar. La mayoria es lo
que hacen’.

* “Es una informacion que les habria dado hace meses...
Retraso mental en el 100 % de los casos, anomalias cardia-
cas en un 45 %, defectos refractivos 50 %, cataratas 15 %,
celiaquia 5 %, disfuncion tiroidea 20 %, epilepsia 10 %,
apnea del suesio 50 %, problemas gastrointestinales 15 %,
problemas auditivos 80 %...".

*  “Es raro, porque tiene los ojos como los hombres del res-
taurante chino. Y la nuca plana. ;Por qué estd sacando la
lengua? Tiene los dedos del pie pegados como los patos. Es
de otro planeta, sverdad?’.

Sintesis argumental

Adaptacién de la novela juvenil “Mio fratello rincorre i
dinosauri. Storia mia e di Giovanni che ha un cromosoma in
pit” de Giacomo Mazzariol, publicada en el afio 2016 y que
ha sido todo un éxito en su pais y fuera de este, todo un desz
seller realizado a sus 19 afios de edad. Es una autobiografia
ficcionada en la que su joven autor transmuta con palabras su
paso de la infancia a la adolescencia y su especial relacién con
su hermano pequefio con SD. Una pelicula que ha sido tildada
en ocasiones como la versién italiana de Wonder (Stephen

Chbosky, 2017)012),
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Giacomo Mazzarioli aparece como Frank, nuestro nifio
protagonista, y tiene cuatro afios cuando comienza la historia
y conocemos a su familia, esa familia que siempre acude al
aparcamiento de un gran centro comercial cuando hay algo
importante que comunicar. Y la pelicula, como reflejo de la
novela, utiliza de forma continua la voz en off de su pequefio
protagonista, con dos momentos clave: la infancia, marcada
por el nacimiento de Giovanni (al que llamarin Gio) y pri-
meros afios, y la adolescencia. Y en ellas la especial relacién
con su hermano Jack (Francesco Gheghi).

Emociones y reflexiones

Una pelicula llena de esperanza, positiva y divertida, que
se puede disfrutar a cualquier edad y que nos describe la his-
toria de una relacién especial de dos hermanos, y que transita
de la admiracién en la infancia de Jack por Gio, hasta esos
sentimientos contradictorios cuando la adolescencia llama a
su puerta, junto a la tormenta de cambios que se le vienen
encima.

Mi hermano persigue dinosaurios nos habla de la impor-
tancia de la familia, y entre ellos los hermanos, Y cémo es
necesario mucho amor para transformar la vida en una expe-
riencia Unica.

Colof6n a las peliculas para entender
el sindrome de Down

ELSD es la causa mas frecuente de discapacidad psiquica/
retraso mental de cardcter congénito. Los programas de salud
y de estimulacién precoz especificos y el cambio progresivo de
mentalidad que la sociedad estd experimentando con respecto
a la discapacidad, son los principales motivos de la gran trans-
formacién que se estd viviendo en torno a las personas con la
trisomia 21, tanto en el pronéstico de salud como de integra-
cién social. Y una buena forma de recordar todo lo anterior se

AL BESTSELLER B

BIACONE MAZZARIAL 4
O

ISABELLA
RAGONE SE
un ROSSY
OE PALMA

o
STCFANG CIPANI
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e e

Prescripcion 7. Mi hermano persigue dinosaurios (Stefano Cipani,
2019).
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viene reflejando en la gran pantalla con peliculas desde todos
los confines.

Aparte de las peliculas seleccionadas cabe recordar las
siguientes: Duo: The True Story of a Gifted Child with Down
Syndrome (Alexandre Ginnsz, 1996)13), Up Syndrome (Duane
Graves, 2000)13), After Life (Alison Peebles, 2003)13), Les
paraules de Vero (Octavia Masid, 2005)14), Coming Down
the Mountain (Julie Anne Robinson, 2007)13), E/ guardidn
de la memoria (The Memory Keeper’s Daughter, Mick Jakson,
2008)15), Yo también (Alvaro Pastor y Antonio Naharro, 2009)
(4, Café de Flore (Jean-Marc Vallée, 2011)16), La cancion
de nuestra vida (Tv Joey, with Love, Rory Feek, 2016)(17),

entre otras.
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Enfermedades pediatricas que han pasado a

la historia (22). La tuberculosis en la infancia
en la posguerra espanola. Publicaciones sobre
el tema en dos revistas pediatricas nacionales

V.M. Garcia Nieto*, M. Zafra Anta™*

*Coordinador del Grupo de Historia de la Pediatria de la AEP. Director de Canarias Pediatrica
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A los infectélogos pedidtricos de Gran Canaria

Abidn Montesdeoca Melidn y Martin Castillo de Vera

E724 de marzo de 1882, Robert Koch presentd sus hallazgos sobre la causa
de la tuberculosis en la Biblioteca del Instituto de Fisiologia de Berlin.
“‘Cuando termind su discurso hubo un gran silencio. . .

con admiracion se acercaban a Koch y estrechaban su mano”. Juan José Fernandez Tejeiro.

El médico de los microbios. Robert Koch. Tres Cantos (Madrid): Nivola, 2008

Prélogo

de la medicina humana. En todas las épocas ha sido

una de las principales causas de enfermedad y muerte.
Todos los adelantos de exploracién, diagndsticos, terapéuticos
y preventivos, surgidos durante décadas, se fueron incorpo-
rando en el intento de conocer y, luego, dominar al agente
causal. Baste recordar someramente las aportaciones sucesivas
realizadas por la percusion tordcica (Leopold Auenbrugger,
Jean Nicolas Corvisart), la auscultacién (Laénnec), la bac-
teriologia (Robert Koch), la radiologia (Wilhelm Conrad
Roentgen), la vacunologia (Albert Calmette, Camille Gue-
rin) o la farmacologia (Albert Schatz, Selman Waksman),
por ejemplo.

Se trata de una enfermedad cuya presencia ha sido cons-
tante en la historia de la humanidad. Se han encontrado sus
huellas en restos humanos procedentes del Neolitico y de
momias egipcias y es posible leer su presencia en textos de la
medicina cldsica. Asi, Areteo de Capadocia recalcé la fiebre
vespertina, la sudoracién y la laxitud que acompafian a la
enfermedad y sefial6, asimismo, la utilidad del examen del
esputo. Galeno, contemporineo de Areteo, “considerd la tisis
como una enfermedad debida a una ulceracién del pulmén
que cursaba la mayoria de las veces con hemoptisis, signo

]: a tuberculosis ocupa un lugar excepcional en la historia
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patognomoénico de esta afeccién, dolor tordcico, tos, expec-
toracién y fiebre”@). “Se puede asegurar que la enfermedad
alcanz6 su méxima incidencia en Europa entre 1780 y 1880;
es decir, durante cien afios marcados por el desplazamiento
masivo de campesinos a las ciudades en busca de trabajo en
sus fabricas. La tuberculosis se convirtié en la enfermedad
que mds victimas causaba entre los adultos jévenes. Afectaba
sobre todo a la clase pobre, obligada a soportar largas jorna-
das de trabajo en lugares himedos y mal ventilados y a vivir
hacinada en lugares insalubres. El tuberculoso se convirtié
en un ser peligroso, en un marginado social cuyo contacto
habia que evitar”®).

Los primeros datos que conocemos sobre la posibilidad de
la contagiosidad de la tuberculosis en Espaifia, se refieren a
las disposiciones tomadas en Barcelona en el siglo XII, pro-
hibiendo el desembarco de los esclavos abisinios afectos de
enfermedad moroca, la tisis y, en el siglo XVIII, a la publi-
cacién de ordenanzas tendientes a evitar el contagiol®. Hace
unos afios pudimos comentar un trabajo fechado en 1882, en
el que se podia leer que “la tuberculosis no es contagiosa”®),
lo que dejé de sostenerse cuando Robert Koch identificé el
agente causal.

El ciclo biolégico de Mycobacterium tuberculosis incluye
su transmisién de persona a persona, generalmente por via
aérea. Habitualmente, esto ocurre a través de la expectoracion
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Figura 1. “Curso de la primoinfeccién en un nifio de siete meses: a) Siem-
bra miliar de grano mediano. Tratamiento inmediato con estreptomicina;
b) Dos meses y medio después, la siembra miliar ha desaparecido casi
por completo. En el territorio del foco primario se observa una sombra
difusa que parece una atelectasia; c) sin embargo, la tomografia mues-
tra la existencia de una caverna” En: Lind J. Tuberculosis. Tratado de
Pediatria (ed. esp.). Fanconi G, Wallgren A, eds. Madrid: Ed. Morata.
1971, tomo Il, p. 640.

de los enfermos, pero se requiere que ocurra con frecuencia,
durante periodos prolongados de tiempo y que tenga lugar el
contacto de forma persistente. Estas condiciones se cumplen
en situaciones de hacinamiento y pobreza®. En el libro de
Jules Comby (1853-1945), publicado en Espafia en 1907, un
texto muy utilizado por los pediatras espafioles del primer
tercio de siglo, podia leerse que “la tuberculosis pulmonar no
es hereditaria; si lo fuera, se la encontraria frecuentemente en
los recién nacidos hijos de padres tuberculosos, siendo asi, por
el contrario, que son contadas las observaciones de tuberculo-
sis fetal; en realidad, en la inmensa mayoria de los casos es el
contagio lo que explica la tisis pulmonar. El contagio puede
ser familiar, y donde se realiza ficilmente es en las grandes
ciudades: tiene por puerta de entrada el drbol respiratorio y
resulta de la inhalacién de los esputos desecados y pulveri-
zados, cuyos detritus se mezclan con las impurezas del aire
que respiramos”®).

La tuberculosis puede afectar pricticamente a todos
los érganos y tejidos. Los focos exégenos estdn limitados a los
érganos que poseen una cubierta o revestimiento epitelial, al
paso que la tuberculosis de los tejidos que no tienen contacto
con el exterior es necesariamente hematdgena y linfégena y
procede de un foco preexistente. Los sintomas de cualquier
lesién tuberculosa pueden ser muy variados y simular otras
muchas entidades. Al establecer el diagnéstico diferencial de
la mayoria de infecciones crénicas y de muchas agudas, hay
que considerar la posibilidad de la tuberculosis. A la infeccién
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tuberculosa intratoracica corresponden como minimo el 90 %
de los casos diagnosticados de infeccién tuberculosa en nifios
(Figs. 1y 2). Se afectan constantemente el parénquima y los
ganglios linfdticos, aunque no siempre se descubren estos focos
por examen clinico o radiogréfico. La presencia de nédulos en
los tejidos (tubérculos) es lo que impulsé a cambiar progre-
sivamente el termino original de #isis (voz tomada del latin
phthisis —consuncién-y esta, a su vez, del griego phthisis
—extincién, decadencia—) por el de tuberculosis.

No es el objetivo de este trabajo escribir acerca de los diver-
sos aspectos de esta enfermedad. Para ello, seria necesario un
amplio tratado. Bastardn unas pequefias anotaciones sobre
esta entidad antes de entrar a tratar el verdadero objetivo de
este manuscrito.

La tuberculinayla BCG

En 1882, el médico y cientifico alemédn Robert Koch (1843-
1910) descubrié el agente causal de la tuberculosis. Mientras
intentaba desarrollar una vacuna contra esta enfermedad, su
observacion de una reaccién cutdnea asociada, condujo a la
identificacién de una hipersensibilidad retardada o inmunidad
mediada por células. En el Congreso Médico Internacional de
Berlin de 1890 presentd la tuberculina, que habia obtenido por
ebullicidn, filtracidn y concentracién de un cultivo de caldo de
bacilo. No tuvo éxito como agente terapéutico especifico para
la tuberculosis. Con la nueva tuberculina, consistente en una
suspensién con glicerina de bacilos triturados sin materiales
solubles (1892), las expectativas terapéuticas quedaron total-
mente defraudadas. La tuberculina y sus numerosas variantes
proporcionaron, empero, una de las primeras aplicaciones de
una reaccién inmunoldgica destinada al diagnéstico de esta
enfermedad infecciosa®).

Figura 2. “Atelectasia de los I6bulos medio e inferior derechos secunda-
ria a linfadenitis tuberculosa traqueobronquial y lesién granulomatosa
endobronquial”. En: High RH. Tuberculosis. Tratado de Pediatria (ed.
esp.). Nelson W, Vaughan 111 VC, McKay RJ, eds. Barcelona: Salvat Eds.
1971, tomo |, p. 604.
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Figura 3. Prueba percutédnea de Moro positiva (ref. de la figura 1,
p. 626).

Ampliando el descubrimiento de la tuberculina por parte
de Koch, el médico francés Charles Mantoux (1877-1947)
describié en 1908, la técnica intradérmica para el diagndstico
de la tuberculosis. Siete afios después, en 1915, von Pirquet
(1874-1929), que seria especialmente recordado por sus contri-
buciones posteriores a la alergia, describi6 la prueba de rascado
de introduccién intracutdnea de la tuberculina. Asimismo, se
debe recordar la prueba percutinea de la pomada utilizada por
el médico austriaco Ernst Moro (1874-1951) (Fig. 3). En este
sentido, el mismo principio se adapté con éxito para desarro-
llar pruebas cutdneas in vivo destinadas al diagnéstico de la
difteria (prueba de Schick, 1913) y de la escarlatina (prueba
de Dick, 1915)7,

La historia de la vacuna del bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) es un buen ejemplo del triunfo de la tenacidad. Desde
1885, la vacunacién contra el bacilo de Koch se habia inten-
tado repetidamente sin éxito. Albert Calmette (1863-1933)
y Camille Guérin (1872-1961) se dedicaron a este problema
a partir de 1905. Mediante un proceso experimental impe-
cable, desarrollaron formas de atenuar la actividad patégena
del Mycobacterium, utilizando sucesivas transferencias de
cultivo, con lo que pudieron obtener una bacteria inmunolé-
gicamente activa que podia utilizarse como una vacuna ate-
nuada, el bacilo de Calmette-Guérin (BCG)("9).

La vacuna BCG tuvo que competir en Espafia con la
vacuna anti-alfa creada por Jaime Ferrin y Clua (1851-
1929). Este autor “construyé una morfologia compleja del
bacilo tuberculoso en un ciclo evolutivo que contaria con
hasta cinco formas diferentes denominadas con las primeras
letras griegas”®). La vacuna anti-alfa estaba formada por una
mezcla de bacterias alfa y épsilon, ambas no dcido-resistentes.
Solo se utilizaban aquellas bacterias alfa que en los cobayas
se transformaban en bacilos de Koch. Ferrdn presenté sus
conclusiones en el Segundo Congreso Nacional de Pediatria
celebrado en San Sebastidn en 192310), Las ponencias y comu-
nicaciones presentadas en esa Reunién han sido comentadas
recientemente por el Grupo de Historia de la Pediatria de
la AEP(D. Las primeras experiencias de inoculacién con la
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vacuna anti-alfa tuvieron lugar en Alcira, Alberique (ambas
en Valencia), Palma de Mallorca y en el Hospital de Nifios
Expésitos de Buenos Aires(). En junio de 1927, una Real
Orden recomendaba la utilizacién de la vacuna anti-alfa en los
Centros Publicos de Beneficencia (asilos infantiles, inclusas
y orfelinatos)®.

La vacuna BCG se introdujo en Espafia en 1924 gracias
a la labor del tisidlogo cataldn Lluis Sayé i Sempere (1888-
1975), director del Servei dAssisténcia Social dels Tubercu-
losos de Catalunyay uno de los expertos que intervino en la
Conferencia internacional del BCG celebrada en 1928. En
1933, Sayé habia realizado 10.000 inoculaciones en nifios().
Basado en su experiencia personal, se opuso frontalmente a
las teorias de Ferrdn. La muerte de este dltimo en 1929 y los
resultados positivos obtenidos con la BCG, redujeron el uso
de la vacuna anti-alfa. En 1931, el gobierno de la Republica
opt6 por emplear la BCG y, a partir de 1933, se vacuné con
ella a todos los recién nacidos®.

El pediatra sueco Arvid Wallgren (1889-1973) (Fig. 4)
habia vacunado desde 1927 a todos los nifios nacidos en hoga-
res en los que vivia algin tuberculoso. Propicié la inocula-
cién intradérmica. En 1933 pudo demostrar una disminucién
importante en la tasa de mortalidad en el grupo de nifios de
alto riesgo vacunados(®. Afios més tarde, este autor sueco fue
muy conocido en Espafia, dado que junto a Guido Fanconi,
tue coeditor del Tratado de Pediatria que muchos pedia-
tras estudiamos al comienzo de los afios setenta. Gracias a
la difusién de la BCG se produjo un cambio drastico en la
evolucién de la tuberculosis en la infancia. A principios de los
afios sesenta, mas de 400.000 nifios habian sido vacunados
en 46 paises().

Articulos publicados sobre tuberculosis
infantil en Espaiia entre 1943 y 1956

Un exponente de la alta tasa de tuberculosis en la infancia en
la posguerra espafola, puede ser que fue la enfermedad infec-
ciosa a la que se le dedicé un mayor nimero de manuscritos

Figura 4.

Arvid Wallgren
(1889-1973).
En la imagen
puede leerse el
siguiente texto:
“Fotografia
dedicada a
Acta Pediéatrica
Espafiola”.
Fotografia
publicada en
esa revista
(1952, volumen
10, n° 114).
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Tabla I. Articulos escritos por autores espaiioles sobre tuberculosis en la infancia, publicados en Acta Pediatrica Espafola entre

1943 y abril de 1948

— Ramos R, Garelly. La profilaxis de la tuberculosis en la infancia. Acta Pediatr. 1943; 1: 91

— Galdo A. ;Es posible una profilaxis de la meningitis tuberculosa? Acta Pediatr. 1943; 1: 39-40

— De la Torre Garcia LA. El fenémeno tuberculinico de Mayerhofer. Acta Pediatr. 1944; 2: 397-406

— Marina Bocanegra S. Resultado de la cura sanatorial de la tuberculosis osteoarticular en el nifio. Acta Pediatr. 1944; 2: 957-68
— Zapatero Dominguez A. Sobre la Ilamada heredodistrofia en los nifios nacidos de madre tuberculosa. Acta Pediatr. 1945; 3:

233-8

— De la Cuesta Almonacid L. Importancia del lupus tuberculoso en la infancia. Acta Pediatr. 1945; 3: 417-31
— Puig Serrate J. Un caso de tuberculosis quistica de las falanges. Acta Pediatr Esp. 1946; 4: 523-30
— Villota J, Llopis JJ. Sobre un caso de meningitis tuberculosa en placas con remisién de los sintomas del liquido cefalorraquideo.

Acta Pediatr Esp. 1947; 5: 293-9

— Villota J, Burgoa L. Meningitis tuberculosa (estudios sobre 41 casos en la infancia). Acta Pediatr Esp. 1947; 5: 1025-35

— Villota J, Burgoa L. Tuberculina en pediatria. Acta Pediatr Esp. 1947; 5: 1261-311

— Puig Serrate J. El sintoma dolor en el mal de Pott infantil. Acta Pediatr Esp. 1947; 5: 1371-7

— Gonzélez Gil U, Latas Miguélez J. Resultados de la investigacion dispensarial sistematica en los lactantes; frecuencia de la
infeccién tuberculosa en esta edad y consecuencias de la misma. Acta Pediatr Esp. 1948; 6: 453-71

Elaboracion propia.

en las dos revistas nacionales pedidtricas existentes en nuestro
pais en los afios 40 y 50012),

En la tabla I se mencionan los doce trabajos publicados
sobre el tema por parte de autores espafioles en Acta Pedid-
trica Espafiola entre 1943 y abril de 1948. Esos trabajos
trataban bdsicamente sobre ciertos temas, como meningitis
tuberculosa, complicaciones 6seas de la enfermedad, profilaxis
y tuberculina.

En octubre de 1943, el estudiante de postgrado Albert
Schatz trabajaba en el laboratorio de Selman Waksman con
dos cepas bacterianas de Szreptomyces griseus. Durante el
desarrollo del denominado experimento 11, comprobé la efi-
cacia de una nueva sustancia que era eficaz contra el Myco-
bacterium tuberculosis. Como consecuencia, se procedié a
realizar las pruebas de toxicidad y eficacia en animales y los
ensayos clinicos en humanos, en los que participaron los
investigadores Horton Corwin Hinshaw y William Hugh
Feldman de la Mayo Foundation31%. No obstante, todos
los elogios, incluida la concesién del Premio Nobel, fueron
exclusivamente para Waksman(15.16),

En las revistas nacionales antes mencionadas, entre mayo
de 1948 y 1956, se publicaron alrededor de una cincuentena de
articulos sobre la tuberculosis padecida en la edad pedidtrica
(Tabla IT). La razén de este incremento fue la posibilidad de
utilizar la estreptomicina de forma efectiva (Tablas II y III),
especialmente en el tratamiento de la meningitis tuberculosa,
la reanudacién de la vacunacion con BCG y la disponibili-
dad de nuevos firmacos eficaces. Pronto se demostrarian los
efectos secundarios de la estreptomicina; salvé muchas vidas
a costa, en ocasiones, de efectos colaterales graves como la
perdida de la audicién.

Jurgen Lehmann (1898-1989) de Gotemburgo, se habia
interesado en unos trabajos previos sobre la accién de los
dcidos benzoico y salicilico, que estimulaban la captacién de
oxigeno por parte de las cepas patogenas de Mycobacterium
tuberculosis. Lehmann comenzé la busqueda de posibles
agentes inhibidores de estos dcidos y lo encontré en el dcido
para-amino-salicilico (PAS) en el que comprobé su accién
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bacteriostitica in vitro frente al bacilo de Koch(. Aunque
ambos farmacos se descubrieron en 1943, los ensayos clinicos
y con animales del PAS precedieron a los de la estreptomi-
cina?). E1 PAS se ha descartado en las pautas de tratamiento
modernos debido a sus efectos secundarios géstricos, pero
estuvo disponible en un momento critico para demostrar la
utilidad de la terapia multiple en la prevencién de la resistencia
bacteriana en el tratamiento de la tuberculosis!8). En Espafia,
parece que no tuvo mucho auge en poblacién pedidtrica, ya
que solo aparece en el titulo de uno de los trabajos recuperados
(Tabla IT, Mingo de Benito JM).

Aunque el principio activo de la isoniazida o hidracida del
dcido nicotinico se sintetizé en 1912, su efecto bactericida no
se reconoci6 hasta después de la Segunda Guerra Mundial.
Se dispuso del firmaco para su uso terapéutico a principios
de los afios cincuenta20) (Tablas II y ITI). “Los magnificos
resultados obtenidos junto a su fécil administracién, su bajo
precio y la falta de toxicidad hicieron de la isoniazida un
medicamento milagroso™®.

En la tabla III se recogen los articulos escritos por autores
no espailoles sobre tuberculosis en la infancia, publicados en
Acta Pedidtrica Espariolay Revista Espariola de Pediatria
entre 1948 y 1956. Solo uno de esos trabajos aparecié en la pri-
mera de esas revistas; estaba firmado por Ettore Rossi (1915-
1999) y Franz Perabo. Correspondia al texto de la conferencia
dictada por este ultimo en febrero de 1950 en la Sociedad de
Pediatria de Madrid. El autor se admiré “de la estadistica
oficial espaifiola de 3.500 casos de meningitis tuberculosa
que acababa de leer en la comunicacién al Congreso Espa-
fiol de Pediatria del afio pasado —Sevilla, 1949, efectuada
por los Dres. Revilla y Tolosa-Latour” (Tabla II). Quizis,
en discrepancia con esa elevada cifra, el Dr. Perabo afirmé
“que en su hospital, el Kinderspital de Zirich, solamente
se etiquetaban como meningitis tuberculosas aquellos casos
en los que el bacilo de Koch era demostrable en el liquido
cefalorraquideo o con un experimento positivo con animales.
En casos excepcionales, sin bacilo y a falta de autopsia, nos
inclinaremos a admitir su cardcter tuberculoso basdndonos en
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Tabla Il. Articulos escritos por autores espaioles sobre tuberculosis en la infancia, publicados en Acta Pediatrica Espafola entre

mayo de 1948 y 1952 y en Revista Espafiola de Pediatria entre 1949 y 1956

— Rosado Rodriguez R. Normalizacién del L.C.R. con estreptomicina en una meningitis tuberculosa curada a los siete meses y medio de
tratamiento. Acta Pediatr Esp. 1948; 6: 613-31

— Almansa de Cara S. Estreptomicina, tos ferina y tuberculosis. Acta Pediatr Esp. 1948; 6: 933-7

— Brey Parrefio N. Resultados de la vacunacion con B.C.G. Acta Pediatr Esp 1948; 6: 1131-40

— Ugarte Iriondo JL. Eritema nudoso. Estudio clinico e interpretacion. Acta Pediatr Esp. 1948; 6: 1381-406

- Garcia Alonso R, Villota J, Burgoa I, Vanaclocha J. Meningitis tuberculosa infantil y estreptomicina. Estudio de 60 casos. Acta Pediatr Esp.
1949; 7: 143-87

— Villota J, Burgoa |, Vanaclocha J. Tuberculosis del lactante, primoinfeccién y estreptomicina. Acta Pediatr Esp. 1949; 7: 497-525

— Alonso Mufioyerro JA, De Cardenas y Pastor J, Ramos Fernandez R. Estreptomicina y tuberculosis infantil. Acta Pediatr Esp. 1949; 7: 603-86

- Mingo de Benito JM. EI &cido paraminosalicilico, asociado a la estreptomicina en el tratamiento de la meningitis tuberculosa del nifio y en
otras formas de tuberculosis infantil. Acta Pediatr Esp. 1949; 7: 995-1004

— Eizaguirre |I. Complejo primario cutaneo y mucoso. Tratamiento con estreptomicina. Acta Pediatr Esp. 1949; 7: 1149-61

— Tolosa Latour M, Revilla T. Algunas consideraciones del tratamiento de la meningitis tuberculosa y tuberculosis infantil con estreptomicina.
Acta Pediatr Esp. 1949; 7: 1371-80

- Suérez M. Meningitis tuberculosa; control de pacientes en tratamiento con estreptomicina; control sintomatico, ocular, radiografico,
electroencefalogréafico y biolégico. Rev Esp Pediatr. 1949; 5: 689-701

— Llaurado Tomas F. Tuberculosis miliar, forma pulmonar; tratamiento con estreptomicina. Rev Esp Pediatr. 1949; 5: 855-65

— Sainz de los Terreros L. Estreptomicina en la meningitis tuberculosa infantil; notas de viaje. Rev Esp Pediatr. 1949; 5: 870-6

- Muhfoyerro JA. La lucha contra la tuberculosis en la escuela. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 379-84

- Fernandez Crehuet R. Vacunacion antituberculosa. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 491-539

- Fajardo Avilés F. La vacunacion antituberculosa en la infancia. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 657-67

— Herrera T. Meningitis tuberculosa curada con estreptomicina. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 815-28

— Sancho Martinez F. Tuberculosis materna, distrofia y tuberculosis infantil. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 883-57

- Fernandez Crehuet R. Vacunacion con BCG. Su eficacia e importancia en la implantacion en nuestra patria. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 919-26

— Nart Arrd M, Benaque de Santa Lucia A. La infeccion tuberculosa en el medio escolar. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 927-34

— De Argumosa y Valdés JA. Bacilemias tuberculosas. Acta Pediatr Esp 1950; 8: 935-41

— Mowbray Barberan J. Complejo primario tuberculoso cutaneo. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 1077-82

- Larrauri M, Matos J. Meningitis tuberculosa de presentacion atipica, con lesiones pulmonares poco frecuentes. Acta Pediatr Esp. 1950; 8:
1327-36

— Coérdoba J. Conceptos actuales en la lucha antituberculosa. Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 1530-44

— Suérez M. Liquido cefalorraquideo en la meningitis tuberculosa tratada con estreptomicina. Rev Esp Pediatr. 1950; 6: 517-29

— Arce G, Villota J. Abscesos tuberculosos y empiemas consecutivos al tratamiento con penicilina. Rev Esp Pediatr. 1951; 7: 1-15

— Suérez M. Diplomicina y meningitis tuberculosa. Rev Esp Pediatr. 1951; 7: 122-3

— Bozal Urzay V. Formas malignas de tuberculosis pulmonar en nifios. Rev Esp Pediatr. 1951; 7: 317-53

— Sala Ginabreda JM. Aspectos anatémico-clinicos de la tuberculosis pulmonar primaria en nifios. Rev Esp Pediatr. 1951; 7: 625-45

— Bozal Urzay V. Electrocardiograma en las diseminaciones hematégenas precoces y tardias de la tuberculosis pulmonar. Rev Esp Pediatr. 1951;
7: 685-93

— Suérez M. Caso de pericarditis tuberculosa tratada con estreptomicina intrapericardica; recuperacion. Rev Esp Pediatr. 1951; 7: 695-9

— Comin J. Problemas de orden clinico y social que plantea el tratamiento de la meningitis tuberculosa. Acta Pediatr Esp. 1952; 10: 19-30

— Megias Velasco. Epidemiologia de la tuberculosis en la edad escolar. Acta Pediatr Esp. 1952; 10: 83-5

— Olive Badosa A. Presentacion de un caso de meningitis tuberculosa curada. Acta Pediatr Esp. 1952; 10: 105-7

- Dauden Valls F, Mora y Comas J, Dauden Sala C. Influencia de la B.C.G. y otras vacunas de la leprominorreaccién. Acta Pediatr Esp. 1952;
10: 291-309

— Larrauri M, De la Villa L. Consideraciones sobre los antecedentes y el estado general del nifio que padece una afeccion tuberculosa del hilio
pulmonar. Acta Pediatr Esp. 1952; 10: 593-9

— Megias Velasco. Algunos aspectos epidemioldgicos y terapéuticos que plantean las tuberculosis abiertas infantiles. Acta Pediatr Esp. 1952;
10: 795-805

— Crespo Santillana. Sobre un caso de ginecomastia postgranulica. Acta Pediatr Esp. 1952; 10: 1037-48

— Brotors Pico J. Mortalidad de la infancia por tuberculosis en la ciudad de Cadiz. Acta Pediatr Esp. 1952; 10: 1049-59

— Sierra Fornies A. Tratamiento de la tuberculosis osteoarticular. Rev Esp Pediatr. 1952; 8: 67-84

— Olive Badosa A. Presentacién de un caso de meningitis tuberculosa curada. Rev Esp Pediatr. 1952; 8: 89-90

— Sala Ginabreda JM. Tratamiento de la meningitis tuberculosa. Rev Esp Pediatr. 1952; 8: 169-75

— Sala Ginabreda JM. Terapia médica de la tuberculosis en nifios. Rev Esp Pediatr. 1952; 8: 339-46

— Suérez M. Tratamiento de la meningoencefalitis tuberculosa con isoniazida oral y estreptomicina intramuscular asociadas. Rev Esp Pediatr.
1952; 8: 889-96

— Valledor T, Costales F, Borbolla L. Tratamiento de la meningitis tuberculosa; 85 casos. Rev Esp Pediatr. 1953; 9: 325-40

— Suérez M. Calcinosis muscular osificante circunscrita neurogénica: informe de un caso de calcinosis ectdpica en meningitis tuberculosa. Rev
Esp Pediatr. 1953; 9: 977-86

— Sala Ginabreda JM. Estreptomicina e hidrazida de &cido nicotinico en el tratamiento de la tuberculosis en lactantes: cuarenta y cinco casos.
Rev Esp Pediatr. 1954; 10: 731-9

— Suérez M. Tratamiento de la tuberculosis en la infancia y lucha antituberculosa; problemas actuales Rev Esp Pediatr. 1956; 12: 1-12

Elaboracion propia.
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Tabla Ill. Articulos escritos por autores no espafoles sobre tuberculosis en la infancia, publicados en Acta Pediatrica Espafiolay

Revista Espafiola de Pediatria entre 1948 y 1956

— Wallgren A. La ictericia como sintoma de la tuberculosis congénita. Rev Esp Pediatr. 1948; 4: 264-71

— Hernandez Miyares C, Pedraza RO. Contribucioén al estudio de la epidemiologia de la tuberculosis en la infancia; la infancia
como eje de la lucha antituberculosa en Cuba. Rev Esp Pediatr. 1948; 4: 769-809

— Fornara P, Schiavini A. Nuestra contribucion al tratamiento de la meningitis tuberculosa con estreptomicina. Rev Esp Pediatr.
1949; 5: 702-10

— Rossi E, Perabo F. El tratamiento actual de la meningitis tuberculosa y los resultados obtenidos en el Kinderspital de Zurich.
Acta Pediatr Esp. 1950; 8: 407-20

— Schachter M. Examen comparativo de los trastornos neuropsiquiatricos en nifios con padres tuberculosos, sifiliticos, paltdicos y
alcoholicos. Rev Esp Pediatr. 1950; 6: 823-6

— Wallgren A. Resistencia a la tuberculosis. Rev Esp Pediatr. 1952; 8: 401-15

— Garret AA. Errores en la interpretacion de las sombras radiograficas de las lesiones fibrosas en la tuberculosis ganglionar, pleural
y pulmonar. Rev Esp Pediatr. 1953; 9: 431-6

— Debré R, Brissaud HE. Etiologia de la meningitis tuberculosa. Rev Esp Pediatr. 1953; 9: 649-55

— Choremis C, Padiatelis C, Priftis N, Alamanis J. Combinacion de estreptomicina, tuberculina e hidrazida del acido isonicotinico
en el tratamiento de la meningitis tuberculosa. Rev Esp Pediatr. 1953; 9: 723-30

— De Toni G. Resultados personales en el tratamiento de la meningitis tuberculosa con la combinacién de estreptomicina e
hidrazida isonicotinica. Rev Esp Pediatr. 1953; 9: 749-56

— Dubois R, Gillet P. Estudio sobre los fendmenos de recurrencia en la meningitis tuberculosa tratada con estreptomicina. Rev Esp
Pediatr. 1953; 9: 799-838

— Schachter M. Trastornos del comportamiento de tipo esquizofrénico tras la recuperaciéon de una meningitis tuberculosa. Rev Esp
Pediatr. 1953; 9: 847-52

— Lincoln EM. Efecto de la terapia antibacteriana y pronéstico en la tuberculosis primaria. Rev Esp Pediatr. 1954; 10: 237-43

— Hamuy J, Cabanas L, Migliore J. Enfermedad de Hodgkin y tuberculosis. Rev Esp Pediatr. 1954; 10: 505-11

— Hirdes JJ, Bronkhorst CL. Indicaciones y resultados de la reseccién de tuberculosis pulmonar en nifios. Rev Esp Pediatr. 1956;
12: 87-99

— Macpherson M. Evolucioén tardia y tratamiento de las secuelas de la tuberculosis primaria. Rev Esp Pediatr. 1956; 12: 101-4

— Joly H. Tratamiento quirdrgico de la tuberculosis pulmonar crénica en nifios. Rev Esp Pediatr. 1956; 12: 253-4

— Jeune M. Las secuelas de la tuberculosis inicial y su tratamiento. Rev Esp Pediatr. 1956; 12: 254-6

— Dubois R. Tratamiento de la tuberculosis miliar y meningea aguda. Rev Esp Pediatr. 1956; 12: 257-60

— Brokman H. Tratamiento especifico y complementario de la meningitis tuberculosa. Rev Esp Pediatr. 1956; 12: 260-2

Elaboracion propia.

las pruebas elocuentes de la tuberculina que hasta entonces
eran negativas, el estado general, radiografias y especialmente
basandonos en el criterio anatomopatolégico” ).

Los diecinueve manuscritos restantes mostrados en la
tabla III se divulgaron en la Revista Espariola de Pediatria.
Estaban firmados por autores tan sobresalientes como, por
ejemplo, Robert Debré (1882-1978), Giovanni De Toni (1895-
1973) (Fig. 5) o Arvid Wallgren (Fig. 4), antes mencionado.
La razén de tal plétora de autores debia estar relacionada
con los contactos internacionales del director de la revista
Manuel Suirez Perdiguero (1907-1981) que fue catedritico
de Pediatria de la Universidad de Santiago de Compostela
desde 1948 hasta 1960. José Pefia Guitidn ha recordado que
“los Cursos de ampliacion organizados por Don Manuel se
hacian una vez al afio y a ellos acudian pediatras de toda
Espaifia y, como docentes, las més destacadas figuras de la
Pediatria espafiola, europea e hispanoamericana” y que “por
estos cursos desfilaron pediatras de la talla de Fanconi, Wall-
gren, Rossi, Bamatter, de Toni, Minkowski, Chaptal, Prader,
Salazar de Sousa, Fonseca, etc.”?2). Seguramente, al menos,
una parte de los articulos publicados en la Revista Espariola
de Pediatria debian ser los textos de las conferencias dictadas  Figura 5. Manuel Suérez Perdiguero junto al profesor italiano Giovanni
en esos Cursos. De Toni (1895-1973)18),
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En fin, como expresién de la frecuencia de la enfermedad
en ese momento, queremos recordar que Don Manuel Cruz se
doctoré en Medicina en 1953 con la tesis denominada “Elec-
troencefalografia en la meningitis tuberculosa”@3).

La tuberculosis en la posguerra espaiola.
Estrategias oficiales destinadas a combatir la
enfermedad

Durante la Segunda Republica, el Departamento de Esta-
disticas Sanitarias de la Direccion General de Sanidad a
cargo de Marcelino Pascua, estudié la distribucién por pro-
vincias de la mortalidad por tuberculosis en el quinquenio
1931-1935, como base para planificar la campafia antituber-
culosa en las distintas regiones espafiolas. Segun este estudio,
“Espafia poseia una tasa de 133 muertes debido a la tubercu-
losis por 100.000 habitantes en el afio 1931 y de 108 en 1935.
La curva epidemiolégica comenz6 a elevarse en 1937 (tasa de
119), alcanzé su méximo en 1938, con una tasa de 129, y no
recuperaria la tendencia descendente hasta 1951 en la que se
situd en una tasa de 93"24). Desde finales de 1937 y, especial-
mente tras el final de la Guerra Civil, tuvo lugar en Espafia
un repunte de la tuberculosis®). La campafia antituberculosa
fue una de las principales tareas sanitarias acometidas por el
régimen franquista desde el inicio de la Guerra Civil (Fig. 6).
Se intent6 elaborar un proyecto destinado a implantar un
Seguro Obligatorio contra la tuberculosis, cuya realizacién
no fue posible y que desembocé en la implantacién del Seguro
Obligatorio de Enfermedad@?.
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Figura 6. Sobretasa postal a favor de la lucha antituberculosa. Dispo-
nible en: https:/filatelia-tematica.blogspot.com/2016/02/los-sellos-
vineta.html.

El Plan Nacional de Erradicacion de la Tuberculosis se
inicié en 1965. El objetivo fue vacunar con BCG a los tuber-
culino-negativos comprendidos entre 0 y 18 afios de edad(26).
Carlos Zurita, director del Patronato Nacional Antituber-
culoso, publicé que el Plan se cerré con un saldo de 9.650.000
pruebas de tuberculina y 8.800.000 vacunados, de los que
1.1500.000 eran recién nacidos y, al margen de los datos esta-
disticos, remarcé que el mayor éxito fue la desaparicién de la
meningitis tuberculosa??).

Segin Maria José Biguena: “el descenso de la morta-

lidad en Espafia por tuberculosis supuso una reduccién
del 96,6 % en el periodo comprendido entre 1900 y 1978,
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mientras que su peso en el conjunto de las enfermedades pasé
del 14,6 % al 10,5 % del total de la mortalidad infecciosa”®.

Epilogo

A principios del siglo pasado, la enfermedad empez6 a
controlarse al mejorar las condiciones de vida en algunos pai-
ses junto con el desarrollo de algunas técnicas quirtrgicas
(toracoplastia, neumotorax artificial) y medidas preventivas
(Fig. 7), como el aislamiento de los pacientes en sanatorios
ubicados en altitud y soleados [helioterapia; no debe olvidarse
que el bacilo de Koch se destruye por los rayos ultravioleta
solares@8.29)] y la posibilidad de contar con la vacunacién. La
clave, no obstante, fue la aparicién de firmacos activos contra

LA TVBERCVIOSI LINACA
l AVi lD\lI \RIQ\ ESApECATAIYNYA

PER EL MILIOR RESVLETAT DE LA LIVITA
CONTRATA MALALTIA ACVDIV AL

SFRVEL D' ASSISTENCIA SOCIAL

DIELS TVBERCVIOSOS .
ON TROBAREV CONSELL [ AJVDA.

SANCOMUNTAT DE CATALVNYAZASSISTENCIA SOCIAL DELS TVIEIRIVIOSOS
CARRER DERADAS 2/, POBLE SEC  BARCELLONA o

Figura 7. Cartel de Ramdn Casas (1866-1932). Una obra de arte
dedicada a la prevencién de la tuberculosis en Catalufia. Disponible
en: https://auctionet.com/en/2920926-cartel-la-tuberculosi-amenaca-
la-vida-i-la-riquesa-de-catalunya/images.
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la enfermedad. En 1947 se inicié el empleo terapéutico de la
estreptomicina y, en 1952, el de la hidracida del 4cido nicoti-
nico, con lo que se comprobé un descenso de la mortalidad en
proporciones oscilantes entre el 30 y el 70 %. La conjuncién
de nuevos firmacos altamente eficaces (rifampicina, etam-
butol, pirazinamida) junto con la posibilidad de efectuar una
quimioprofilaxis efectiva, hizo presagiar a principios de los
afios 80, que la tuberculosis podria llegar a erradicarse en
el mundo industrializado. Empero, de forma inesperada, en
1985, en los EE.UU. se constaté un aumento de nuevos casos
en relacién con la aparicién del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), pero eso es ya otra historia.

Uno de los autores de este capitulo (VMGN) cuando tenia
seis o siete afios de edad recibi6 tratamiento durante una buena
temporada con “hidracidas”, supongo que por padecer una
primoinfeccién tuberculosa. La prohibicién de asistir al cole-
gio me debi6 familiarizar con las aventuras del Guerrero del
Antifaz 'y de Roberto Alcazar y Pedrin, asi como de iden-
tificar los nombres de los futbolistas al ver los cromos por el
reverso, pero eso, también, es otra historia.
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médica”, aborda a lo largo de dos capitulos, la manera de realizar
una bdsqueda bibliografica y las bases para la lectura critica de un
articulo cientifico.

Para finalizar, se aportan dos interesantes anexos: cémo elaborar
un cuestionario para un trabajo cientifico, y un glosario de términos
utilizados en investigacion.
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Actualizacion bibliogrifica

Eficacia clinica del cribado neonatal de la atrofia muscular espinal: un ensayo controlado no

aleatorizado

Schwartz 0, Vill K, Pfaffenlehner M, et al.; SMARTCARE study group. Clinical Effectiveness of Newborn Screening for Spinal Muscular
Atrophy: A Nonrandomized Controlled Trial. JAMA Pediatr. 2024; 178: 540-7.
Disponible en: https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/article-abstract/2817302.

Cada vez hay mds pruebas de que el diagnéstico y el trata-
miento tempranos son clave para los resultados en los lactantes
con atrofia muscular espinal (AME), y se han implementado
programas de cribado neonatal para detectar la enfermedad
antes de la aparicién de los sintomas. Sin embargo, faltan
datos de estudios controlados que confirmen, de manera con-
fiable, los beneficios de las pruebas de deteccién neonatales.

El objetivo de este estudio fue comparar los datos obteni-
dos de los pacientes con AME diagnosticados mediante cri-
bado neonatal y los diagnosticados tras el inicio de los sinto-
mas clinicos. Se trata de un ensayo controlado no aleatorizado
que utiliz6 datos del registro SMARTCARE para evaluar a
todos los nifios nacidos entre enero de 2018 y septiembre de
2021 con AME confirmada genéticamente y hasta 3 copias
de SMN2. El registro incluye datos de 70 centros partici-
pantes en Alemania, Austria y Suiza. El andlisis de los datos
se realizé en febrero de 2023, para que todos los pacientes
tuvieran un seguimiento minimo de 18 meses. Los pacientes
nacidos en 2 estados federados de Alemania se sometieron
a pruebas de deteccién en el marco de un proyecto piloto de
cribado neonatal. Todos los demds pacientes fueron diag-
nosticados después del inicio de los sintomas clinicos. Todos
los pacientes recibieron atencién estindar dentro del mismo
sistema de atencién médica.

El criterio principal de valoracién fue el logro de los hitos
motores. Se identificaron un total de 234 nifios (123 [52,6 %]
mujeres) que cumplieron los criterios de inclusién y fueron
incluidos en el analisis: 44 (18,8 %) en la cohorte de cribado
neonatal y 190 nifios (81,2 %) en la cohorte de inicio de sin-
tomas clinicos. La edad media (DE) al inicio del tratamiento
con 1 de los firmacos modificadores de la enfermedad aproba-
dos fue de 1,3 + 2,2 meses, en la cohorte de cribado neonatal,
y de 10,7 + 9,1 meses, en la cohorte de inicio de los sintomas
clinicos. En la cohorte de cribado neonatal, 40 de 44 nifios
(90,9 %) adquirieron la capacidad de sentarse de forma inde-
pendiente frente a 141 de 190 (74,2 %) en la cohorte de inicio
de sintomas clinicos. Para la deambulacién independiente, la
razén fue de 28 de 40 (63,6 %) frente a 28 de 190 (14,7 %).

Este ensayo controlado no aleatorizado demostr6 la efi-
cacia del cribado neonatal para lactantes con AME en la vida
real. Los resultados funcionales y, por lo tanto, la respuesta al
tratamiento, fueron significativamente mejores en la cohorte
de exdmenes de deteccién neonatales en comparacion con el
grupo de inicio de sintomas clinicos no sometidos a exdmenes
de deteccién.
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P CALENDARIO SALIDA NUMEROS PEDIATRIA
Visita nuestra web
] INTEGRAL - Curso VII (2020-2024)
Director: DI‘J L()pez Avila Volumen XXVIII - 2024
NUMERO TEMA FECHA FECHA FINAL test
SALIDA N° acreditacion online
1 enero- Urgencias | 28 febrero 30 junio 2024
febrero
2 marzo Urgencias Il 30 marzo 30 julio 2024
3 abril-mayo  Neonatologia = 30 mayo 30 septiembre
2024
4 junio Ortopedia 30 junio 30 octubre 2024
Pediatrica
5 julio- Genética y 30 agosto 30 diciembre 2024
agosto dismorfologia
6 septiembre | Cirugia 30 septiembre | 30 enero 2025
Pediatrica
' 'Sepeap'org Toctubre-  Gastro- 30 noviembre 30 marzo 2025
A través d Web oued noviembre  enterologia |
t t trar:
raves clo puicstra YYeb pubdes enconrar: 8 diciembre  Gastro- 30 diciembre 30 abril 2025
* Informacién de la Agencia Oficial del Medicamento. enterologfa I
*  Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo
sobre la valoracién de méritos para la fase . i
de seleccién de Facultativos Especialistas de Area. Temas del proximo niimero
*  Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Volumen XXVIII - 2024 - Ndmero 6
Nacionales de la SEPEAP. L o
*  Puedes acceder a los resumenes de los ultimos Cirugia Pediatrica
numeros de Pediatria Integral. 1. Criptorquidia y patologfa escrotal

+ También puedes acceder a los numeros anteriores o
completos de Pediatria Integral. 2. Patologias genitourinarias més frecuentes

* Informacién sobre Congresos. 3. Eldisrafismo espinal oculto
* Informe sobre Premios y Becas.

. . 4. Actualizacién en malformaciones y defectos de la pared
*  Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder

’ - abdominal
a toda la informacién que te ofrecemos.
+  Ofertas de trabajo. 5. Indicaciones de la cirugia minimamente invasiva
+ Carpeta profesional. Regreso alas Bases
* A través de nuestra Web tienes un amplio campo Cirugia programada: calendario quirdrgico

de conexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org Te espera!

6 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.

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 70 % 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”.
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