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El reconocimiento del rol que juegan los
factores genéticos en la etiologia de la en-
fermedad ha hecho de la genética médi-
ca uno de los campos mas rapidamente
desarrollados en medicina.

Los importantes avances en el estudio de
los procesos genéticos en el Ultimo dece-
nio han permitido asi el conocimiento de
un mayor niimero de genopatias (Tabla I).
El impacto que todo ello ha producido en
la practica médica ha sido considerable,
ya que en la actualidad no existe practi-
camente ninguna enfermedad en la cual
la genética no desempefie un papel béasi-
co para su prevencion, diagndstico y tra-
tamiento. Y asi, el concepto clasico de la
genética como ciencia auxiliar de la me-
dicina, que estudiaba junto con la epide-
miologia la causa de las enfermedades, se
transforma, y la «nueva genética» se con-
vierte en la piedra angular que permite el
conocimiento de los mecanismos de des-
arrollo normal y patolégico y por tanto de
la salud y de la enfermedad en todas sus
manifestaciones.’

Contrariamente a lo que se pensaba, mu-
chas enfermedades genéticas estan lejos
de ser entidades raras y de hecho supo-
nen una causa significativa de enferme-
dad y de muerte. Aproximadamente en el
-5-6 % de todos los embarazos, el recién
nacido presenta algun tipo de defecto con-
génito (alteracion cromosdémica, enferme-
dad hereditaria de tipo mendeliano y/o
malformacién congénita). Una reciente re-
visién de méas de 1 millén de nacimientos
consecutivos en British Columbia mues-

* Servicio de Pediatria. Hospital Son Dureta. Palma
de Mallorca.

34

tra que al menos 1 de cada 20 individuos
menores de 25 afos, desarrollan una en-
fermedad severa con un importante com-
ponente genético.? La naturaleza crénica
de estas enfermedades va a imponer una
pesada carga tanto médica como emocio-
nal y financiera a los pacientes afectados,
a sus familiares y a la sociedad.

En cuanto a la patologia genética como
causa de muerte, en dos estudios de més
de 1.200 nifios admitidos en Hospitales del
Reino Unido3# se identificaron determina-
das enfermedades genéticas como contri-
buyentes en un 38 a 42 % de la mortali-
dad total (Tabla II).

La valoracion de 17.000 admisiones en un
Hospital Pediatrico®  demuestra alteracio-
nes genéticas claras en un 5-10 %. Si se
incluyen enfermedades en que se sospe-
cha que los factores genéticos juegan un
rol, la cifra se incrementa en un tercio o
en la mitad de los ingresados (Tabla Ill).

En cuanto al término «no genéticoy rese-
fiado en los estudios anteriores, obliga a
algunas consideraciones. Es evidente, en
primer lugar que el desarrollo del indivi-
duo depende de la interaccion de influen-
cias genéticas y ambientales, y aunque los
factores genéticos estan presentes desde
la concepcidn, su expresion varia durante
el desarrollo, ya que las influencias am-
bientales estan en constante cambio. Y
asi, puesto que toda variacion humana es
hasta cierto punto genética, todas las en-
fermedades son por lo tanto genéticas.”
Las enfermedades infecciosas podrian ser
un claro ejemplo representativo de enfer-
medades no genéticas, ya que puede ser
identificado el agente exdgeno especifico,
sin embargo, actualmente se considera
que las defensas del huésped estan gené-
ticamente determinadas, jugando un im-
portante rol en la susceptibilidad a la in-
feccion y a la naturaleza de la respuesta
inmune ante los agentes infecciosos.

La identificacion de factores genéticos pre-
disponentes a la enfermedad y la de indi-
viduos genéticamente predispuestos, son
la clave para el descubrimiento de los fac-
tores ambientales desencadenantes, que
van a permitir, modificando el entorno, el



TABLA |

INCREMENTO PROGRESIVO DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS (McKUSICK, 1988)

Herencia 1966 1988

ciertas probables ciertas probables
Autos. dominante 269 568 1.443 1.114
Autos. recesiva 237 294 626 851
Ligada al sexo 68 61 139 171
Total 574 913 2.208 2.136

TABLA Il
MOTIVOS DE ORIGEN GENETICO COMO
CAUSA DE MORTALIDAD INFANTIL EN EL

REINO UNIDO
Causa del fallecimiento Newcastle Londres
Cromosoémico 25 %
Monogénico 8,5 % 12,0 %
Poligénico 31,0 % 25,5 %
No genético 58,0 % 62,5 %
Muertes 1.041 200
TABLA 111

FRECUENCIA DE LOS DESORDENES
GENETICOS ENTRE LAS ADMISIONES DE
UN HOSPITAL PEDIATRICO EN EE.UU. Y

CANADA
Motivo Seattle  Montreal
Cromoso6mico 0,6 % 04 %
Monogénico 39 % 6,9 %
Poligénico 489 % 29 %
No genético 46,6 % 63,7 %
Numero admisiones 4115 12.881

tratamiento y la prevencion de la enferme-

dad en individuos con riesgo genético.

El creciente interés de la pediatria por la

patologia genética se justifica por multi-

ples factores:

— Inversion de la tendencia de la patolo-
gia neonatal y pediatrica en los paises
industrializados donde la enfermedad
infecciosa y la malnutricién no repre-
sentan ya un problema mayor, en tan-
to que la enfermedad genética ha ad-
quirido un interés predominante.

— La posibilidad de intervencion terapéu-
tica més precoz consiguiendo una ma-
yor supervivencia del neonato con de-
fecto genético.

— La posibilidad de actuacién en un nua-

35

mero mayor de situaciones realizando
una prevencion eficaz mediante el
Diagnéstico Prenatal aplicable en esta-
dios mas precoces del embarazo.

— La evolucién de la mentalidad de la pa-
reja paralela a la limitacion del nimero
de hijos transformando el preocupan-
te problema de la cantidad por el de la
calidad.

Las enfermedades de origen genético se
han clasificado tradicionalmente en tres
importantes grupos: anomalias cromosoé-
micas, enfermedades mendelianas o0 mo-
nogénicas y desérdenes multifactoriales,
habiéndose incorporado recientemente el
nuevo capitulo de mutaciones celulares so-
maticas que permiten explicar la estrecha
relacion entre malformaciones y céncer.

Anomalias cromosdmicas

Estas enfermedades son el resultado de
la ganancia o pérdida de parte o totalidad
de cromosomas. A causa de que cada cro-
mosoma contiene cientos de miles de ge-
nes, las manifestaciones fisicas de las
alteraciones cromosdmicas son casi siem-
pre relevantes.

Extremadamente comunes, afectan al
7,5 % de todas las concepciones. Supo-
nen: 50 % de abortos espontaneos, 1 %
de recién nacidos, 1 % de admisiones en
hospitales pediatricos, 2,5 % de muertes
en la infancia.

Las anomalias cromosdmicas mayores son
usualmente clasificadas en numéricas o
aneuploides y estructurales.

En las anomalias numéricas se trata de
errores en la mecéanica cromosémica en el
curso de la gametogénesis, de la fecun-



dacion o durante las primeras divisiones
mitéticas del zigoto (Tabla V).

TABLA IV 2
EJEMPLOS DE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS NUMERICAS

Cariotipo Comentario
92, XXYY tetraploidia
69,XXY triploidia
47 XX +21 trisomia 21
47 XX, +18 trisomia 18
47,XY,+13 trisomia 13
47 XXY sindrome de Klinefelter
47 XXX trisomia X
45,X sindrome de Turner
49 XXXXY variante s. de Klinefelter

Durante la gametogénesis el accidente de
la no-disyuncién, da lugar a Trisomias, que
son las anomalias cromosémicas mejor co-
nocidas. Diferentes factores ambientales
pueden influir en el accidente cromosémi-
co de la no-disyuncién, pero de todos ellos
el Unico bien documentado es el factor de
la edad materna avanzada.

En el momento de la fecundacion, la pe-
netracién del évulo por dos espermatozoi-
des conduce a un huevo triploide.
Durante las primeras divisiones del zigo-
to errores de segregacién de un cromoso-
ma en el curso de las primeras mitosis van
a conducir a varios tipos de mosaicos.
Las anomalias de la estructura cromosémi-
ca son la resultante de roturas cromosoé-
micas que afectan uno o varios cromosomas,
seguido de reorganizaciones anormales de
los mismos (traslocacion, duplicacién, etc.)
(Tabla V).

TABLA V

El 90 % de las anomalias cromosdémicas
con manifestaciones en el fenotipo son
anomalias de nimero cuyos progenitores
presentan un cariotipo normal. El 5 % son
transmisiones desequilibradas de una ano-
malia de estructura.

Los defectos cromosdmicos se asocian a
malformaciones congénitas mdltiples tan-
to més graves cuanto mayor sea el balan-
ce genético (aneuplodias, triploidias, etc.)
(Tabla VI).

TABLA VI
FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES TIPOS
DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS
HALLADAS EN ABORTOS ESPONTANEOS

Anomalias numéricas

Monosomias del cromosoma X 15-20
Monosomias autosémicas excepcionales
Trisomias de un autosoma 50-60
Triploidias 12-20
Tetraploidias 37
Mosaicos 0,54
Anomalias estructurales 3-6

La incorporacién de las modernas técni-
cas de alta resolucién cromosémica han
permitido en los ultimos afios identificar
un gran nimero de anomalias dentro de
las que destacan los denominados sindro-
mes de microdeleccién.

Enfermedades mendelianas
0 monogénicas

Son debidas a la mutacién de un Unico
gen, con gran afectacién clinica. Existen
actualmente catalogadas alrededor de

EJEMPLOS DE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES

Cariotipo

Comentarios

46,XY,t(5; 10)(p13; g25)
45 XX,t(13; 14)(p11; q11)
46,XY,del(5)(25)
46,X,i(Xq)
46,XX,dup(20)(p13p22)
46,XY,r(3)(p26-q29)
46,XY,inv(11)(p15q14)

Translocacion reciproca 5/10
Fusién céntrica 13/14

S. Cri du Chat (deleciéon crom. 5)
Isocromosoma del Xq

Duplicacion parcial crom. 20
Anillo crom. 3

Inversion pericéntrica del crom. 11
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4.300 alteraciones diferentes, clasificando-
se en: autosdmicas dominantes, autosoé-
micas recesivas y ligadas al sexo (Tablas
VII, VIl y IX). Las anomalias metabdlicas
congénitas o errores innatos del metabo-
lismo son un grupo importante dentro de
este capitulo de genopatias.

TABLA ViI ,
ENFERMEDADES AUTOSOMICAS
DOMINANTES
Frecuencia/1.000
Enfermedad nacimientos
Otosclerosis dominante 3
Hipercolesterolemia familiar 2
Rifion poliquistico 1,0
Exostosis mdiltiple 0,5
Corea de Huntington 0,5
Neurofibromatosis 0,4
Distrofia miotdnica 0,2
Esferocitosis congénita 0,1
Esclerosis tuberosa 0,1
Poliposis 0,1
Ceguera dominante 0,1
Sorgera congénita dominante 0,1
Otras 1,8
Total 10/1000
TABLA VIl

ENFERMEDADES AUTOSOMICAS RECESIVAS

Frecuencia/1.000

Enfermedad nacimientos
Mucoviscidosis 0,5
Retraso mental recesivo 0,5
Ceguera congénita 0,2
Fenilcetonuria 0,1
Atrofia espinal muscular 0,1
Sordera congénita recesiva 0,1
Sindrome adrenogenital 0,1
Mucopolisacaridosis 0,1
Otras 0,3
Total 2/1.000

Afectan al 1 % de la poblacién y suponen
aproximadamente del 5 al 10 % de las ad-
misiones en los hospitales pediatricos. Es
en estas enfermedades monogénicas don-
de los avances de la genética molecular
han hecho su mayor contribucion.

Su identificacién clinica puede considerar-
se basica, en orden a etiquetar de forma
exacta la entidad que sufre un caso indi-
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TABLA IX
HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X

Frecuencia R. Unido/

Rasgo 10.000 varones
Daltonismo 800
X fragil 5

Retraso mental

no especifico

Distrofia m. de Duchenne
Distrofia m. de Becker
Hemofilia A (factor VIII)
Hemofilia B (factor 1X)
Ictiosis ligada al X

o
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Agammaglobulinemia

ce (tarea estrictamente pediatrica), para
poder planificar el Diagndstico Prenatal y
el Consejo Genético.

Es mediante el Diagnostico Prenatal y a
través de sus multiples técnicas (amnio-
centesis precoz, biopsia de vellosidades
coridnicas, sexado fetal, funiculocentesis,
etc.), que pueden actualmente diagnosti-
carse en la etapa prenatal mediante es-
tudios citogenéticos, bioquimicos y/o
ecograficos, mas de 400 defectos incluidos
en el «Catalog of Prenatally Conditionsy.

Enfermedades poligénicas o
desordenes multifactoriales

Estas enfermedades resultan de la integra-
cién de multiples genes, siendo su heren-
cia multifactorial. Es el grupo més comun
y el menos conocido de la patologia ge-
nética. Supone el 25-50 % de las admisio-
nes en los hospitales pediatricos, aproxi-
madamente el 25-35 % de la mortalidad
infantil, y, a causa de la cronicidad, mu-
chas de ellas se encuentran en la pobla-
cién adulta.

Especial mencion merecen las Malforma-
ciones Congénitas, las cuales se conciben
en el momento actual como alteraciones
estructurales que estan presentes al naci-
miento, siendo la frecuencia de malforma-
ciones mayores aisladas al nacer de 30 por
mil. Es la causa del 20-30 % de las muer-
tes neonatales, y supone el grupo de ma-
yor interés pediatrico por su nimero y por
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la supervivencia, ya que de aqui deriva
predominantemente la mayor parte de la
patologia crénica de nuestros hospitales
pediéatricos.®

El conocimiento de su modo de transmi-
sién es uno de los elementos esenciales
para establecer el prondstico de embarazos
ulteriores y valorar la conducta a seguir.
Para un gran nimero de malformaciones
congénitas, su modo de transmisién o de
aparicion permanece desconocido. Para al-
gunas, los factores genéticos son supues-
tos sin que su naturaleza pueda ser preci-
sada (p. ej. los defectos de cierre del tubo
neural, ciertas malformaciones cardiacas,
etc.); para otras, su modo de aparicién
permanece desconocido y ningln aumen-
to de riesgo de recurrencia ha sido
puesto en evidencia. En la practica, sélo
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en algunas malformaciones congénitas, un
diagndstico orientado con la nocién pre-
cisa de riesgo, podra ser propuesto a la
pareja a partir del comienzo del embara-
z0.2

En cuanto a su etiologia, las malformacio-
nes congénitas pueden obedecer a dos
grandes categorias: factores genéticos o
enddgenos y factores ambientales o exé-
genos. Entre ambos grupos se sitGa un
amplio apartado, en el que es preciso la
interaccion de factores hereditarios y am-
bientales (herencia multifactorial) (Graf. 1).
Actualmente puede ser precisada la etio-
logia de las malformaciones congénitas en
un 60 % de los casos, pero permanece el
restante 40 % sin etiologia conocida. Los
grandes progresos en genética humana y
en teratologia no han conseguido superar



este Ultimo capitulo, por lo menos hasta
el momento.

Alteraciones genéticas de
las células somaticas

En contraste a las tres categorias anterio-
res, en las que la anormalidad genética es
encontrada en el ADN de todas las célu-
las del cuerpo, incluyendo las germinales,
en este grupo, las alteraciones afectan
solo a las células somaticas especificas. El
paradigma de estas enfermedades es el
cancer, en el cual el desarrollo de la ma-
lignidad es la consecuencia de mutacion
de genes que controlan el desarrollo ce-
lular. Dos tipos de genes parecen estar im-
plicados: oncogenes y genes tumorales
supresores (antioncogenes). Los oncoge-
nes expresan su accion por intermedio de
diversas oncoproteinas cuya estructura y
mecanismo de actuaciéon son cada vez
mejor conocidas. Por el contrario, se des-
conoce todavia la funcién y formas de ex-
presion de los antioncogenes.

Falta mencionar el grupo de enfermeda-
des de etiologia desconocida que errénea-
mente se asimilan a «no genéticasy, cuando
la experiencia de los Gltimos afios demues-
tra que al descubrirse su etiologia resul-
tan ser en su mayoria de causa genética
(p. ej. endocrinopatias, neuropatias, auto-
inmunopatias... en las que la respuesta del
huésped a una agresion ambiental esta
claramente ligada a la existencia de mar-
cadores genéticos).

Si desde el punto de vista cuantitativo, el
centro de gravedad de la genética se ha
desplazado hacia la infancia, no menos
trascendente en este sentido ha sido la in-
fluencia metodoldgica cientifica actual.
Las aplicaciones médicas de la biologia
molecular son enormes en este momen-
to y se vislumbran ilimitadas en el futuro,
pero paraddjicamente, la primera conse-
cuencia de estos avances ha sido una gran
potenciacion del valor de la clinica y méas
concretamente del pediatra como médico
situado en primera linea de actuacién.
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El presente obliga a contemplar hasta qué
punto la genética ha desbordado su pri-
mitivo propdsito que consistia en explicar
los fendmenos de la herencia en el senti-
do estricto de la palabra, hasta desembo-
car en un campo infinitamente més dila-
tado, en el que descubrimos que el gen
constituye para todos los seres vivos el pri-
vilegiado soporte donde convergen simul-
tdneamente la historia del individuo, la de
la especie y sin lugar a dudas la de la vida.
Y el futuro se vislumbra como un prodigio-
so periodo gracias al creciente desarrollo
de la técnica bioldgica. El conocimiento
progresivo del genoma humano vy la tera-
pia génica, podran modificar sin duda el
patrimonio genético del individuo. Pero sin
duda el centro de atencién seré el nifio y
la familia, y el pediatra habra de asumir un
importante rol en este equipo multidisci-
plinario, que gracias a los continuos pro-
gresos, va a hacer posible la prevencion.
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