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¢En que enfermedades puede hoy el pediatra
apoyarse en el diagnostico genético?

Carmen Paz Astete!

Cuando hablamos de diagndéstico genético
podemos referirnos a tres tipos diferentes.
Primero, el mas conocido y usado es el diag-
nostico citogenético, utilizado desde fines de
los afios 50, cuando se descubri¢ la rela-
cién entre la trisomia del cromosoma 21 y
el sindrome de Down. Permite diagnosticar
alteraciones de los cromosomas tanto nu-
méricas como estructurales, siendo utiliza-
do en el diagnostico de pacientes con mal-
formaciones congénitas con retraso en el
desarrollo, en pacientes con retardo mental
y en pacientes con retraso puberal. Es un
muy buen método para el diagndstico de las
enfermedades cromosdmicas.

En general el término diagndstico genético
lo usamos para referirnos a las técnicas de
genética molecular, métodos de ADN/ARN
que permiten determinar alteraciones en las
secuencias nucleotidicas de algunos genes,
las que llamamos mutaciones. Para poder
aplicar estas técnicas al diagndstico clinico
ha sido necesario no so6lo conocer los genes
sino que también determinar en forma feha-
ciente la relacion entre una determinada
mutacion y una enfermedad.

Cuando solicitamos un examen de
genética molecular, debemos hacerlo para
una enfermedad especifica, ya que la técni-
ca se realiza para un gen determinado o
incluso, la mayoria de las veces, se busca
un punto especifico dentro del gen, que es
conocido por estudios previos como un lugar
mas frecuente de presentar la alteracion.

Actualmente se conoce ya todo el genoma
humano, pero no se conoce aun la funcion
y las interrelaciones de todos los genes,

aunque si de muchos. Sin embargo, es tam-
bién importante aclarar que en muchas pa-
tologias cuyo gen se conoce se considera
que el diagndstico sigue siendo clinico y
gue no cambia el enfrentamiento del pacien-
te con el diagndstico molecular. Un ejemplo
de esto es el sindrome de Marfan.

Entre las patologias en que hoy dia el
pediatra puede obtener una ayuda de la
genética molecular, se encuentran en pri-
mer lugar las enfermedades infecciosas, con
la identificacion de agentes bacterianos vy
virales, luego estan las enfermedades gené-
ticas. Los laboratorios a nivel mundial ofre-
cen el estudio para alrededor de treinta alte-
raciones, contando estudios de algunos
oncogenes importantes en las leucemias y
otros tumores.

Las patologias en que se usa en forma
mas rutinaria actualmente el diagndstico por
técnicas de genética molecular son:

- Fibrosis quistica, donde el diagndstico
con test del sudor sigue siendo eficiente y
suficiente, existiendo algunos casos dudo-
sos, donde el estudio molecular puede ser
de gran utilidad como lo es también para
determinar con mayor propiedad el prondsti-
co. Es util para el estudio de portadores
sanos de la enfermedad entre los hermanos
y parientes del probando. Esta aplicacion
tiene reparos éticos cuando se realiza a
menores de edad o cuando se realiza a indi-
viduos sin una adecuada informacion y un
consentimiento previo.

El gen de la fibrosis quistica es muy gran-
de y se han encontrada numerosas diferen-
tes mutaciones, sin embargo, en los estudios
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de rutina se estudian las veinte mas frecuente-
mente descritas, por lo que no encontrar la
mutacion cuando se realiza este tipo de ana-
lisis, no descarta completamente la enfer-
medad y solo algunos laboratorios tendran
la capacidad de buscar otras mutaciones.

- Hiperplasia Suprarrenal Congénita: Existe
en este cuadro un numero de pacientes en
que persiste la duda diagndstica y hasta
ahora debian hospitalizarse y suspender el
tratamiento para reestudiarlos. Se utiliza para
el diagnostico prenatal en aquellas mujeres
que tienen un hijo previo con HSRC. Si existe
la mutacion se puede realizar tratamiento in
Utero, impidiendo la virilizacion de los fetos
XX, y permitiendo un tratamiento precoz en
el periodo de recién nacido. '

- La acondroplasia/hipocondroplasia son
enfermedades que se encuentran en el mis-
mo locus génico pero de diferente prondstico. A
diferencia de otras enfermedades, el 99%
de los pacientes con acondroplasia tiene la
mutacion en el mismo punto. Otras muta-
ciones en el mismo gen producen otros cua-
dros clinicos. El diagnéstico clinico no siempre
es tan claro en los recién nacidos y la pre-
sencia de la mutacion hace el diagnostico.

- Delecion del cromosoma Y, es impor-
tante realizar la secuencia del cromosoma
Y en los casos de pacientes de sexo feme-
nino con algunos grados de virilizacién, y
en los infrecuentes casos de hombres XX.
Es muy importante en las pacientes con
Sindrome de Turner y virilizacion, y algunos
especialistas opinan que deberia hacerse esta
determinacion a todas las pacientes 45, X.

- Otras patologias con clara indicacion
de estudio molecular son:

- La Distrofia muscular de Duchenne y
Becker, la Distrofia Mioténica, el Sindrome
de Xq fragil, el déficit de «,. Antitripsina y
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la Hemocromatosis.

Para los estudios de paternidad, estos
meétodos son de eleccién hoy en dia ya que
permiten analizar multiples locus con lo que
las probabilidades de asignacién son cerca-
nas al 100%, lo que permite dar un resulta-
do sin dudas.

Entre la Citogenética y la Genética Mole-
cular existe la citogenética molecular, técni-
ca que utiliza pequefnas sondas especificas
de DNA marcadas con fluorescencia que
hibridiza con los cromosomas metafésicos
o con el DNA interfasico. Se conoce como
FISH (Fluorescence in situ hybridization).

Se utiliza para detectar pérdidas de seg-
mentos cromosémicos o rearreglos no visi-
bles al microscopio. Estas sondas hibridizaran
0 no a los cromosomas y segun sea el caso,
la presencia o ausencia de la marca fluores-
cente hara el diagnéstico. Es la técnica de
eleccion para el diagnostico del Sindrome
de Di George, Sindrome Velocardiofacial,
Sindrome de Williams y Sindrome de
Lisencefalia. Es positivo mas o menos en
el 50% de los pacientes con Sindrome de
Prader Willi y Sindrome de Angelman. Se
usa también como diagndstico rapido de
trisomias en recién nacidos en que deben
tomarse decisiones urgentes. Otra gran uti-
lidad es la deteccion de rearreglos oncogé-
nicos en enfermedades hematoldgicas ma-
lignas.

Debe tenerse presente que el diagndsti-
co de enfermedades hereditarias es siem-
pre un tema delicado que puede generar
muchos sentimientos de culpabilidad, dolor
a veces de menoscabo y verglenza por lo
que se debe ser cuidadoso y tratar de que
los padres estén bien asesorados e infor-
mados de lo que significard encontrar una
alteracion.



