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			ACERCA DE LA CIB

			La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.

			Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica. 

			La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:

			Formación de investigadores

			La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con la Universidad Pontificia Bolivariana, Universidad de Antioquia, Universidad del Rosario y Universidad Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos, microbiólogos y auxiliares de laboratorio.

			Difusión del conocimiento

			Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con más de cincuenta títulos.

			Servicios de diagnóstico

			La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.

			Investigación

			En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.

			A continuación presentamos las unidades de investigación del área de la salud de la Corporación:

			Micología médica y experimental. Respaldada por la Universidad de Antioquia y la Universidad Pontificia Bolivariana, es considerada centro de referencia nacional para el estudio y diagnóstico de las micosis, con más de treinta años de experiencia en el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnóstico rápido y oportuno de estas enfermedades, lo que se traduce en beneficios para los pacientes.

			Bacteriología y micobacterias. Con el apoyo de la Universidad Pontificia Bolivariana, tiene una trayectoria de trabajo de más 20 años de experiencia, durante los cuales ha implementado métodos que permiten el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la determinación de resistencia a Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos específicos. 

			Biología celular y molecular. Con más de 15 años de experiencia en programas referentes a la aplicación de la biología molecular y la genética de los agentes causales de micosis sistémicas, incluyendo la participación en el desarrollo del genoma del hongo patógeno humano Paracoccidioides brasiliensis. Cuenta además con una línea de investigación en hipertensión y riesgo cardiovascular, la cual se ha enfocado en el estudio de las causas genéticas de la hipertensión esencial y de los factores de riesgo cardiovascular.

			Centro clínico y de investigación SICOR. Institución de salud que aplica los conocimientos científicos y desarrollos tecnológicos en el área de la cardiología para la detección temprana, monitorización y tratamiento de los problemas cardiocirculatorios, y para la reducción de sus riesgos y complicaciones. SICOR transfiere a la comunidad los desarrollos de la línea de investigación en Hipertensión y Riesgo Cardiovascular de la Unidad de Biología Celular y Molecular.

			Unidad clínica y de investigación en micosis y tuberculosis. La Unidad Clínica tiene como objetivo la atención de pacientes con enfermedades producidas por hongos y micobacterias, principalmente, con el fin de optimizar su diagnóstico y tratamiento a través de estudios nacionales e internacionales que conducirán al desarrollo de nuevos medicamentos, nuevos protocolos y nuevas herramientas diagnósticas. El trabajo de la Unidad Clínica se hace en convenio con hospitales como el Hospital La María de Medellín.

			Desarrollo en biotecnología y biodiversidad

			La CIB también trabaja en la evaluación de bacterias y hongos utilizados en la producción de bioinsecticidas, así como en el desarrollo de plantas modificadas genéticamente para que se hagan resistentes a plagas y enfermedades. Énfasis especial se da al desarrollo de proyectos que buscan el conocimiento, la conservación y el uso sostenible de la biodiversidad de Colombia. Estos y otros proyectos de investigación, así como la prestación de servicios derivados de estos desarrollos, son adelantados por grupos de investigación en Fitosanidad y Control Biológico, Biotecnología Vegetal, Biodiversidad y el Laboratorio Central de Servicios, que presta apoyo en el área de diagnóstico y control para los sectores agroindustrial y agropecuario. 

			Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co

		



		
			Comentario A La obra

			La Corporación para Investigaciones Biológicas celebra el lanzamiento del texto: Pediatría tomo II, en su cuarta edición, el cual cuenta con el aval de la Organización Panamericana de la Salud y con la aceptación de muchas Universidades Hispanoamericanas.

			La CIB felicita a los doctores José Alberto Correa V., Juan Fernando Gómez S. y Ricardo Posada S. quienes han coordinado este proyecto, porque permiten que la comunidad científica de habla hispana tenga a su disposición un texto completo, práctico y actualizado.

			La felicitación se hace extensiva a todos los autores participantes en la obra, su preparación académica, experiencia docente, asistencial e investigativa en áreas específicas de Pediatría, ofrecen al lector alta confidencialidad de los contenidos.

			La presente edición tiene importantes mejoras en el contenido, además se presenta con un diseño renovado, impresión en dos tintas y se incluyó el estilo del International Commite of Medical Journal Editors (Normas de estilo Vancouver), que consiste en la asignación de referencias bibliográficas a los enunciados más importantes. 

			Diego Miguel Sierra Botero, MBA.

			Director General

			Corporación para Investigaciones Biológicas

			Lina María González Duque, MD., MSc.

			Directora del Fondo Editorial

			Corporación para Investigaciones Biológicas
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			Prólogo

			La cuarta edición de “Fundamentos de Pediatría” que la Corporación para Investigaciones Biológicas pone orgullosamente hoy a su disposición, es el resultado de un arduo trabajo académico y editorial en el que han participado muchas personas, con el fin de reunir los conocimientos más relevantes y actualizados alrededor de la Pediatría como especialidad, para compartirlos con quienes en el ejercicio de su profesión se ocupan de la salud infantil.

			El referente necesario y posible de este empeño editorial es la concepción integral de la Pediatría en sus aspectos biológico, psicológico y social, que tiene muy clara la incidencia de cada uno de ellos en el proceso salud-enfermedad, entendido en sus nuevas concepciones como un espectro dinámico y cambiante dentro del cual la vida discurre y acontece.

			Una innovación de la presente edición tiene que ver con la inclusión de las referencias bibliográficas en el interior de cada uno de los capítulos, lo que le permitirá al lector una manera expedita de profundización sobre un tema determinado de acuerdo con sus intereses o necesidades académicas.
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			A diferencia de otras ciencias como la física, química, matemáticas o astronomía, la genética es una ciencia relativamente nueva, con poco más de 100 años, la cual emergió de dos paradigmas: el paradigma de Gregorio Mendel con el concepto de gen como unidad básica de la herencia y el de Francis Galton, con el abordaje biométrico de caracteres complejos como la herencia del talento y el carácter.

			El paradigma mendeliano resultó exitoso para la genética, con numerosos aportes al conocimiento universal, partiendo del descubrimiento de los grupos sanguíneos y la causa de la isoinmunización Rh, luego de la anemia de células falciformes y las demás hemoglobinopatías, pasando por la descripción de las primeras enfermedades metabólicas como la alcaptonuria. Poco después se identificaron las primeras enfermedades de los cromosomas y algunas debidas a la mutación de un gen, como la fibrosis quística, y sin que el paradigma se haya agotado aún, en el año 2003 se terminó el mayor proyecto en ciencias de la vida que ha emprendido la humanidad, el Proyecto del Genoma Humano y la asignación de la localización en cada uno de los 24 cromosomas de cada uno de los más de 28 mil genes que tiene nuestra especie, acelerando el entendimiento de muchas enfermedades humanas que son causadas por la mutación en un solo gen.

			El paradigma de Galton, médico inglés que se interesó en el análisis del talento y del carácter, estudiando la biografía de personas famosas, concluyendo, después de eliminar algunos sesgos, que los hijos de éstos eran también destacados en una proporción mayor de lo esperado, afirmando que el talento y los logros eminentes eran fuertemente influenciados por la herencia. Estos trabajos sirvieron de base para la creación del movimiento eugenésico de principios del siglo XX en todo el mundo, y además, soportó parcialmente la ideología nazi, con el injustificado genocidio de millones de congéneres, abriendo un triste y penoso capítulo de la historia de la humanidad asociado a los orígenes de la genética. En contraste, con los avances actuales en genómica y el desarrollo de técnicas computacionales de análisis de datos genómicos, se ha retomado amplia y vigorosamente este paradigma, con el estudio de enfermedades de herencia compleja como la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, el labio fisurado y el asma, entre otras.

			Uno de los puntos de encuentro comunes en genética médica y pediatría tiene que ver con las anomalías congénitas. Ya desde finales de la década de los 70, Penchaszadeh demostró hace un tiempo que el 40% de las admisiones a un hospital pediátrico universitario se deben a anomalías congénitas.[1] De manera similar, el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), ha publicado desde hace 40 años para nuestra región las frecuencias de anomalías congénitas en recién nacidos, la cual oscila entre el 3%-5%, cifra que permite estimar que la probabilidad de que una pareja determinada tenga un hijo con alguna anomalía congénita oscila entre 1 de cada 33 a 1 de cada 20 nacimientos,[2] mientras que en la página web del centro nacional de biotecnología de los Estados Unidos se registran hasta abril 24 de 2010, cerca de 20 mil fenotipos con herencia mendeliana, de los cuales más de 16 mil tienen un gen, una secuencia o una base molecular conocida (tabla 1-1). Estas tres cifras, justifican que en una colección de libros de pediatría exista una sección de genética, y obviamente, que los médicos y pediatras sepan reconocer, manejar y afrontar a los niños que presentan anomalías congénitas y enfermedades genéticas.[3] 

			Aunque también las enfermedades del niño pueden ser originadas por el medio ambiente, como aquellas transmitidas por vectores o causadas por parásitos de índole variada, las infecciones o las enfermedades carenciales o por deficiencia de los sistemas de saneamiento básico, un número importante de enfermedades humanas son de tipo genético o complejo (interacción entre los genes y el medio ambiente). En este capítulo se revisan varios tópicos de interés para el pediatra y el médico practicante, como la clasificación de las anomalías congénitas, los diferentes tipos de enfermedades genéticas incluyendo ejemplos de algunos padecimientos comunes y luego las aplicaciones prácticas de la genética moderna como el uso y las indicaciones de los análisis de cromosomas, de los estudios moleculares en el ADN, de las pruebas de tamización y el asesoramiento genético.

			
				
					Tabla 1-1. Estadísticas de OMIM para abril 24 de 2010. Se observa el número de genes y fenotipos descritos para los cromosomas autosómicos, sexuales y del ADN mitocondrial del hombre.
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					Tomado y modificado de: http//www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/statistics

				

			

			Clasificación de 
las enfermedades genéticas

			La genética se puede estudiar desde dos puntos de vista: el método genético clásico, que busca mediante las herramientas clínicas comunes para identificar un cuadro clínico (por ejemplo enfermedad de células falciformes), luego identificar una proteína y después identificar un gen mutante; el método genético molecular que se inicia después de proponer el diagnóstico clínico y luego se solicita directamente el estudio molecular en el ADN que identifica la mutación causal, para luego retornar e identificar la proteína anormal, entender la fisiopatología del padecimiento. A ese último abordaje se le llama genética reversa y ambos métodos (la genética clásica y reversa), hoy se constituyen en herramientas poderosas para el análisis de padecimientos genéticos.

			Se considera enseguida cómo se pueden clasificar las enfermedades genéticas y las anomalías congénitas de una manera práctica y simple.[4] Así, al recibir en su consulta un paciente candidato a padecer una enfermedad de tipo genético, lo primero es clasificarlo en una de cuatro opciones:

			•	Enfermedad de herencia mendeliana.

			•	Enfermedad de herencia cromosómica.

			•	Enfermedad de herencia compleja (poligénica o multifactorial).

			•	Enfermedad de herencia mitocondrial.

			Enfermedades de herencia mendeliana

			Estos padecimientos se deben a la mutación y disfunción de un solo gen, por eso también se les llama enfermedades monogénicas. El proyecto del genoma humano estima que nuestra especie contiene en su genoma unos 28 mil genes, por lo que se puede estimar que existe un número similar de enfermedades mendelianas, que se deben a la mutación de uno de estos genes. Es posible que no podamos reconocer ese número de enfermedades, debido a que la mutación de algunos genes que son vitales para la organización y desarrollo del embrión serán tan letales que no las podremos reconocer en un recién nacido, mientras que otras mutaciones en un gen podrán ser responsables de más de un fenotipo o padecimiento genético. Las enfermedades mendelianas pueden ser autosómicas o ligadas al sexo según el gen se localice en los 22 pares de cromosomas autosómicos o en los cromosomas X o Y, y según los experimentos de Gregorio Mendel los genes se comportan de manera dominante (cuando el rasgo hereditario se hace evidente con solo una copia del gen) o recesiva (cuando requiere de dos copias para expresarse). Entonces, se tienen cuatro tipos básicos de herencia mendeliana.

			Autosómica dominante. Las enfermedades autosómicas dominantes se reconocen con rapidez con el solo ejercicio rutinario de incluir una genealogía, también llamada familiograma, en la historia clínica del paciente. En ella por lo común se observan una o más de las siguientes características (figura 1-1):

			•	El rasgo en cuestión aparece en todas las generaciones de la familia.

			•	En promedio, el 50% de los descendientes de un afectado, están afectados.

			•	Los miembros de la familia no afectados, no transmiten el rasgo.

			•	Puede haber transmisión hombre-hombre.
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					Figura 1-1. Genealogía para un rasgo de herencia autosómica dominante, en este caso para la enfermedad de Huntington. Los hombres (cuadros) y mujeres (círculos) rellenos, representan a cuatro generaciones de personas afectadas de ambos sexos, transmisión vertical y hombre-hombre.

				

			

			Son abundantes los ejemplos de enfermedades de herencia autosómica dominante: neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, retinoblastoma, acondroplasia, hipercolesterolemia familiar y algunas formas de sordera.

			La distrofia miotónica puede evidenciar este modo de herencia; es una enfermedad multisistémica que afecta al músculo y se acompaña de debilidad muscular progresiva, calambres, trastornos de la conducción miocárdica, síncopes, alopecia, infertilidad, constipación y diabetes mellitus (figura 1-2), incluyendo el fenómeno miotónico, que consiste en una dificultad para relajar el músculo después de una contracción muscular pasiva o activa (figura 1-3).
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					Figura 1-2. Familia colombiana con tres generaciones de enfermos con distrofia miotónica. El caso índice (al centro), el padre de éste (izquierda) y dos hijos afectados (al frente), todos presentan cara inexpresiva, cataratas, alopecia fronto-temporal y grados variables de debilidad muscular progresiva.
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					Figura 1-3. Niña afectada con distrofia miotónica. Presenta el fenómeno miotónico al estimular la lengua con el martillo de reflejos.

				

			

			En el asesoramiento genético para una enfermedad de herencia autosómica dominante es necesario explicar al paciente o sus familiares el nombre del diagnóstico, la historia natural de la enfermedad con sus complicaciones, el tratamiento y el riesgo de recurrencia en nuevos hijos de un afectado, que será del 50% en cada embarazo, así como las opciones reproductivas para evitar este riesgo.

			En este punto, de opciones reproductivas se pueden ofrecer a los pacientes, alternativas como el diagnóstico prenatal (incluso diagnóstico preimplantación si está disponible), donación de gametos por una persona sana o la adopción.

			Autosómica recesiva. Las enfermedades de herencia autosómica recesiva son también variadas y comunes, basta pensar en algunas formas de sordera, albinismo y fibrosis quística para citar algunas comunes. Las genealogías de las familias con este tipo de padecimiento usualmente no muestran un patrón “vertical” de transmisión a lo largo de varias generaciones de la familia, sino mas bien “horizontal”, con afectados dentro del grupo de hermanos hijos de la misma pareja, quienes son generalmente sanos, aunque pueden o no ser consanguíneos entre sí. Entonces, las características generales de este tipo de herencia son:

			•	El rasgo aparece en la hermandad, no en los padres.

			•	La frecuencia del rasgo no se afecta por el sexo.

			•	El 25% de los hermanos de un afectado están también afectados.

			•	Puede existir consanguinidad entre los padres.

			El tema de la consanguinidad es importante, dado que los miembros de una familia tienen obviamente genes en común. Por ejemplo, una pareja de primos hermanos (tercer grado) comparten 1 de cada 8 genes, mientras que una de tío-sobrina (segundo grado) comparten 1 de cada 4, razón por la cual, si en estos genes que tienen en común existe un gen mutante de tipo recesivo en ambos miembros de la pareja, el 25% de los hijos serán homocigotos para ese gen recesivo mutante. Obviamente la presencia de consanguinidad parental es importante en genética y sirve para explicar e identificar enfermedades autosómicas recesivas tanto comunes como infrecuentes, mientras que en las comunes no siempre observaremos antecedente de consanguinidad parental, esto último sucede con fibrosis quística, anemia falciforme, hiperplasia adrenal congénita o atrofia muscular espinal, cuyos genes mutantes se hallan ampliamente distribuidos y son frecuentes en la población (figura 1-4).
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					Figura 1-4. Genealogías que muestran diversos grados o no de consanguinidad. Primos hermanos (izquierda), primos segundos (centro) y no consanguinidad (derecha). Nótese que los afectados ocurren en el grupo de hermanos, con padres y ancestros sanos.

				

			

			Un ejemplo de una enfermedad autosómica recesiva es la enfermedad de Morquio o mucopolisacaridosis IV-A, la cual es un padecimiento por acumulación lisosomal de mucopolisacáridos que ocurre en diversos tejidos y órganos. Se debe a la deficiencia de la enzima galactosamina 6 sulfatasa (GALNS), que se halla en el cromosoma 16, mientras que hay una forma alternativa de la enfermedad de Morquio o mucopolisacaridosis IV-B, debida a la mutación del gen de la β-galactosidasa (GLB1), que se halla en el cromosoma 3. Aunque con diferencia en la severidad, en ambos casos los pacientes padecen de deformación facial y esquelética progresiva con organomegalias variadas (figura 1-5).[5]
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					Figura 1-5. Niñas afectadas por la enfermedad de Morquio, hijas de padres consanguíneos (primos hermanos) y únicas afectadas de una hermandad de 7. Presentan talla baja, dismorfismo facial, opacidad corneal, limitación para la movilidad articular, hepatomegalia, hernia umbilical y displasia esquelética severa.

				

			

			Ligada al sexo dominante. Los genes ligados al sexo presentan peculiaridades que no se observan con los autosómicos. Entre las más importantes, una es que las mujeres poseen dos cromosomas X, mientras que los hombres solo tienen uno; otra es que los hombres segregan a sus hijas su cromosoma X y a los hijos el cromosoma Y mientras que las mujeres segregan al azar uno de sus dos cromosomas X a cada uno de los hijos o hijas y finalmente la otra es que el cromosoma Y contiene un número reducido de genes, sólo 59, comparado con el cromosoma X que contiene 1122 y muchos de ellos especializados en funciones sensoriales o neurológicas. 

			Como consecuencia las enfermedades ligadas al sexo aglutinan a aquellas referidas a mutaciones de genes contenidos en el cromosoma X, quedando aquellas relacionadas al cromosoma Y como enfermedades de herencia holándrica (solo entre hombres) y se estudia de manera independiente. Estos hechos plantean diferencias en cuanto a la segregación de los genes con diferencias en la expresión entre los sexos, además de un cúmulo de enfermedades como retardo mental, sorderas, cegueras e infertilidad como resultado de mutaciones de los genes contenidos en este cromosoma.

			Si el gen es dominante se expresará en la mujer y en el hombre, aunque en los hombres la expresión de la enfermedad será más severa por la carencia de otra copia normal del gen en el cromosoma Y, con una disminución del impacto del fenotipo en las mujeres quienes poseen dos cromosomas X. Si el gen es recesivo se presentará en los hombres solamente, las mujeres serán portadoras sanas regularmente, salvo que sean homocigotas para la mutación.

			Por tanto, las características de la herencia ligada al sexo dominante son:

			•	Los hombres afectados tienen 100% de hijas afectadas y 100% de hijos sanos.

			•	Una mujer afectada tiene 50% de hijas afectadas y 50% de hijos afectados.

			•	No puede haber transmisión hombre-hombre.

			•	Hay un exceso de mujeres afectadas y la sintomatología en ellas es leve.

			El síndrome X frágil es la forma hereditaria más común en la humanidad y presenta este modo de herencia. Las genealogías con herencia ligada al sexo dominante presentes en este síndrome se diferencian de la autosómica dominante por la mayor severidad del retraso mental de los hombres y por la ausencia de transmisión hombre-hombre (figura 1-6).
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					Figura 1-6. Familia con síndrome X frágil. Las mujeres tienen en promedio un 50% de hijos e hijas afectados y los hombres afectados tienen un 100% de hijas afectadas. No hay transmisión hombre-hombre.

				

			

			El síndrome X frágil deriva su nombre de una constricción pequeña al final del brazo largo del cromosoma X, secundaria a la expansión de una corta secuencia CGG que se localiza en la parte inicial del gen FMR1. El rango normal de la expansión oscila entre 5 y 35 CGG (CGG5 a CGG35) y los afectados presentan más de CGG200. Existe una categoría llamada premutante, asociada a expansiones entre CGG50-200. Se ha estimado que uno de cada 1500 hombres en la población presenta el síndrome X frágil y que una de cada 900 mujeres se encuentra con un estado premutante. Las manifestaciones clínicas del síndrome X frágil consisten en talla alta, frente amplia, mejillas, orejas y mentón prominente, macroorquidísmo, hiperelasticidad articular, conducta autista y retardo mental de grado variable. Las mujeres tienen síntomas moderados en relación con los hombres, retardo mental leve o limítrofe acompañado de obesidad y falla ovárica (figura 1-7).
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					Figura 1-7. Familia con síndrome X frágil. A. Madre premutante sana con dos hijos afectados, siendo más severo el hombre mientras que la mujer está gestando al recién nacido que se observa en C. B. Fenotipo clásico del hijo afectado con frente amplia, mejillas, mentón y pabellones auriculares prominentes y macroorquidia. C. Recién nacido afectado con frente amplia, pabellones auriculares prominentes y macroorquidia.

				

			

			Ligada al sexo recesiva. Esta agrupa los padecimientos de genes recesivos mutantes localizados a lo largo del cromosoma X, con enfermedades como la hemofilia A y B, la distrofia muscular de Duchenne y Becker, el síndrome Lesch-Nyhan, la adrenoleucodistrofia, la cardiomiopatía hipertrófica dilatada y otras entidades comunes. Las características de este modo de herencia son:

			•	El 50% de los hijos de una mujer portadora son afectados y el 50% de las hijas son portadoras.

			•	El 100% de las hijas de un hombre afectado son portadoras y el 100% de los hijos son sanos.

			•	No hay transmisión hombre-hombre.

			•	Son más frecuentes los hombres afectados que las mujeres afectadas.

			Se observa la genealogía real de una familia colombiana afectada por una cardiomiopatía hipertrófica dilatada atendida en la Fundación Cardioinfantil en Bogotá (figura 1-8).
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					Figura 1-8.Familia con cardiomiopatía hipertrófica dilatada (CHD), de herencia ligada al sexo recesiva. Nótese el exceso de hombres afectados, a través de mujeres portadoras sanas de una mutación en uno de sus cromosomas X.

				

			

			Enfermedades de herencia cromosómica

			El hombre posee 46 cromosomas (23 pares), en un arreglo diploide, de los cuales 23 proceden del padre y un número similar de la madre (arreglo haploide). Las anomalías de los cromosomas se clasifican en dos grupos principales: numéricas y estructurales. 

			Anomalías numéricas. Son aquellas en las que no se conserva el número diploide normal de 46 cromosomas. Las más comunes son las trisomías y monosomías que se deben, respectivamente, a la presencia o ausencia de un cromosoma y tienen como resultado, embriones con 47 ó 45 cromosomas. También existen las triploidías y tetraploidías que corresponden a errores en el número de gametos o cuerpos polares participantes en la fertilización, alcanzándose 69 ó 92 cromosomas en cada célula del embrión.

			Síndrome Down (trisomía 21).Es la anomalía cromosómica numérica más común en recién nacidos, afectando en promedio a 1 de cada 745, frecuencia que aumenta ligeramente con el incremento de la edad materna y posiblemente paterna. Fue descrito por Langdon Down en 1866 quien lo llamó “idiocia mongólica”. Se debe al aporte extra, en uno de los dos gametos parentales, de un cromosoma 21 adicional, para un total de 47, constituyéndose así la trisomía para el cromosoma 21. La presencia de un cromosoma 21 adicional, en el 95% de los casos, a una no disyunción de la pareja de cromosomas 21 en la primera o segunda división meiótica, es decir, un simple error de migración de los cromosomas hacia los polos durante la meiosis.

			El fenotipo clínico del síndrome Down se reconoce con facilidad y consiste en microsomía, cara redonda, fisuras palpebrales con desviación mongoloide, puente nasal deprimido, boca pequeña, orejas pequeñas y bajas, redundancia de la piel en el cuello, tórax angosto con teletelia, cardiopatías congénitas variadas en cerca de la mitad de los casos, abdomen amplio, diastasis de los músculos rectos abdominales, pliegue único palmar, clinodactilia (curvamiento medial) del 5º dedo en manos, aumento del espacio entre el 1º y 2º dedos en los pies, hendidura plantar, hipotonía y retardo mental moderado (figuras 1-9 y 1-10). Se han descritos, además, más de dos centenares de signos clínicos en el síndrome Down, todos de baja frecuencia como la enfermedad de Hirschprung, estenosis del píloro, atresia anal, leucemia linfoblástica aguda, espina bífida y otros. Para los pediatras y médicos interesados en un diagnóstico clínico seguro de síndrome Down se puede consultar el artículo clásico de Preus.[6] La supervivencia de una persona con síndrome Down puede alcanzar 4 o más décadas.
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					Figura 1-9.Síndrome Down. Se observa el fenotipo facial clásico, pliegue único palmar, clinodactilia del 5º dedo en las manos y aumento del espacio entre el 1º y 2º dedos en los pies.
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					Cortesía: Dra. Nora Contreras, Universidad del Rosario.

				

				
					Figura 1-10.Fotografía donde se observa la trisomía clásica para el cromosoma 21. La presencia de un cromosoma 21 extra es, en el 95% de los casos, el fruto de la migración accidental de un cromosoma 21 hacia uno de los polos en la meiosis femenina o masculina.

				

			

			El asesoramiento genético a los padres de niños con síndrome Down es muy importante y se le señala como un punto crucial en la aceptación o rechazo del paciente por su familia. Si bien 2/3 de los niños con síndrome Down nacen en parejas de padres jóvenes, en 1/3 de los casos los padres son referidos como “añosos”, esto es, al menos la madre presenta más de 35 años al momento de la concepción. Si bien existe un incremento progresivo del riesgo de tener un hijo con síndrome Down con el incremento de la edad materna (tabla 1-2), es común escuchar después del nacimiento de un niño afectado que el obstetra o el pediatra le dicen a la recién madre expresiones como estas: “es que usted señora está muy vieja y por eso el hijo le nació así”. De acuerdo con la experiencia en la fundación para la educación especial “FE”, con la atención más de mil asesoramientos genéticos, este tipo de expresiones tiene un profundo y negativo efecto sobre la pareja, y en algunos casos, influye para señalar a la madre como “culpable”, aumentando las posibilidades de divorcio.

			De hecho, los padres de los niños con síndrome Down recuerdan el momento en que se les comunicó la noticia como el más doloroso, muchas veces por la mala calidad y la falta de veracidad de la información (ver síndrome Down en esta obra).

			
				
					Tabla 1-2. Relación entre edad materna y el riesgo de tener un hijo con síndrome Down.
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			Síndrome Edwards (trisomía 18). La trisomía 18, descrita por Edwards en 1960, es la segunda anomalía numérica de los cromosomas después de la trisomía 21. Se observa en 1 de cada tres mil a ocho mil nacimientos, a diferencia de la trisomía 21 tiene una elevada letalidad. Los rasgos clínicos son evidentes desde antes de nacer con retardo del crecimiento intrauterino, polihidramnios y una placenta pequeña. Después del nacimiento se observa: microsomía, dolicocefalia, postura de plegaria, blefarofimosis, nariz y boca pequeñas, orejas pequeñas y terminadas en punta, tórax con esternón corto y cardiopatías congénitas variadas, manos con una sobreposición característica del 2º dedo sobre el 3º y del 4º dedo sobre el 5o, talón en mecedora e hipertonía (figura 1-11).
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					Figura 1-11.Recién nacida con trisomía 18. Presenta microsomía, postura de plegaria, dolicocefalia, pabellones auriculares pequeños y terminados en punta, blefarofimosis, nariz y boca pequeña, sobreposición de dedos en manos y talón en mecedora.

				

			

			El síndrome Edwards es ocasionado por una no disyunción cromosómica durante la meiosis, que origina la presencia de un cromosoma 18 extra, para alcanzar un total de 47. El cariotipo clásico se describe como 47, XX o XY,+18, aunque pueden ocurrir por otras causas como la duplicación de parte del cromosoma 18 (figura 1-12). El riesgo de recurrencia para los futuros embarazos de las parejas con un hijo previo con trisomía 18 es menor del 1%.
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					Cortesía: Dra. Nora Contreras, Universidad del Rosario.

				

				
					Figura 1-12.Cariotipo en una trisomía 18 (síndrome Edwards). Se observa un cromosoma 18 adicional que se amplía en el recuadro. 

				

			

			Síndrome Patau (trisomía 13). Después de las trisomías 21 y 18, la trisomía 13 se observa en 1 de cada 5 mil a 10 mil nacimientos. Descrito por Patau en 1960, el cuadro clínico es más severo dado que el cromosoma 13 es de mayor tamaño que los anteriores síndromes.

			Los afectados presentan alteraciones como microftalmía, labio y paladar fisurado y polidactilia postaxial como rasgos básicos, que se acompañan de alteraciones como defectos del cuero cabelludo (aplasia cutis), microcefalia, defectos de cierre del tubo neural, cardiopatías congénitas variadas, riñones poliquísticos, grados variables de holoprosencefalia, talón en mecedora, ambigüedad de genitales, criptorquidia, defectos esqueléticos variados y microtia (figura 1-13).
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					Figura 1-13. Alteraciones clásicas de la trisomía 13. Aplasia cutis, micro/anoftalmía, defectos de la línea media facial, labio y paladar fisurados, talón en mecedora y polidactilia posaxial.

				

			

			Al igual que la trisomía 18, el retardo mental es severo, así como la supervivencia que es menor del 10% después de un año de edad, aunque ocasionalmente se han documentado sobrevivientes después de los 10 años.

			El 75% de los casos de trisomía 13 son ocasionados por una trisomía libre o clásica del cromosoma 13, mientras que el 20% ocurren por traslocaciones robertsonianas. En el primer caso el riesgo de recurrencia es menor del 1%; en el segundo caso, cuando uno de los padres es portador balanceado de la traslocación, el 15% de los hijos serán afectados (figura 1-14).
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					Figura 1-14. Trisomía 13 clásica con la presencia de un cromosoma extra. Derecha, cromosomas del grupo D de una mujer portadora sana de una traslocación robertsoniana 13;14, quien tuvo un hijo afectado con trisomía 13.

				

			

			Síndrome Turner (monosomía X). Es una anomalía numérica que afecta el cromosoma X de formas variadas. Fue descrito por Turner en 1938 en seis mujeres que presentaron talla baja, cuello alado, cubitus valgus y atrofia ovárica. La naturaleza cromosómica fue establecida en 1962 (Ford 1962) y se observa en 1 de cada 2500 niñas recién nacidas, aunque es mucho más común en material de aborto espontáneo humano con una frecuencia del 15% y en el 1,5% de todas las concepciones humanas.

			El diagnóstico usualmente se establece en tres etapas de la vida. Las recién nacidas a veces se pueden identificar por la presencia de edema de manos o pies o del cuello (figura 1-15); en la infancia consultan por estatura baja (figura 1-16) y en la adolescencia o en la vida adulta por infantilismo sexual o amenorrea primaria o secundaria (figura 1-17). 

			El cuadro clínico consta de talla baja proporcionada, alteraciones faciales variadas, pabellones auriculares bajos y de aspecto anormal, cuello ancho o alado con implantación baja del cabello en la nuca, tórax ancho, teletelia, atrofia ovárica, útero hipoplásico, infantilismo sexual, cubitus valgus, manos y pies cortos con piel redundante, acortamiento del 4º metatarsiano, uñas hipoplásicas, abundantes nevi, y ocasionalmente, coartación de la aorta y otros defectos cardiovasculares o renales. 

			Datos publicados en Colombia muestran que hasta el 60% de los casos de síndrome Turner presentan una monosomía clásica (ausencia de un cromosoma sexual), generalmente el cromosoma sexual paterno. El 40% restante presentan anomalías estructurales de un cromosoma X como deleción del brazo corto, del(Xp) o del brazo largo, del(Xq), isocromosomas de brazo largo, iso(Xq), cromosoma X en anillo, r(X) o traslocaciones.[7]
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					Figura 1-15. Edema de pies en una recién nacida, hallazgo que debe orientar hacia el diagnóstico clínico de
síndrome Turner.
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					Figura 1-16.Pacientes con síndrome Turner, presentan algunas cuello alado, tórax en “escudo”,
cubitus valgus y estatura baja.
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					Figura 1-17.Paciente de 18 años quien consultó por infantilismo sexual y amenorrea primaria. Presenta además talla baja, cuello y tórax anchos, teletelia, pabellones auriculares bajos e hipoplasia del 3º y 4º metatarsianos.

				

			

			Síndrome Klinefelter (47,XXY). Descrito en 1942 por Klinefelter al observar disgenesia testicular, ginecomastia y gonadotrofinas urinarias elevadas en sus pacientes y luego asociado a una anomalía numérica en 1959 por Jacobs y Strong, el síndrome Klinefelter se debe, en la mayoría de los casos, también a una no disyunción cromosómica durante la meiosis.

			El cuadro clínico se compone de estatura elevada, vello facial y corporal escaso, ginecomastia casi en el 50% de los casos, acumulación de grasa en el abdomen, caderas y hombros (eunucoidismo), hipoplasia del pene, testículos pequeños y blandos, criptorquidia, distribución ginecoide del vello pubiano, azoospermia e infertilidad primaria (figura 1-18).
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					Figura 1-18. Paciente con síndrome Klinefelter quien presenta estatura alta, escaso vello facial y corporal, eunucoidismo, distribución ginecoide del vello genital y atrofia testicular.

				

			

			Los testículos se observan hialinizados, con marcada hipoplasia tubular, ausencia de células germinales y aumento relativo de las células de Leydig. Como consecuencia, hay hipogonadísmo hipergonadotrófico con niveles elevados de FSH y LH, acompañados de elevación de los niveles de testosterona.

			El cariotipo muestra, hasta en el 90% de los casos, el complemento cromosómico clásico 47XXY y en el 10% restante mosaicos 46XY / 47XXY o, menos frecuentemente, 48XXXY o 49XXXXXY y otros.

			Anomalías estructurales. Las de mayor importancia en pediatría son las que se presentan en leucemias, linfomas y algunos tumores sólidos; sin embargo, aquellas anomalías estructurales relativamente comunes y que se observan a través de fenotipos reconocibles son tres: el síndrome de deleción 22q, el síndrome cri du chat y el síndrome Wolf-Hirschorn ; sin embargo, hay miles de otras anomalías cromosómicas que se evidencian en el niño a través de múltiples anomalías congénitas y retardo mental, por lo que el cariotipo sigue siendo una prueba de rutina en aquellos niños a quienes se les asigna el diagnóstico de “síndrome de niño dismórfico”, como también en aquellos con ambigüedad de genitales, talla baja e infantilismo sexual. También, dentro de las herramientas de diagnóstico cromosómico el FISH (hibridación fluorescente in situ), la MLPA (amplificación de sondas dependientes de ligación múltiple) y la CGH (hibridación genómica comparativa).

			Las anomalías estructurales de los cromosomas son: deleción (pérdida de un segmento cromosómico), duplicación (ganancia), inserción (ruptura de un segmento de un cromosoma e inserción en otra parte del genoma), isocromosoma (cromosoma con dos brazos idénticos), anillo (doble deleción en los extremos de un cromosoma que lo hace circular), inversión (doble ruptura y reparación invertida de un cromosoma), y traslocación recíproca (intercambio de material entre cromosomas no homólogos) o robertsoniana (intercambio de cromosomas acrocéntricos).

			Las anomalías estructurales, a diferencia de las numéricas, conservan en general el número de 46 cromosomas, exceptuando la traslocación robertsoniana y, los riesgos de recurrencia son bajos en los nuevos hijos de una pareja que ha tenido un hijo con una anomalía estructural, excepto en las traslocaciones o inversiones, donde el riesgo aumenta a valores entre el 15% y 100%.

			Síndrome por deleción 22q11. Esta entidad agrupa varias condiciones sindromáticas que antes se clasificaban por separado: DiGeorge, velocardiofacial, Sphrintzen, conotruncal con anomalía facial, cardiofacial Caylor y el de Opitz autosómico dominante, siendo el síndrome por microdeleción más frecuente y que afecta a 1 de cada 4 mil nacimientos.

			Es el resultado de defectos del desarrollo de los arcos faríngeos 3º y 4º y cuyo fenotipo depende del tamaño de la deleción, siendo la mayoría de alrededor de 3 megabases. En las manifestaciones clínicas se observa fascies peculiar, retardo mental, paladar fisurado, trastornos de la deglución, hipocalcemia, inmuno-deficiencia, cardiopatías congénitas variadas (tetralogía de Fallot, interrupción del arco aórtico, etc.), y anomalías renales (figura 1-19).

			El cariotipo muestra una baja sensibilidad para observar la deleción 22q11, menor del 1%, por lo que el estudio de elección es el FISH (figura 1-20), aunque también pueden ser útiles la MLPA y la CGH.
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					Tomado de: www.osel.cz. 

				

				
					Figura 1-19. Delección 22q11 en niña con retardo psicomotor, fascies peculiar y cardiopatía congénita compleja (cortesía de la doctora Graciela Moya, Instituto GENOS, Buenos Aires, Argentina). A la derecha, niño afectado. 
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					Figura 1-20. Cariotipo con la del22q11, donde se coloca una sonda terminal en el brazo corto del cromosoma 22 (color morado) y la sonda TUPLE de color lila, específica para la región 22q11. Se observan dos señales moradas y una señal lila.

				

			

			Síndrome cri du chat –del(5p)–. Descrito en 1963 por Lejeune, debe su nombre al tono agudo del llanto de los afectados, el cual es similar al “maullido de un gato”. Se observa en 1 de cada 50 mil nacimientos y es más frecuente en mujeres (probablemente por la mayor mortalidad antenatal del hombre).

			El cuadro clínico se compone de microcefalia, cara redonda, fisuras palpebrales con desviación antimongoloide, hipertelorismo ocular, telecanto, estrabismo, epicantos, pabellones auriculares bajos y displásicos, cardiopatías congénitas variadas, retardo del crecimiento, dificultades en la adaptación neonatal e hipotonía (figura 1-21).
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					Figura 1-21. Niño con síndrome cri du chat, quien presenta deleción del brazo corto del cromosoma 5 –del(5p)- (derecha).

				

			

			En el 88% de los casos la deleción del brazo corto del cromosoma 5 ocurre de novo (figura 1-22) y el 12% restante se debe a traslocaciones recíprocas heredadas de uno de los padres. En el primer caso el riesgo de recurrencia en futuros embarazos es menor del 1%, mientras que en el segundo es aproximadamente el 15%.
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					Figura 1-22.Dos pacientes con el síndrome Wolf-Hirschorn. En ambos se observa la cabeza en forma de “casco griego”, fisuras palpebrales con desviación antimongoloide, hipertelorismo ocular y telecanto, comisuras labiales hacia abajo. El niño de la derecha presenta además fisura del labio y el paladar.

				

			

			Síndrome Wolf-Hirschorn –del(4p)-. Inicialmente descrito como una deleción del brazo corto del cromosoma 5, fue separado como una entidad independiente por Wolf y Leao en 1967, al distinguir claramente la deleción del cromosoma 4.

			El cuadro clínico está compuesto por retardo del crecimiento, hipoactividad del feto y del recién nacido, microcefalia, retardo mental severo, hipotonía, convulsiones y cardiopatías congénitas variadas. Los rasgos físicos faciales incluyen además cabeza en forma de “casco griego”, estrabismo, hipertelorismo ocular, epicantos, pabellones auriculares displásicos, labio y paladar fisurados, comisuras labiales hacia abajo y micrognatia (figura 1-22).

			El cariotipo muestra una deleción de tamaño variable del brazo corto del cromosoma 4 de novo, en el 87% de los casos y el 13% restante a deleciones secundarias a traslocaciones recíprocas que incluyen a este cromosoma.

			Enfermedades de herencia compleja (multifactorial)

			Este es un grupo importante y común de enfermedades genéticas, las cuales son causadas no por la mutación de un solo gen (mendelianas), ni a la ausencia de cientos o miles de genes (cromosómicas). Son aquellas causadas por la alteración de más de un gen (enfermedades poligénicas) o con la participación de factores del ambiente (multifactoriales). También se agrupan en esta categoría las enfermedades causadas por lo que se ha denominado “predisposición genética”.

			Para entender los mecanismos por los cuales se expresan las enfermedades de herencia compleja, los genes mutantes se comportan de manera sumatoria o aditiva y contribuyen en la determinación del rasgo o padecimiento. Así, si un rasgo genético está determinado por varios genes, los fenotipos resultantes estarán compuestos por todas las combinaciones posibles en la población y, por lo tanto, estos rasgos se comportan como características que son medibles.

			Un ejemplo sencillo de un rasgo de herencia compleja es la estatura. En una población dada la estatura debe mostrar un amplio rango de medidas en donde la mayor parte de las personas se agruparán cerca de la media, mientras que un número menor de personas se localizará en las estaturas bajas o altas. En este tipo de distribuciones unimodales se consideran normales aquellas personas que se localizan dentro de dos desviaciones estándar (2SD) alrededor de la media (94% de la población), mientras que las personas anormales se localizan en los dos extremos, después de la 2SD. Ejemplos de rasgos de herencia compleja son la estatura, el color de la piel y del cabello, las huellas digitales y la inteligencia.

			Para entender los rasgos patológicos de herencia compleja se han propuesto modelos con umbral, en los que, a partir de un cierto número de genes mutantes (umbral) aparece un rasgo patológico, comparado con las personas que no alcanzan el umbral, quienes presentarán un fenotipo normal (figura 1-23).
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					Figura 1-23. Diagrama que simula una población en la que se observa la expresión de un posible rasgo patológico de herencia compleja (p. ej. labio y paladar fisurado), el umbral determina un número hipotético de genes o factores que permiten separar la población de personas sanas (la mayoría de la población), de los afectados.

				

			

			Algunos ejemplos de rasgos patológicos de herencia compleja son: labio y paladar fisurado, subluxación congénita de las caderas, estenosis del píloro, atresia del esófago, los defectos de cierre del tubo neural, diabetes mellitus, asma, hipertensión arterial, foseta preauricular y sacra, infarto del miocardio, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esquizofrenia, enfermedad bipolar y algunas formas de epilepsia. Para citar un ejemplo común, para la revisión de la palabra clave asma en la página de OMIM (On Line Mendelian Inheritante in Man), existen 217 entradas con fenotipos o genes que cuentan con este signo clínico o con un gen candidato para causar este padecimiento (ww.ncbi.nlm.omim.gov/sites/entrez/asthma).

			Desde el punto de vista del asesoramiento genético se pueden establecer dos tipos de riesgos de recurrencia para las enfermedades de herencia compleja. Un riesgo basal que afecta para cualquiera de las anomalías arriba citadas que será similar al de la población general para ese rasgo y un riesgo particular para aquellas familias o parejas quienes cuentan ya con una persona afectada con uno de estos padecimientos.

			Por ejemplo, si se habla de labio y paladar fisurado (LPF), el riesgo basal para la población colombiana es de 1 en cada 800 nacimientos, mientras que el riesgo para una pareja con un hijo previo afectado con LPF será aproximadamente del 5% (1 de cada 20 nacimientos). Se establecen así dos poblaciones: una con bajo riesgo por no tener antecedentes familiares y otra población de más alto riesgo al tener hijos previos o familiares con el rasgo de herencia compleja (figura 1-24).
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					Figura 1-24.Genealogía de una enfermedad de herencia mitocondrial, donde las mujeres segregan el rasgo a todos los hijos, aunque algunos no expresan el rasgo por presentar heteroplasmía. No hay transmisión hombre-hombre.

				

			

			Si las enfermedades de herencia compleja tienen un riesgo de recurrencia del 5%, en promedio, este riesgo se puede incrementar si la persona afectada tiene otros familiares igualmente afectados, o los dos miembros de la pareja presentan también el fenotipo bajo análisis. Por el contrario, el riesgo disminuye en la medida que se aleja el grado de parentesco del caso índice con la persona bajo análisis, si hay un cambio de pareja, se utilizan gametos de un donante no relacionado, y obviamente en la adopción.

			Enfermedades de herencia mitocondrial

			La mitocondria es una organela abundante en el citoplasma de las células somáticas y germinales. Cada mitocondria presenta múltiples copias de una cadena de ADN (DNAmt), cada una compuesta por 16,5 kb (kilobases), en cuyo interior se encuentran las secuencias de 37 genes que tienen que ver con el complejo metabólico encargado de la fosforilación oxidativa, en simbiosis con los genes nucleares para este complejo, presentes en el genoma humano (figura 1-24).

			A la herencia mitocondrial se le llama herencia no clásica, para diferenciarla de la herencia nuclear que depende de los genes contenidos en los cromosomas. La herencia mitocondrial presenta varias características inusuales si se le compara con la herencia nuclear:

			•	El óvulo (no el espermatozoide), suple al cigoto con todas las mitocondrias.

			•	En consecuencia, si la madre biológica porta una mutación del DNAmt, esta mutación se segregará a toda la descendencia de la mujer.

			•	Los defectos del DNAmt son exclusivamente de herencia materna.

			A diferencia del DNA nuclear, debido a la ausencia de un estricto y exacto control de la segregación del DNAmt, las células hijas pueden recibir cantidades variables de mitocondrias, fenómeno llamado heteroplasmía.

			La expresión de una mutación en el fenotipo dependerá entonces de la proporción de mutantes mitocondriales presentes en un determinado tejido de un afectado, observándose penetrancia reducida, expresividad variable y pleiotropismo.

			Clasificación de
las anomalías congénitas

			Muchas veces, en la consulta un niño con anomalías congénitas, emergen dudas de cómo  establecer el diagnóstico preciso de la anomalía congénita, explicar cómo pasó y qué riesgos de recurrencia habrá para los nuevos hermanos o futuros hijos del paciente.

			Es indudable que las anomalías congénitas son comunes, reconociendo que el 3%-5% de los recién nacidos presentan una anomalía congénita mayor (con un efecto reconocible e importante en el aspecto físico, la salud, la expectativa de vida o el desarrollo mental) y hasta un 17% presentan anomalías congénitas menores. Considerando la primera cifra, tendremos que en 1 de cada 33 nacimientos, como mínimo, se observará una desviación del fenotipo esperado como normal (tabla 1-3).

			
				
					Tabla 1-3. El peso total de las anomalías congénitas.
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			La OMS define las anomalías congénitas como “toda anomalía estructural o funcional del desarrollo fetal, debida a factores originados con anterioridad al nacimiento, ya sean  genéticos, ambientales o desconocidos, aun cuando el defecto no sea aparente en el recién nacido y se manifieste clínicamente más adelante”. Esto significa que para la OMS las anomalías congénitas se incluyen aquellas que son evidentes no solo al nacer, sino también aquellas que se expresarán luego, aunque el embrión ya estaba “programado” para padecerlas. Esto evidencia que se incluye y cabe en esta consideración, por ejemplo, la susceptibilidad genética de padecer más adelante la enfermedad de Alzheimer o el cáncer de mama/ovario. 

			Se presenta entonces, en los siguientes párrafos, un abordaje sencillo de las anomalías congénitas, el cual permitirá reconocerlas y clasificarlas fácilmente. La primera acción que se recomienda realizar frente a un paciente con anomalías congénitas es tratar de establecer si es única o se trata de múltiples anomalías.

			Anomalía congénita única

			La evidencia de una sola anomalía congénita lleva a intentar clasificarla en uno de tres sub-grupos: malformación, deformación o disrupción.

			Malformación.Se le define como un defecto morfológico de un órgano, parte de un órgano o de una región mayor del cuerpo, resultante de un proceso anormal del desarrollo embrionario. Las malformaciones ocurren por procesos de morfogénesis incompleta (aplasia, hipoplasia, así como la tabicación, cierre, migración o resolución incompletos, o la persistencia de una localización temprana); formas aberrantes, presencia de tejidos embrionarios accesorios, hamartomas o defectos funcionales (figura 1-25).
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					Figura 1-25. Personas con varios tipos de malformaciones aisladas o únicas. A. Anoftalmía. B. Blefarofimosis. C. Glaucoma congénito. D. Hemangioma facial. E. Foseta sacra. F. Polidactilia intercalar. G.Cataratas congénitas. H. Polidactilia preaxial. I. Labio y paladar fisurado. J. Microcefalia. K. Polidactilia posaxial. 

				

			

			Deformación. Es la alteración de un tejido, estructura, o un órgano, ocasionada por fuerzas mecánicas, sean extrínsecas o intrínsecas. En consecuencia se obtiene una forma, apariencia o posición anormal de una parte del cuerpo, originada en estas fuerzas mecánicas. El mejor ejemplo de este tipo de anomalías es la luxación congénita de las caderas, el pie equinovaro y la tortícolis congénita (figura 1-26).
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					Figura 1-26.A. Pie equinovaro bilateral como ejemplo de deformación congénita. B. Anillos de constricción en el miembro inferior izquierdo causados por el cordón umbilical y pie equinovaro contralateral. 

				

			


			Disrupción. Es un defecto morfológico de un órgano, de parte de un órgano o una región del cuerpo, como resultado de una fuerza externa o por la interferencia con el desarrollo de un proceso embrionario originalmente normal, cuyo resultado es la ruptura de un tejido. Por lo general disrupciones se deben a alteraciones vasculares que afectan el desarrollo del embrión (figura 1-27).
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					Figura 1-27.Amputación facial causada por restricción vascular en el embrión debida a la exposición embrionaria a misoprostol.

				

			

			Anomalías congénitas múltiples

			La presencia de múltiples anomalías congénitas indican la afección de uno o más campos del desarrollo del embrión; en este caso, intentaremos clasificarlas en uno de cuatro subgrupos: enfermedad, secuencia, síndrome o asociación.

			Enfermedad. Alteración o desviación de un estado fisiológico en una o varias partes del cuerpo, que se producen en un organismo que sufre una causa morbosa. La osteogénesis imperfecta es un ejemplo de enfermedad la cual se debe a mutaciones de los genes que codifican algunas de las proteínas presentes en la matriz del colágeno, proteínas alteradas que cambian las propiedades del esqueleto y de tejidos derivados del mesodermo, causando en los afectados múltiples fracturas, osteoporosis, huesos wormianos, escleróticas azules, piel suave, sordera conductiva y anormalidades de la dentina. Existen formas autosómicas dominantes y recesivas de osteogénesis imperfecta, por lo que es claro que la mutación de varios genes son responsables del mismo fenotipo (figura 1-28).
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					Figura 1-28.Recién nacido con osteogénesis imperfecta letal. Izquierda: se observa talla baja, escleras azules, tórax estrecho y curvamiento de las extremidades. Derecha: radiografía de cuerpo entero que muestra huesos wormianos en el cráneo, disminución de la mineralización de los huesos, platispondilia y fracturas patológicas en los miembros inferiores.

				

			

			Secuencia. Es una anomalía congénita primaria, que determina la presencia de anomalías nuevas secundarias, terciarias, etc., dependientes de la primera manteniendo un orden jerárquico. La secuencia de “abdomen en ciruela pasa” (prune belli) es un ejemplo característico: la obstrucción de la uretra masculina causa un globo vesical fetal, el cual, a su vez y de manera retrógrada ocasiona dilatación ureteral, hidronefrosis, alteraciones parenquimatosas renales, ascitis, dilatación abdominal, y finalmente, marcada redundancia de la piel en la pared abdominal, una vez la obstrucción cede y se evacúa la orina represada (figura 1-29).
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					Figura 1-29. Secuencia de abdomen de ciruela pasa (Prune Belli), entidad esporádica que tiene como evento primaria la obstrucción uretral.

				

			

			Síndrome.Es un cuadro o conjunto de síntomas y signos que existen a un tiempo y definen clínicamente un estado morboso determinado. Los varios cientos de características menores o mayores que se observan en el llamado síndrome Down definen un cuadro clínico, pero si bien sabemos que todos tienen un cromosoma 21 extra, que a su vez tiene 144 loci candidatos de genes, no conocemos los mecanismos que explican y relaciona las diversas anomalías presentes en los pacientes afectados (figura 1-30).
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					Figura 1-30. Rasgos faciales variados del síndrome Down. Cara redonda, fisuras palpebrales con desviación mongoloide, telecanto, puente nasal amplio, nariz y boca pequeñas, orejas pequeñas y simplificadas en los pliegues.

				

			

			Asociación. Serie de síntomas o signos que existen a un tiempo y definen clínicamente un estado morboso determinado, pero la frecuencia de los rasgos que componen el cuadro no es constante. La asociación VATER, que describe un acrónimo compuesto por V=defectos vasculares y vertebrales, A= atresia anal, TE= fístula traqueoesofágica y R= defectos renales y radiales, frecuentemente no presenta todos los signos clínicos en cada afectado y su frecuencia es variable (figura 1-31).
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					Figura 1-31. Recién nacido con asociación VATER. Presenta fístula traqueoesofágica, atresia anal y fusión vertebral caudal sin anomalías renales o de los pulgares. 

				

			

			Hasta aquí se pretende comunicar dos ideas básicas. Al tener un paciente con anomalías congénitas o una enfermedad de tipo genético, el médico general y el pediatra pueden intentar clasificar a sus pacientes de dos maneras: 1. El paciente presenta una o múltiples anomalías congénitas, y 2. El paciente presenta una enfermedad mendeliana, cromosómica, compleja o mitocondrial. En el primer caso, lo subclasificaremos en malformación, deformación o disrupción y en enfermedad, secuencia, síndrome o asociación. En el segundo caso, como enfermedad autosómica, ligada al sexo, numérica o estructural, poligénica, multifactorial o mitocondrial.

			Esta estrategia permitirá acercarse al diagnóstico en muchos casos y entender muchos de los mecanismos participantes en el origen de las alteraciones presentes en el paciente; sin embargo, la pregunta que emerge es: ¿cómo aproximarnos al diagnóstico definitivo sin tener un genetista al lado?

			La respuesta es más o menos sencilla, pues si se identifica la principal o principales anomalías del paciente, puede tomar una de ellas y realizar una búsqueda en la literatura reconocida, a través de lo que se ha denominado “signo pivote” o signo clínico que, a su juicio, es el más característico: por ejemplo la fisura del labio y el paladar, y encontrará todas las entidades que presenta esta característica, sea de manera aislada o asociada a múltiples anomalías, lo cual le permitirá definir cuál es el diagnóstico más aproximado o más correcto, y luego, definir el pronóstico y mejor tratamiento, establecer la historia natural de la enfermedad, los riesgos de recurrencia del padecimiento genético en la familia y las estrategias de prevención ante el deseo de nuevos hijos por parte de la pareja y de otros familiares.

			Inclusive, un genetista hábil solo sabe y conoce en detalle unos pocos cientos de síndromes y entidades de orden genético, los demás son vagos en su mente, pero el secreto que usa el genetista para establecer el diagnóstico es la experiencia que le orienta hacia dónde buscar y su capacidad de señalar cuáles son estos “signos pivote” que le acercarán al diagnóstico con precisión.

			Presentados estos puntos básicos, existen excelentes catálogos que compilan diversas entidades de tipo genético como son: Birth Defects Encyclopedia, Recognizable Patterns of Human Malformations, Recognizable Patterns of Human Defotmations, OMIM[3] y también, bases de datos para el uso en el computador como: OMD (Oxford Medical Databases) y POSSUM, que contienen los principales hallazgos y un resumen de varios miles de cuadros genéticos con fotografías y referencias.

			Genética médica aplicada a la pediatría

			La genética médica ha pasado rápidamente de ser una ciencia teórica a ser una ciencia aplicada. Ha pasado de identificar genes y cromosomas mutantes, a entender cómo éstos son responsables del fenotipo, así como a incorporar el efecto del medio ambiente sobre el genoma. Este conocimiento se ha profundizado al punto de que hoy es más sencillo establecer un diagnóstico genético y prevenirlo, pero también y de manera creciente, cada vez más posible “tratar” padecimientos de índole genética. A continuación se presentan algunas estrategias que permiten ver la aplicación de la genética en la práctica clínica del médico general, del especialista y del pediatra en particular.

			Tamización neonatal y de niños. La tamización masiva de recién nacidos para algunas enfermedades genéticas comunes o prevenibles es hoy una realidad que se viene extendiendo a todas las poblaciones del globo. Hoy es común para el diagnóstico y tratamiento preventivo de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria y galactosemia (prevención terciaria), pero también lo es para otras enfermedades por errores congénitos del metabolismo de aminoácidos, azúcares y ácidos orgánicos que no tienen tratamiento pero si prevención en las familias con hijos afectados.

			De hecho, el pediatra se puede preguntar: ¿qué utilidad tiene el diagnóstico de enfermedades sin tratamiento, por ejemplo, la enfermedad de orina de jarabe de arce, si el paciente fallecerá poco después del nacimiento? La respuesta es que al identificar a ese niño afectado, se reconoce una enfermedad de herencia autosómica recesiva, por lo que la pareja de padres del niño tendrá un riesgo del 25% de tener en nuevos embarazos otros niños afectados, y será por consiguiente, una pareja de alto riesgo genético que requiere asesoramiento genético (prevención primaria) y medidas de diagnóstico prenatal u opciones reproductivas en los siguientes embarazos (prevención secundaria). Sin duda que las pruebas de tamización metabólica, por ser pruebas de filtro, requieren de confirmación posterior con pruebas específicas, como la cromatografía, el ensayo enzimático o las pruebas de ADN.

			La prueba de nitrosonaftol permite, a través de un cambio de color en el reactivo que reacciona frente a la presencia de cetoácidos y fenólicos de ciertos aminoácidos, dentro del tubo de ensayo (color ámbar por rojo), identificar la presencia o no del aminoácido tirosina y sospechar así el posible diagnóstico de tirosinemia, la cual requerirá confirmación con pruebas específicas (figura 1-32).
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					Figura 1-32.Prueba de nitrosonaftol. Detecta en la orina el aminoácido tirosina, mediante un cambio de color (de ámbar a rojo), en un caso de tirosinemia.

				

			


			En años recientes ha comenzado una verdadera revolución que consiste en la tamización masiva de niños mediante el análisis de ADN para algunas enfermedades comunes como fibrosis quística, anemia de células falciformes, talasemias y síndrome X frágil, entidades sin un tratamiento curativo, pero en las que es viable alterar las frecuencias de morbilidad y mortalidad mediante el tratamiento oportuno de complicaciones y en las cuales se pueden emprender acciones de prevención primaria y secundaria. De hecho, en Colombia en la Universidad del Rosario se han realizado los primeros estudios de identificación de portadores heterocigotos de la mutación más frecuentemente reconocida como causa de fibrosis quística, F508del, utilizando mezclas de muestras de sangre de 5-10 recién nacidos (tomadas de la tarjeta de papel de filtro donde se colecta la muestra para el análisis de TSH neonatal), con la posibilidad de identificar la mutación a un bajo costo (figura 1-33).[8]
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					Cortesía: Manuela Jay, Universidad del Rosario.

				

				
					Figura 1-33.Agrupamiento de ADN por PCR heterodúplex por agrupamiento para la tamización masiva de fibrosis quística (mutación F508del. Pozo 1, control positivo, homocigoto para delF508; pozo 2, control negativo, homocigoto para el alelo normal; pozos 3 y 4, agrupamiento de cinco muestras, 5+ tiene un heterocigoto; pozo 5, marcador de peso molecular de 10pb; pozos 6 y 7, agrupamiento de 10 muestras, 10+ tiene un heterocigoto; pozos 8 y 9, agrupamiento de 20 muestras, 20+ tiene un heterocigoto y pozo 10, blanco de reactivos. Gel de poliacrilamida al 10% en TBE 1X y tinción con bromuro de etidio al 1 mg/mL. 

				

			

			Los resultados preliminares muestran que en Colombia 1 de cada 27 personas en Antioquia y el eje cafetero son portadores de la mutación F508del, seguidos de 1 de cada 64 en la región andina y 1 en 89 en la costa atlántica y el Chocó, hallazgos que explican las variaciones en las frecuencias de fibrosis quística dentro del país.

			Es indudable que los médicos y los pediatras tendrán en sus manos estas nuevas herramientas de prevención en el corto plazo, demostrando el poder que tienen la genética y la medicina genómica para ingresar en la práctica con acciones preventivas; aunque será necesario ponerse de acuerdo para regular sobre qué tipo de exámenes y quién puede tener acceso a la información genética, a investigar, conservar y usar esta información.

			Citogenética, FISH, MLPA y CGH. La citogenética es la rama de la genética que estudia las anomalías numéricas y estructurales de los cromosomas. Los cromosomas se pueden analizar en la sangre (linfocitos), pero también en la médula ósea, en la piel, en el líquido amniótico o en biopsia de vellosidad corial. Es menos común realizar estudios cromosómicos en tumores sólidos, éstos por lo común exhiben variedad de alteraciones genómicas y cromosómicas. En la actualidad la citogenética clásica se complementa con métodos de análisis molecular sobre los cromosomas, como son el FISH, el cariotipo espectral (SKY), la MLPA y la CGH, empleando sondas con segmentos cortos del ADN que se hallan marcados con moléculas fluorescentes, que permiten identificar, al hibridarse con el ADN del cromosoma bajo estudio, una, muchas o hasta miles de regiones de interés. En lo referente a tumores sólidos, existen también pruebas genéticas que evalúan la expresión de proteínas y receptores que hoy hacen viable la escogencia de medidas terapéuticas específicas para mejorar la condición del paciente, como es el caso de algunas leucemias.

			Así todo, es de interés del médico general y el pediatra conocer las indicaciones para un cariotipo:

			•	Síndrome cromosómico conocido (p. ej. síndrome Down).

			•	Anomalías múltiples congénitas.

			•	Retardo mental de causa no conocida.

			•	Trastornos del desarrollo y de la diferenciación sexual.

			•	Estatura baja.

			•	Desórdenes hematológicos proliferativos.

			•	Amenorrea primaria o secundaria.

			•	Infertilidad primaria o secundaria.

			•	Aborto recurrente.

			•	Edad materna mayor a los 35 años (amniocentesis o biopsia de corion).

			La unión de la citogenética con los métodos de análisis molecular concurre para la identificación de algunas alteraciones estructurales de los cromosomas, las cuales escapan al alcance del microscopio, mediante el FISH, el cariotipo espectral (SKY), la MLPA o la CGH, que permiten el diagnóstico de entidades relativamente comunes como:

			•	Síndromes Prader-Willi/Angelman.

			•	Síndrome CATCH22 (DiGeorge y otros).

			•	Síndrome Williams.

			•	Síndrome Smith-Magenis.

			•	Retinoblastoma.

			•	Síndrome Williams.

			•	Síndromes de microdeleción cromosómica.

			Estudios moleculares en el ADN. El número de estudios de ADN disponibles para el diagnóstico de enfermedades genéticas se viene incrementando y hoy alcanza más de dos millares (ver www.geneticamolecular.net). En Colombia es posible identificar las mutaciones causales de distrofias musculares, atrofias musculares espinales, fibrosis quística, hemofilia A y B, hiperplasia adrenal congénita, síndrome X frágil, cardiomiopatías hipertróficas y otros padecimientos. Es posible también enviar a centros de referencia local o en el exterior muestras de ADN o sangre para identificar la mutación para una enfermedad determinada. Una vez identificada la mutación y confirmado el diagnóstico clínico, en algunos casos se puede establecer una correlación genotipo-fenotipo (mutación-severidad), pero en todas son elegibles acciones de prevención primaria y secundaria en las familias.

			Sin embargo, el pediatra requiere tener claro que no todas las mutaciones presentes en nuestra población necesariamente lo están en otros lugares o que, a pesar de tener un diagnóstico clínico correcto, la mutación en un paciente dado no siempre puede evidenciarse en el laboratorio porque puede existir un segundo o tercer gen no identificado o no asociado con el padecimiento bajo estudio, o el gen que se ofrece para análisis tiene un número reducido de mutaciones analizables ofrecidas, o por otros efectos no conocidos aún sobre una misma vía metabólica.

			 Un ejemplo clásico de estos fenómenos lo ofrece la fibrosis quística, entidad para la que se han descrito, hasta la fecha, más de 1500 mutaciones distintas. Los estuches comerciales disponibles analizan 38 (figura 1-34), 51 (MLPA) o 200 mutaciones o la secuenciación completa del gen, las cuales permiten identificar un número creciente de mutaciones, sensibilidad que se relaciona con el costo de la prueba. Dado que la mutación colombiana es una amalgama de tres sub-poblaciones como amerindios, caucásicos europeos y negros, el nivel de detección del kit de 38 mutaciones alcanza sólo el 50% de los casos. Debido al aporte genético de otras poblaciones no caucásicas, la sensibilidad del kit de 38 mutaciones baja a este valor, hecho que obliga a que toda prueba de ADN deba interpretarse con la precaución inherente al nivel de sensibilidad de las pruebas.

			En el corto plazo, el diagnóstico molecular en el ADN será afectado por nuevos métodos como el re-secuenciamiento (resequencing), unido al diseño de microarreglos (microarrays) que contienen varios cientos de genes de interés, permitirá un diagnóstico genético que contemple variaciones en uno o más genes, el estudio de genes alternativos o de genes que se hallan en la misma vía metabólica, el estudio de enfermedades genéticas simples y complejas simultáneamente y abaratando costos. En la actualidad existen mi­cro­arrays para algunas formas de retinitis pigmentaria, algunas sorderas y cegueras, para el síndrome Bardet-Biedl, para los genes que metabolizan medicamentos, para falla ovárica prematura, etc.

			Con lo anterior, el panorama de diagnóstico genético molecular se ha simplificado y es una herramienta cada vez más al alcance de la práctica médica, y aunque requiere del médico habilidades para reconocer el pleiotropismo (un gen con varios efectos), la heterogeneidad genética (varios genes un solo efecto), la expresión variable y la penetrancia incompleta, entre otros, para poder establecer el diagnóstico correcto. Una buena historia clínica, la genealogía, el uso amplio de ayudas de diagnóstico (imágenes, EKG, EEG, pruebas sanguíneas, urinarias, metabólicas, enzimáticas, del ADN, etc, todos suman en el mismo sentido, obtener un diagnóstico. 

			Asesoramiento genético. El asesoramiento genético es la parte final del trabajo a realizar en una persona afectada con una enfermedad genética y es una competencia que debe tener el médico (no sólo un genetista). El asesoramiento genético (también llamado consejería genética) es un proceso de información en el que se le ofrece al paciente, y su familia, información sobre un padecimiento de tipo genético. Este término fue acuñado por Sheldon Reed en 1947 con el objeto de “ayudar a la gente a comprender los problemas genéticos, informar las circunstancias genéticas y el modo de evitar las enfermedades de este origen”.
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					Cortesía: Ángela Myers de Roche Molecular Systems y Heidi Mateus de la Universidad del Rosario.

				

				
					Figura 1-34. Estuche de 38 mutaciones para el diagnóstico de fibrosis quística de Roche Molecular Systems. Cada tira de nylon contiene sondas inmovilizadas a lo largo, con el alelo normal (izquierda) o mutante (derecha) del gen, junto con controles positivos y negativos. Al exponer el DNA desnaturalizado del paciente a la tira de nylon, se aparearán las secuencias de DNA que sean complementarias y se produce una reacción visible de color (técnica de dot blot reverso).

				

			

			La técnica de asesoramiento genético es muy simple, se trata de dedicar un tiempo variable (de acuerdo con la complejidad del caso y el interés del paciente), para explicar los siguientes puntos, ojalá en términos sencillos, entendibles y lejos del incomprensible y complicado lenguaje médico. Explicar:

			•	Nombre del diagnóstico.

			•	Historia natural del padecimiento.

			•	Enumerar las complicaciones y el tratamiento.

			•	Riesgo de recurrencia en hijos y en otros familiares.

			•	Métodos para aliviar el riesgo como:

			▪	Diagnóstico prenatal

			▪	Opciones reproductivas (donación de gametos o embriones)

			▪	Adopción

			▪	Clonación (¿?)

			•	Esterilización

			•	Planificación familiar

			•	Referencia a otros especialistas

			•	Referencia a grupos de apoyo (p. ej. Liga Colombiana de Hemofílicos)

			Por ejemplo, si se ha establecido el diagnóstico de neurofibromatosis 1 (NF1) o enfermedad de Von Recklinghausen, en un paciente de sexo masculino de 5 años de edad, al observar más de 6 máculas café con leche, más de dos neurofibromas cutáneos, apreciar fibromas alrededor del pezón, pecas axilares y nódulos de Lisch en los ojos. La genealogía muestra que el padre y varios familiares por línea paterna están afectados, confirmándose un modo de herencia autosómico dominante y, además, se envió una muestra de sangre al laboratorio y se identificó una mutación del gen de la neurofibromina, un gen supresor de tumor localizado en el cromosoma 17. Confirmado el diagnóstico se le puede asesorar al paciente de la siguiente manera:

			“Señora, su hijo tiene neurofibromatosis, también llamada enfermedad de Von Recklinghausen en honor al médico que la descubrió. Consiste en la aparición progresiva de manchas en la piel, junto con nódulos en la piel y en órganos internos, porque en su enfermedad está fallando un gen que detiene el crecimiento celular. Se ha observado que en algunos casos el nódulo crece dentro del cráneo y pueden generar complicaciones, incluso algunos otros nódulos allí o en otros lugares del cuerpo se pueden volver malignos. Los exámenes complementarios, tanto como los del oftalmólogo y neurólogo, así como los estudios de ADN confirmaron nuestro diagnóstico inicial. Le recomiendo el seguimiento de su hijo por el neuropediatra y de usted por un neurólogo al menos una vez por año. Si observa algún nódulo con crecimiento exagerado, dolor de cabeza, hipertensión arterial o cualquier síntoma inusual, le recomiendo consultar a su médico. La enfermedad no tiene un tratamiento curativo, pero con un seguimiento médico adecuado podrán controlarse la mayoría de las complicaciones. La expectativa de vida puede ser normal siempre y cuando se eviten las complicaciones. El riesgo de recurrencia de neurofibromatosis en nuevos hijos de la pareja o en hijos futuros de su hijo afectado será del 50% en cada embarazo. Si usted desea evitar que sus hijos estén afectados podría escoger el diagnóstico prenatal, la inseminación artificial con semen de donante, la adopción o el control natal; sin embargo, dado que las personas con neurofibromatosis son en general sanas, usted no necesariamente tiene que escoger entre una de estas opciones y continuar con el plan de tener hijos tal y como lo decida con su pareja. Le voy a remitir con el neuropediatra para el seguimiento y a usted con el neurólogo clínico. Si desea más información puede consultarme nuevamente o recomiendo que visite la página web de la Sociedad Española de Neurofibromatosis y me gustaría verlo nuevamente en caso de que usted y su pareja decidan embarazarse más adelante para acompañarlos luego de su decisión”.

			Este es un ejemplo breve del contenido de información en un asesoramiento genético, usando el método “educacional no directivo”, donde se pretende informar ampliamente al paciente sin que el médico tome decisiones por él, particularmente en lo que tiene que ver con la reproducción, área en la que, con frecuencia los médicos nos sentimos motivados a “prohibir” o “restringir” la reproducción de una pareja con el fin de “evitar” un nuevo afectado en la familia, y de paso “hacerle un bien a la humanidad”, hecho que nos acerca al movimiento eugenésico que sirvió de base al surgimiento de la ideología nazi y sus aplicaciones en la primera mitad del siglo XX.

			El objetivo del asesoramiento genético es lograr el mejor ajuste posible del paciente y su familia a la enfermedad que padecen, lograr que el paciente tenga un conocimiento suficiente para defender su salud y contribuir al mejoramiento de su condición, a conocer los riesgos genéticos y ser capaz de tomar decisiones entre una gama de opciones que le permitirán ampliar o no el tamaño de su familia, de acuerdo con los valores, creencias, experiencias y alternativas más aceptables.

			Genética y dismorfología para el médico y el pediatra

			Los médicos y los pediatras necesitamos familiarizarnos con los principales padecimientos de tipo genético y las anomalías congénitas, dado que somos quienes recibimos generalmente en la consulta o en la sala de recién nacidos al paciente. Recordar que entre el 3%-5% de los recién nacidos presentan alguna anomalía congénita y que, en un hospital universitario hasta el 40% de los niños hospitalizados tienen una anomalía congénita o un padecimiento de tipo genético como causa de fondo de su hospitalización.

			Lo que el paciente y su familia esperan de nosotros es que efectuemos un diagnóstico correcto, para realizar acciones de tratamiento que mejoren la condición del paciente, junto con acciones preventivas que disminuyan el impacto del padecimiento en él y la familia y la eventual recurrencia de nuevos afectados, respetando sus valores, creencias religiosas y expectativas. Debemos lograr también el mayor ajuste de la familia y de quienes lo rodean, y para ello, todos necesitan explicaciones con información y conocimiento.

			Es indudable que con el conocimiento existente hoy no se puede responder a la pregunta que nos harán los padres de por qué su hijo nació con anomalías congénitas, con expresiones ambiguas como “su niño es mongólico” o “monguis” o “mongolito” (términos que los padres de los niños con síndrome Down recuerdan como muy ofensivos), por ejemplo, o que su hijo nació así como fruto de “la mala suerte” o porque usted señora “se ganó la rifa”, o es porque “usted es muy vieja” o también porque “usted tomó trago” o porque “usted se tomó una radiografía”, etc. Hoy sabemos que las anomalías congénitas se clasifican en únicas o múltiples, las primeras se dividen en malformaciones, deformaciones o disrupciones mientras que las segundas lo hacen en enfermedades, secuencias, síndromes o asociaciones. Por otra parte, todos los padecimientos de índole genética se pueden clasificar en mendelianos, cromosómicos, complejos o mitocondriales. Si su paciente no encaja en una de estas categorías entonces debe tener un padecimiento de causa ambiental. Una vez haya aplicado estos algoritmos, podrá acercarse más o haber encontrado ya el diagnóstico de su paciente, utilizando la principal o más relevante anomalía como “signo pivote” para identificar el diagnóstico nosológico o sindromático más probable y continuar la actividad médica que le fue consultada, incluyendo el asesoramiento genético.

			Se puede terminar este capítulo citando a James Paget: “Nosotros (los médicos) no debemos referirnos a ellos (las personas con anomalías congénitas) con palabras o pensamientos ambiguos como que ellos son “curiosidades” o el producto de la “mala suerte”. Ninguno de ellos (los pacientes con anomalías congénitas y enfermedades genéticas) existe sin tener un significado. Aquel, quien parece no haber comenzado (porque su desarrollo embrionario o posnatal se alteró), es el inicio de un excelente conocimiento, si solo nosotros (los médicos) pudiéramos responder a la pregunta: ¿porqué él es distinto?, o siendo distinto, ¿qué pasó en este caso?[9] 

			Referencias bibliográficas

			1.	Penchaszadeh V. Frequency and characteristics of birth defects admissions to a pediatric hospital in Venezuela. Am J Med Gent. 1979; 3: 359-69.

			2.	Castilla EE, Orioli IM. ECLMC: the latin american collaborative study of congenital malformations. Community Genet. 2004; 7: 76-94.

			3.	OMIM.On line mendelian inheritance in man ™. McKussick-Nathans Institute for Genetic Medicine, Johns Hopkins University (Baltimore, MD) and National Center for Biotechnology Information, National Library of Medicine (Bethesda, MD), {24/04/2010}. World Wide Web URL://http.ncbi.nlm.nih.gov/omim/. 

			4.	Jones KL.Recognizable Patterns of Human Malformations. 6th ed. Philadelphia: Elsevier-Saunders; 1997.

			5.	Montano AM, Tomatsu S, Brusius A, Smith M, Orii T.Growth charts for patients affected with Morquio A disease. Am J Med Genet.1977;146A: 1286-95.

			6.	Preus M.A diagnostic index for Down syndrome. Clin Genet. 1977; 12: 47-55.

			7.	Giraldo A, Bueno ML, Silva E, Crane C, Pedraza X, Restrepo CM. Estudio citogenético de 38 pacientes con Síndrome Turner. Biomédica. 1983; 3-4: 107-17. 

			8.	Jay LM, Mateus H, Fonseca D, Restrepo CM, Keyeux G.PCR heterodúplex por agrupamiento: implementación de un método de implementación de portadores de la mutación causal de fibrosis quística más común en Colombia. Colombia Médica. 2006; 37: 176-82. 

			9.	Paget J.The Lancet. 1882; 2: 1017.

			Lectura recomendada

			Suzuki Y, Oshima A, Nanba E. Beta-galactosidase deficiency (beta-galactosidosis): GM1 gangliosidosis and Morquio B disease In: Scriver C R, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds.): The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. Vol. II. New York: McGraw-Hill (8th ed.) 2001. pp. 3775-3809. 

		

	
		
			[image: 31303.jpg]
		

		
			El número, complejidad y variabilidad clínica de los errores innatos del metabolismo (EIM) representan un reto para el clínico. Los EIM, son catalogados como desórdenes raros y casi siempre se ubican en las últimas impresiones diagnósticas, siendo en ocasiones causa de muerte inexplicable, atribuida a sepsis, descompensación hidroelectrolítica, y de secuelas irreversibles como retardo mental. La incidencia a nivel mundial es de 1/1.500 nacidos vivos, incidencia que varía de acuerdo con la patología: por ejemplo la hemocromatosis se presenta en 1/300 individuos y la acidemia propiónica en 1/50.000. Estas incidencias pueden estar subestimadas por el pobre conocimiento clínico sobre los EIM aun en los países de medicina avanzada.[1] 

			Fisiopatología

			Los seres humanos obtienen carbohidratos, grasas y proteínas de la dietas, que en la digestión son convertidos en sus componentes mas simples: hexosas, acidos grasos, glicerol, aminoácidos, bases nitrogenadas, etc. Estos son reutilizados para sintetizar nuevamente macromoléculas o se convierten entre sí, cuando las circunstancias de la célula lo requieren; en este proceso se libera energía que se usa para mantener la temperatura, la actividad muscular y otras funciones del organismo. Parte de esta energía se almacena en forma de ATP u otros compuestos que se utilizan para suministrar energía en reacciones que no son energéticamente favorables. Todas estas reacciones constituyen el metabolismo intermediario. Las moléculas sintetizadas y la energía almacenada se usa en procesos como: reparación de tejidos, reacciones enzimáticas, contracción muscular, equilibrio electrolítico, transmisión nerviosa, etc. 

			En la mayoría de EIM existe alteración en la estructura y función de una proteína o enzima que participa en una ruta metabólica determinada. La deficiencia, bloquea la síntesis de los productos de ese camino metabólico, disminuye la liberación y la acumulación de energía y permite el almacenamiento anormal de intermediarios que pueden ser tóxicos para la célula y el organismo. 

			Para muchos EIM, el inicio de la sintomatología puede ser en cualquier época de la vida. En las enfermedades de presentación tardía la sintomatología ordinariamente es muy distinta a la misma enfermedad de inicio en el recién nacido o en el niño.[1-3] 

			Edad de aparición y sintomatología

			En los EIM, el comienzo de la sintomatología puede darse en el neonato, en el niño, en el joven o en el adulto y aun en la tercera edad, dependiendo de la severidad del daño en la proteína y de la importancia que ésta tenga para la célula y para el organismo.[1-5] 

			El enfoque clínico de un EIM empieza con la aparición de síntomas de descompensación abrupta en un recién nacido normal, después de un embarazo sin complicaciones que no responde al manejo convencional. En la etapa neonatal la sintomatología de un EIM es inespecífica, puede manifestarse como episodios de apneas, compromiso del estado de conciencia, alteraciones del tono muscular, convulsiones, emesis, rechazo a la alimentación; los dos últimos, interpretados como reflujo gastroesofágico o hipertrofia congénita del píloro; síntomas que pueden presentarse a los pocos días de nacer, con el inicio de alimentación proteica o desencadenada por trastornos que disparan el catabolismo (como una infección o la ingesta de proteínas).[5-9]

			Causas de los errores innatos 
del metabolismo

			Las proteínas son polímeros de aminoácidos que ejecutan funciones importantes en el organismo, bien sea como hormonas, factores de coa­gu­la­ción, anticuerpos, receptores; transportadores de vitaminas, transportadores de ácidos grasos, funciones estructurales y de soporte como el colágeno, de material de reserva para el organismo como la albúmina y un número considerable como enzimas o catalizadores biológicos. 

			Toda proteína está formada por la unión de veinte o más aminoácidos que en conjunto for­man una estructura lineal (primaria), que luego se pliega dando origen a hélices alfa u hojas plegadas, (secundaria) las cuales a su vez dan origen a estructuras fibrosas o globulares (terciaria). En las proteínas multiméricas las subunidades se unen para formar la estructura cuaternaria.[1-2,7]

			La información que determina el ordenamiento y por ende las diferentes estructuras en las proteínas está codificada en las moléculas de ADN que constituyen los ge­nes. El ADN está compuesto por 4 bases nitrogenadas (ade­ni­na, guanina, citosina y timina), un azúcar (de­so­xirribosa) y un grupo fosfato. El ADN se transcribe o se copia en el RNA mensajero (mRNA), el cual es el portador del código o clave para el or­de­na­mien­to de los aminoácidos en las proteínas. Una se­cuencia de tres bases del mRNA o tripleta, co­difica para un aminoácido. Por ejemplo, la tripleta ci­tosina-adenina-uracilo codifica para histidina, en tanto que la tripleta uracilo-adenina-uracilo, codifica para tirosina.

			El genoma humano esta compuesto por cerca de 25.000 genes y ellos sólo constituyen alrededor del 2,5% del total del genoma humano. El resto del DNA es no codificante pero se sabe que en esa parte del genoma se encuentra guardada gran parte de la historia evolutiva y que participa en la regulación de la expresión de los genes.[2,10-11]

			Los EIM se deben a daños en los genes que codifican para una proteína, ocasionados por radiaciones o compuestos químicos entre otras causas. Esto puede resultar en el cambio de un aminoácido (sustitución) o la pérdida de algunos aminoácidos (deleción), o corrimientos en el marco de lectura que hacen que la síntesis de la molécula se interrumpa. Dado que el genoma completo esta constituido por 300.000 millones de pares de bases y que en la mayoría de los casos la alteración en los EIM es puntual, los cambios estructurales en el DNA en los EIM son muy pequeños compa­ra­dos con los defectos cromosómicos como las aneu­­ploi­­d­ías, o las translocaciones, que son visibles usan­do el microscopio de luz, pero las consecuencias fisiológicas pueden ser mas graves en los EIM que en algunos defectos cromosómicos.

			Para varias proteínas se han descubierto más de 400 tipos de mutaciones, algunas de las cuales comprometen sitios muy importantes para la actividad, en tanto que otras se producen en sitios menos relevantes, por tanto el efecto en la actividad de la proteína es variable y puede conducir a pérdida total de la actividad hasta defectos muy leves en la misma. Dependiendo de la importancia de la proteína y del sitio donde se producen las mutaciones, algunos EIM son letales a tem­prana edad, las personas afectadas no alcanzan la edad reproductiva y el gen defectuoso no se pro­­paga. En otros casos, la sintomatología es b­e­­nigna o no detectable, bien porque la proteína no cumple un papel esencial en el metabolismo o porque la actividad residual le permite al organismo seguir funcionando normalmente. En la tabla 2-1 se observan ejemplo de errores innatos del metabolismo.[10]

			
				
					Tabla 2-1. Ejemplos de errores innatos del metabolismo.
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			La mayoría de los EIM se deben a deficiencias de enzimas que participan en los caminos metabólicos. El bloqueo en una vía metabólica por deficiencia en una enzima puede originar entre otros los siguientes problemas:

			•	No se sintetiza un compuesto esencial para el organismo como por ejemplo, la Tiroxina (T4) en el Hipoti­­roidismo Congénito, o la Paratohormona (PTH) en el hi­­­poparatiroidismo.

			•	Se acumulan compuestos intermediarios tó­xi­cos para el organismo, como sucede en la fenilcetonuria: cuyos metabolitos acumulados son tóxicos para el sistema nervioso central (SNC).

			•	Se acumulan compuestos que producen daños en la célula que los produce (el glucógeno en cantidades anormales puede lesionar el hepatocito o las células musculares).

			•	Se pueden estimular vías alternas con producción de compuestos no deseados. Por ejemplo, en la hiperplasia adrenal congénita hay disminución de cortisol y aumento en la síntesis de andrógenos.[10-13]

			Tratamiento

			En el caso de algunas aminoacidopatías, acidemias orgánicas y desórdenes de los car­bo­hi­dra­tos, es posible limitar la ingesta de la sustancia cuyo metabolismo se encuentra afectado, por ejem­plo: la ga­lactosa en la galactosemia, ciertos aminoácidos en las acidemias orgánicas, la fenilalanina en la fenilcetonuria, etc. Sin embargo, en la fenilcetonuria y en algunas acidemias orgánicas se debe restringir la ingesta de aminoácidos, pero no suprimirla totalmente, pues se trata de aminoácidos esenciales sin los cuales el individuo no puede desarrollarse apropiadamente. Cuando el defecto se debe a deficiencia en un cofactor, usualmente una vitamina necesaria para la actividad de la enzima, se suministra el cofactor. 

			En los casos en que el defecto interrumpe la síntesis de un producto importante para el organismo, se puede suministrar al paciente, el producto deficiente, por ejemplo, las hormonas tiroideas en el hipotiroidismo y la hormona del crecimiento (GH) en el enanismo por deficiencia de somatotropina.[2,10-16]

			Una forma de reparar el defecto es el tras­plante de tejidos o células que sintetizan la en­zima defectuosa (médula ósea, hígado, fi­bro­blas­tos). Los tras­plantes de hígado se han usado para algunos desórdenes que afectan fundamentalmente ese órgano y el de médula ósea se ha utilizado con éxito variable en casi un centenar de EIM, pero presentan restricciones cuando la enzima se halla deficiente en las células del SNC, debido a que la barrera hematoencefálica limita el paso de la enzima. Los inconvenientes asociados con la consecución de donantes, costos de los trasplantes y la relativa alta mortalidad que aún acompaña a los transplantes han limitado seriamente su uso para el tratamiento de los EIM.[17] 

			Otra aproximación en el tratamiento es promover la excreción de las sustancias que se almacenan anormalmente. Es así como, en los casos de hipercalcemia se puede secuestrar el calcio mediante el uso de quelantes como EDTA. La plas­ma­féresis puede utilizarse para remover me­ta­bo­li­tos presentes en la circulación en concentraciones anormales. En ciertos casos se puede inducir la síntesis de la enzima defectuosa mediante el empleo de drogas, como el fenobarbital, en los pacientes con diag­nóstico de Crigler-Najjar II.

			El tratamiento definitivo para los EIM sería insertar o reparar el gen defectuoso mediante el procedimiento conocido como terapia génica. La inserción de genes se ha logrado usando métodos químicos, físicos y especialmente empleando virus como vectores. Hasta ahora se están llevando a cabo más de 1600 protocolos distintos en más de once países.

			Aun cuando este tipo de terapia se planteó originalmente para los EIM, la mayoría de los protocolos en curso se están llevando a cabo para cáncer o enfermedades virales y en los últimos años hubo mucho entusiasmo y se dedicaron muchos esfuerzos para perfeccionar esas terapias. Recientemente un paciente que estaba siendo sometido a terapia génica para un desorden del ciclo de la urea (DCU), y una para artritis reumatoidea murieron; y tres que estaban siendo tratados para inmunodeficiencia severa combinada desarrollaron leucemia, por lo cual se han puesto mas restricciones para su empleo en humanos mientras se conocen mejor algunos aspectos básicos de la terapia relacionados con los mecanismos de control, sitios de inserción del gen y mecanismos de rechazo del material genético o de la proteína que codifica. 

			Una forma de terapia que está recibiendo mucha atención en estos tiempos es el uso de células madre. Se está usando con éxito para algunas enfermedades las células de cordón umbilical y existen muchas investigaciones en marcha empleando células mesenquimales tanto de embriones como de adulto. 

			Otra forma de tratamiento, la terapia de reemplazo enzimático (TRE) consiste en suministrar la proteína pura que ha sido producida mediante ingeniería genética insertando el gen humano en bacterias, levaduras o células de mamíferos, las cuales producen luego una proteína que en cuanto a la secuencia de aminoácidos es exacta a la humana, pero que puede diferir en las cadenas glicosiladas u otras transformaciones postranscripcionales. La enzima producida en esas células, luego de ser purificada se puede usar para tratar los pacientes. Usando células de ovario de hámster se ha logrado producir enzimas para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher, enfermedad de Fabry y recientemente las enfermedades de Pompe, Hurler y Niemann Pick. En el momento se encuentra en proceso de aprobación la terapia de reemplazo enzimático para más de cinco enfermedades. El mayor inconveniente con este tipo de terapia es que su costo de producción es muy elevado.[2-5,10-18]

			¿Cuándo se debe ordenar un estudio para errores innatos del metabolismo?

			El metabolismo de los aminoácidos, ácidos orgánicos, lípidos y carbohidratos, interviene en el desarrollo normal del cerebro; por tanto los errores innatos del metabolismo de esas sustancias ocasionan en la mayoría de los casos: retardo mental, parálisis cerebral, epilepsia, ataxia y respiración anormal.

			Las mucopolisacaridosis y lipidosis pueden com­prometer el sistema óseo, ojos, oídos y sistema nervioso central, dando origen a ciertos fenotipos que ayudan a su identificación y clasificación. Sin embargo, la falta de es­pe­ci­ficidad en los síntomas en la mayoría de los EIM, hace que el peso del diagnóstico recaiga sobre el laboratorio.

			De lo anterior se desprende que los errores innatos del metabolismo pueden comprometer prácticamente cualquiera de las vías metabólicas y por tanto su sintomatología es supremamente diversa. Las manifestaciones iniciales de los errores congénitos del metabolismo a menudo son inespecíficas e incluyen intolerancia al alimento, vómitos, diarreas, anemia, alteración de la conciencia o del tono muscular, taquipnea, irritabilidad, o convulsiones, retardo en el desarrollo, falla para medrar, cardiomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia, micro o macrocefalia, depresión de médula ósea, seborrea, dermatitis, pelo anormal, cataratas, etc. La falta de es­pe­ci­ficidad en los síntomas en la mayoría de los erro­res innatos del metabolismo, hace que el peso del diagnóstico recaiga en el laboratorio.[5-10,19-20] 

			En general el estudio de enfermedades ge­néticas de tipo metabólico está indicado en los siguien­tes casos: 

			•	Cuando hay historia familiar de enfermedades metabólicas o consanguinidad.

			•	Cuando hay detención o retardo en el desarrollo psicomotor y pondoestatural.

			•	Cuando la exacerbación de la sintomatología está relacionada con el consumo de cierto tipo de ali­mentos o de drogas específicas.

			•	En pacientes con problemas neurológicos, retardo mental o del desarrollo, no atribuibles a otras enfermedades genéticas como aneuploidía, monosomía, trisomía, polisomía, translocación, deleción, etc.

			•	Cuando se presenta un olor atípico en el paciente o en sus secreciones.

			•	En pacientes que presentan dismorfias o fenotipos sugestivos de un desorden metabólico, por ejemplo el cabello blanco en un niño que presenta eccemas puede ser indicativo de fenilcetonuria, la disostosis múltiple orienta hacía las mucopolisacaridosis o mucolipidosis.

			Cuando se sospecha una enfermedad de origen metabólico, es importante determinar el momento en que aparecen los signos y síntomas clínicos, las causas desencadenantes y si hay o no presencia de compromiso neurológico; es conveniente anotar que muchos de estos desórdenes no tratados tienen un curso muy rápido y devastador, por lo tanto es muy importante incluirlos dentro de las posibles sospechas diagnósticas y solicitar los exámenes correspondientes sin esperar a descartar otros diagnósticos. El fenotipo, la historia clínica y familiar, en muchos casos los exámenes paraclínicos como rayos X, tomografía axial computarizada, resonancia magnética, etc., proveen las primeras claves para el diagnóstico. Los antecedentes familiares son importantes; la consanguinidad parental, o antecedentes de muertes neonatales en hermanos o varones afectados del lado materno, deben inducir la sospecha de un EIM. Sin embargo, la mayoría de recién nacidos con EIM comprobados no tienen historia familiar de la enfermedad que los afecta. 

			El diagnóstico precoz, en muchos de los EIM asociados con el metabolismo de los aminoácidos permite iniciar un tratamiento oportuno, antes de que ocurra un daño irreversible en el cerebro. 

			Pruebas de laboratorio 

			Con la sospecha clínica inicial de un EIM, las pruebas de laboratorio se enfocan en primera instancia a identificar el (los) metabolito (s) que se almacenan en concentraciones anormales, luego de lo cual las pruebas de laboratorio deberán demostrar la presencia de un defecto en una proteína o enzima determinada o en el ADN que la codifica.

			Aunque en la gran mayoría de los casos los estudios de biología molecular no son necesarios para establecer el diagnóstico inicial de la enfermedad, los estudios en el DNA, sirven para confirmar el diagnóstico en casos en los cuales la actividad enzimática no es concluyente y para la detección de portadores. Algunas mutaciones están asociadas con fenotipos severos y otras con moderados; pero salvo contadas excepciones no se ha podido demostrar una buena correlación entre las mutaciones y el fenotipo, de igual manera y para la mayoría de los defectos monogénicos el grado de la deficiencia enzimática no guarda una relación directa con la severidad de la enfermedad.[2,10,20-22]

			Errores innatos en el recién nacido

			Algunos EIM de los ami­noácidos, ácidos orgánicos, carbohidratos o áci­dos grasos, tienen presentación catastró­fica en el recién nacido (RN). Algunos estudios calculan que entre el 6% al 8% de las hospitalizaciones en niños son debidas a defectos monogénicos. Las manifestaciones clínicas de los EIM en el RN pueden ser neurológicas dadas por encefalopatía, succión pobre, letargia, anormalidades en el tono, alteraciones de los reflejos y convulsio­nes. Los signos gastrointestinales incluyen vó­mito, diarrea o intolerancia a la alimentación. Los síntomas res­piratorios pueden ser hiperpnea o falla respiratoria. Algunos están asociados a hepatomegalia o cardiomegalia. Otros RN nacen sanos pero comienzan a presentar síntomas luego de que se les alimenta o a los pocos días después del nacimiento. Cuando los síntomas son desencadenados por la ingesta de aminoácidos, carbohidratos o algún otro componente de la dieta, la identificación temprana y su oportuno tratamiento puede evitar secuelas graves o la muerte.[7,8-10,16,20-24] 

			Tamización en recién nacidos

			Los exámenes de tamización se realizan para identificar dentro de un grupo o grupos de personas aparentemente sanas aquellas que sufren una enfermedad tratable. Los exámenes de “tamización” neonatal se recomiendan, para algunos EIM, como: fenilcetonuria, galactosemia, hipotiroidismo congénito, enfermedad con olor a miel de arce, deficiencia de biotinidasa, deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6FD), etc. Las tamizaciones masivas en RN se recomiendan cuando cumplen los siguientes requisitos:

			•	El desorden es relativamente frecuente. 

			•	Existe una prueba suficientemente sensible y fiable para evitar diagnósticos erróneos. 

			•	Existe un tratamiento eficaz o hay evidentes posibilidades de brindar una mejor calidad de vida al paciente y evitarle complicaciones.

			•	La relación costo/beneficio del programa es muy favorable. 

			En la actualidad la mayoría de programas de tamización neonatal emplean la técnica de “espectrometría de masas en tandem” la cual permite detectar cerca de 40 desórdenes en una gota de sangre. El costo por muestra es bajo una vez se tiene el equipo, por lo cual se hace toda la tamización ampliado a pesar de que la frecuencia de algunas de estas enfermedades es muy baja en la población general.[24] 

			En algunos casos en que la enfermedad se presenta con una frecuencia alta en ciertos grupos poblacionales se recomienda realizar tamización selectiva; es el caso de la deficiencia de glucosa-6- fosfato deshidrogenasa en población negra y la deficiencia de hexosaminidasa A para la enfermedad de Tay Sachs, en judíos Asquenazí. La tamización para biotinidasa se recomienda en algunos países pues la prueba es sencilla y barata y el tratamiento es efectivo aun cuando la incidencia en general para esta enfermedad es baja.

			La frecuencia aislada de estas enfermedades puede considerarse baja; individualmente la mayoría se presentan en menos de uno por 10.000 personas y en muchas de ellas se han identificado pocos casos en el mundo. Debido a esto, algunos los consideran como un problema de salud pública no prio­ritario en los países en vía de desarrollo y en su mayoría están desprotegidos por los sistemas de salud pública. Sin embargo, en conjunto afectan a más del 1% de la población y cuando, los sistemas de salud resuelven los problemas de enfermedades transmisibles en niños, las enfermedades perinatales, entre las cuales se encuentran los EIM, pasan a ocupar el primer lugar como causa de morbimortalidad infantil.[24-26]

			Manifestaciones clínicas de los EIM

			Las manifestaciones clínicas son variables y van desde situaciones letales en los primeros días de vida, hasta formas atenuadas que se manifiestan en la niñez o en adultos.[2,10,19]

			A continuación se presentan algunos signos y síntomas comunes en los EIM:

			Retardo mental. Se conocen más de 100 desórdenes metabólicos que cursan con retardo mental. Entre los más comunes están: fenil­cetonuria, homocistinuria, enfermedad con olor a miel de arce, cretinismo, pseudohi­popara­ti­roi­dismo, desórdenes del ciclo de la urea no tratados, acidemias orgánicas, enfermedad de gaucher tipos 2 y 3, Tay-Sachs, Nie­mann-Pick, Krabbe, leuco­dis­trofia metacromática, Hunter, Hurler San Filippo y Lesch-Nyhan. 

			Coma. Se puede presentar en los EIM: diabetes ce­to­aci­dó­tica, acidemias orgánicas, enfermedad tubular renal, hiper e hipocalcemia, desórdenes peroxisomales, defectos en el ciclo de la urea, porfirias y mixedema.

			Convulsiones en el recién nacido. Durante los dos primeros meses pueden estar asociadas con hipo­glucemia, hiper o hiponatremia, hipocalcemia, acidemias orgánicas, defectos en el ciclo de la urea y fe­nilcetonuria. También pueden presentarse en encefalopatía bilirrubínica, acidosis láctica, etc. 

			Automutilación. Se presenta en el síndrome de Lesch-Nyhan y algunos casos de Tirosinemia tipo I.

			Defectos en la audición. Cretinismo, encefa­lopatía bilirrubínica, enfermedades de depósito de glucógeno, mucopolisacaridosis, osteogénesis imperfecta, enfermedad de Refsum, ataxia de Frie­dreich e hiperlisinemia persistente.

			Alteración del tono

			Hipertonía. En Tay-Sachs, Krabbe, Niemann-Pick, Gaucher, gangliosidosis GM1, fenilcetonuria e hipocalcemia. 

			Hipotonía. En esfingolipidosis, mucopolisaca­ridosis, mucolipidosis, leucodistrofias, Zell­we­ger, distrofias musculares, enfermedades de depósito de glucógeno, sín­drome de Ehlers-Danlos, síndrome de Marfán, osteogénesis im­perfecta, hipofosfatasia, hipotiroidismo, acidosis tubular renal, hiperadrenalismo.

			Calambres musculares. Enfermedad de McCardle, Tauri, de­ficiencia de carnitina palmitoil-acil transferasa, de­ficiencia de carnitina, enfermedad de Wilson y Hartnup.

			Hepatomegalia. En abetalipoproteinemia, lipofuc­ci­no­sis ceroide, cretinismo, diabetes mellitus, deficien­cia de fructosa difosfatasa, galactosemia, Gaucher, depósito de lípidos, intolerancia hereditaria a la fructosa hi­perlipoproteinemia, acidosis láctica, aciduria metilmalónica, mucolipidosis, mucopolisacaridosis, de­ficiencia de fosfatasa múltiple, Nie­mann-Pick, acidemia pipecólica, porfiria, enfermedad de Sandhoff, tirosinemia, defectos en el ci­clo de la urea, enfermedad de Wilson y Wolman.[1,4,19]

			Hipoglucemia asociada a EIM. En los defectos de la glu­coneogénesis, desórdenes de los aminoácidos de cadena ramificada, hiperinsulinismo, deficiencia en hormonas antagonistas de la insulina como ti­roideas, glucocorticoides, ACTH, galactosemia e in­tolerancia hereditaria a la fructosa.[2,4,10]

			Hallazgos oftalmológicos

			Cataratas. En la diabetes mellitus, enfermedad de Fabry, deficiencia de galactocinasa, deficiencia de galactosa 1-fosfato uridil trans­ferasa, hipo­pa­ra­ti­roi­dismo, síndrome de Lo­we, manosidosis, os­teo­­génesis imperfecta, Refsum y Wilson.[2] 

			Subluxación del cristalino. En el síndrome de Ehlers-Danlos, homocistinuria, hiperlisinemia y deficiencia de sulfito oxidasa.

			Compromiso de la mácula. En enfermedad de Farber, gangliosidosis GM1 y GM2 (Tay-Sachs y Sandhoff), leucodistrofia metacromática y Niemann-Pick.

			Compromiso renal. Se presenta litiasis en cistinuria, insuficiencia renal y en enfermedad de Fabry. Tubulopatías en síndrome de Fanconi y Hartnup.[2]

			Alteraciones hematológicas y cardiovas­cu­lares. Cursan con anemias las deficiencias en las en­zimas glucolíticas y vía de las pentosas. 

			Cardiomegalia e in­suficiencia cardíaca. En enfermedad de Pompe y enfermedad coronaria en las hiperlipidemias. 

			Sistema músculo esquelético. Hay compro­mi­so muscular en glucogenosis y miopatías mi­tocondriales. Hay compromiso del sistema óseo en raquitismo hi­pofosfatémico, homo­cis­tinuria y mucopolisacaridosis. Problemas articulares en gota, alcaptonuria, síndrome de Lesch-Nyhan, mucopolisacaridosis y mucolipidosis.[2]

			Olor anormal. Un hallazgo característico en algunos EIM es el olor peculiar: los pacientes afectados por fe­nilcetonuria pueden presentar olor a moho, a caramelo quemado los de jarabe de arce, a re­pollo descompuesto en hipermetioninemia, acidemia butírica, y acidemia isovalérica pies sudados. Sin embargo, algunos pacientes no presentan dichos olores aun durante los períodos de crisis.

			Forma de herencia

			La mayoría de los EIM se transmiten en forma autosómica recesiva, esto quiere decir que los padres son portadores no sin­­tomáticos de la enfermedad y en cada em­barazo hay una de cuatro posibilidades que el hijo presente la enfermedad. Unas pocas, entre las que se destacan la hemofilia, síndrome de Hu­nter y el Lesh-Nyhan, son recesivas ligadas al cromosoma X, es decir, el desorden es transmitido por la madre a cerca del 50% de los hijos varones. Sin embargo, aun en los casos de los síndromes de Hunter y de Lesh-Nyhan y otros desórdenes considerados como típicamente ligados al cromosoma X, existen casos de mujeres heterocigotas afectadas, con características clínicas distintas a varones hemicigotos y de aparición mas tardía. Algunos EIM son autosómicos dominantes como el defecto en el receptor de la hormona luteinizante.

			Diagnóstico prenatal

			Para más de 100 EIM se puede hacer diagnóstico prenatal en líquido amniótico. En otros casos, se puede determinar la actividad enzimática en amniocitos cultivados o vellosidades coriales entre la semana 10 y 12 de la gestación. El estudio prenatal se considera cuando se ha identificado previamente algún EIM grave en un hijo anterior de la gestante, o cuando el tratamiento de la madre puede ayudar a prevenir complicaciones en el feto. 

			Recientemente se está abriendo paso la conveniencia del diagnóstico prenatal para ayudar a preparar a la pareja a aceptar al hijo que tiene uno de estos desordenes y para que se tomen todas las medidas necesarias para evitar complicaciones en el momento del parto o en el recién nacido. El 90% de los diagnósticos prenatales son normales, por lo cual se afirma la conveniencia de realizar dichos exámenes para tranquilidad emocional y evitar abortos en familias que deciden abortar, por temor a tener hijos afectados en casos de historia previa de hermanos con enfermedades severas.[1-3,8-10]

			Aminoacidopatías

			En este grupo se encuentran mas de cincuenta enfermedades, entre las más conocidas se pueden mencionar los defectos en el me­ta­bo­lis­mo de los aminoácidos aromáticos: fenilce­to­nu­ria, hiperfenilalaninemia, tirosinemia y defectos en la degradación de los aminoácidos ramificados (valina, leucina, isoleucina) conocidos como acidurias orgá­ni­cas.

			Los pacientes con enfermedades genéticas del metabolismo de los aminoácidos pueden presentar síntomas neurológicos severos como en la hi­perglicinemia no cetósica. En cambio en otros desórdenes como en la cistinuria o en alcaptonurtia los síntomas pueden ser leves. 

			Para descartar o con­firmar las sospechas acerca de un posible pro­blema en los aminoácidos, se ut­ilizan una serie de exámenes que se consideran de tamización y dan positivos en las siguientes situaciones: 

			•	Cloruro férrico: en derivados de la fenilalanina.

			•	2,4-Dinitrofenilhi­dra­zina en los casos en que hay cuerpos cetónicos especialmente los aromáticos. 

			•	Nitrosonaftol en derivados de compuestos fenólicos. 

			•	Nitroprusiato de sodio: en caso de aminoácidos sulfurados como cistina y homocistina.

			La cromatogra­fía en sangre o en orina muestra una idea cualitativa de los aminoácidos que se encuentran elevados en sangre o en orina. La determinación cuantitativa de los AA se hace por medio del ana­lizador de aminoácidos, o HPLC en el cual se pueden determinar simultáneamente todos los 20 aminoácidos, o por métodos fluorométricos o espectrofotométricos que cuantifican sólo un aminoácido. La mejor muestra para análisis de aminoácidos es el plasma, excepto para aquellos EIM en que hay problemas en la reabsorción o excreción renal. El diagnóstico final se hace por medio de las determinaciones enzimáticas específicas. En los casos en que exista terapia nutricional, se re­­quieren análisis periódicos de aminoácidos para mo­nitorear el tratamiento.[1-12]

			Hiperfenilalaninemias y fenilcetonuria

			La fenilalanina, aminoácido esencial, representa aproximadamente el 5% del total de ami­no­ácidos ingeridos en una dieta corriente. En niños nor­males cerca del 50% de la fenilalanina se utiliza en la síntesis de proteínas y el resto es convertido a tirosina.

			La hiperfenilalaninemias son elevaciones en las concentraciones de fenilalanina por encima de 2 mg/dL o 120 uM. Se clasifican de acuerdo con el nivel de fenilalanina plasmática, tolerancia a la ingesta de aminoácidos, actividad enzimática residual y mutaciones que la originan. 

			Se definen por una relación entre los aminoácidos fenilalanina (Phe) y tirosina (Tyr) persistentemente mayor a 3, algunas son benignas y otras como la fenilcetonuria son malignas. Se distinguen tres formas de hiperfenilaninemias:[28-29] 

			A. Fenilcetonuria clásica. OMIM # 261600. (PKU) 

			La fenilcetonuria es una enfermedad auto­só­mi­ca recesiva, producida por un defecto en el gen ubicado en la región 12q22-q24.1 que codifica para la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH), la cual cataliza la conversión de fenilalanina en ti­ro­si­­na. En esta reacción participa como cofactor la tetrahidrobiopterina (BH4), la cual se transforma en dihidrobiopterina quinoninoide (BH2) que es con­­vertida nuevamente a BH4 mediante la enzima dihidrobiopterina reductasa. La fenilcetonuria es uno de los EIM, más comunes. 

			En Colombia no se co­­noce la prevalencia de la enfermedad, a ni­vel mundial se presenta aproximadamente en 1 de cada 11.000 a 15.000 recién nacidos vivos. De acuerdo con el nivel de fenilalanina plasmática y el defecto metabólico presente se originan tres variantes diferentes:

			•	Hiperfenilalaninemia transitoria: valores de fenilalanina entre 2,5 y 10 mg/dL y pueden re­tornar a niveles normales entre el primero y sexto mes de edad; se ha atribuido a un defecto en la maduración del sistema enzimático.

			•	Hiperfenilalaninemia persistente: los niveles de enzima están entre el 2% y el 35% de lo normal y presentan cierto grado de tolerancia al aminoácido.

			•	Deficiencia de BH4. Se han identificado cinco defectos poco frecuentes, tres debidos a defectos en su síntesis y uno en el mecanismo de reutilización de la BH4.

			Clínica en PKU clásica. Los pacientes son normales al nacimiento, posteriormente presentan vómito, irritabilidad, retardo en el desarrollo sicomotor, falta de interés por el medio, trastornos del comportamiento caracterizados por hiperquinesia, agresividad, conductas de autoagresion, psicosis, hiper o hipotonía, temblor, nistagmus, paresias y convulsiones (mioclonías o espasmos infantiles con electroencefalograma de tipo hipsarritmia). Con fre­cuencia los pacientes presentan piel y cabello claro, ojos azules y dermatitis eczematosas, olor a moho o ratón producido por la excreción de ácido fenilacético. Ocasionalmente pueden presentar conducta autista, en pacientes no tratados se presenta retardo mental grave. Se calcula una pérdida de alrededor de 50 puntos de cociente intelectual al cumplir el primer año de vida. 

			En los adultos puede ocurrir regresión intelectual y deterioro neurológico asociado con desmielinización del sistema nervioso central. Las manifestaciones neurológicas más comunes incluyen hipertonía, espasticidad e hiperreflexia; puede presentarse además contracturas y limitación de movilidad. Los hallazgos neurológicos son inconstantes, sin embargo, pueden haber convulsiones en un 25%, microcefalia y cambios en el electroencefalograma (EEG) en un 50% de los pacientes.

			Durante los primeros 3 a 5 meses el desarrollo físico y neu­rológico parece normal, sin embargo, puede existir un retraso pondoestatural en un 25% de los pacientes. Con el transcurrir del tiempo se hace más evidente el retraso mental, los trastornos de marcha y postura. 

			Las complicaciones en la edad adulta del paciente con fenilcetonuria están representadas por dos componentes fundamentales, los trastornos neurológicos y neuropsicológicos y los trastornos ocasionados por la restricción nutricional prolongada como las deficiencias vitamínicas y osteoporosis.

			La presentación clínica de las hiperfenilalaninemias varía de acuerdo con el nivel de elevación de la fenilalanina y sus metabolitos en los fluidos biológicos, niveles ligeramente elevados pueden pasar asintomáticos durante gran parte de la vida y hacer su aparición en un momento de descompensación metabólica con vómito e intolerancia a alimentos con contenido moderado o alto de fenilalanina. Niveles sanguíneos intermedios de fenilalanina pueden reflejarse en el fenotipo de los pacientes (cabello, ojos y piel claros) y en grados moderados a severos de retardo mental de acuerdo con sí se instaura o no tratamiento.

			Tamizaje neonatal para PKU y otras pruebas diagnósticas. El 95% de las hiperfenilaninemias son tipo PKU. La deficiencia en los cofactores se presenta en un 5% de los casos. Dado que la PKU cumple con los criterios para tamizaje neonatal, en los países con sistemas de salud avanzados, se practica medició­n cualitativa de fenilalanina en sangre en todos los recién nacidos, mediante la prueba de Guthrie (inhibición del crecimiento del Bacillus subtilis), por cro­matografía de capa fina o determinación de la fenilalanina por un método enzimático. En casos especiales se hace la determinaciòn de la enzima PAH en hígado.

			En pacientes con sospecha, pero no diag­nosticados al nacimiento se puede hacer pruebas colorimétricas de tamizaje inicial, que incluyen cloruro férrico (reacción positiva con el ácido fenilpirúvico y fenil-láctico), cromatografía de aminoácidos en sangre bien sea cuali o cuantitativa; además la determinación cuantitativa de fenilalanina y tirosina. Una vez establecido el diagnóstico de deficiencia en el catabolismo de la fenilalanina es conveniente realizar prueba de carga de BH4, con medición de pterinas o determinación enzimática para establecer el tipo específico de hiper­fe­nilalaninemia presente.[25-27]

			Tratamiento. Todos los recién nacidos con concentraciones de fenila­la­nina superiores a 8 mg/dL deben someterse a restricción de proteínas. El riesgo de daño cerebral aumenta con niveles de fenila­la­nina superiores a 15 mg/dL. El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible pero no más tarde de siete a diez días después de nacido, se debe continuar toda la vida, adicionando suplementos de vitaminas, hierro y calcio. 

			Los requerimientos de fenilalanina, proteína y calorías son calculados sobre bases individuales. Las necesidades de proteínas son mayores: 2,4 g/kg de peso durante los primeros meses de edad y 2,5 g/kg de peso de los 6 a los 12 meses de edad. Después de los primeros años de vida las recomendaciones son iguales a los niños normales. 

			B. Deficiencia de BH4 OMIM # 261640 

			Se presenta en 1% a 5% de los recién nacidos con hiperfenilalaninemia. Los pa­cientes desarrollan alteraciones neurológicas severas durante el primer año a pesar de la dieta; presentan retardo mental, hipertonía, movimientos distónicos, microcefalia. Estos pacientes son descubiertos generalmente porque en los programas para fenilcetonúricos se investiga la posibilidad de defectos en el metabolismo de las pterinas. Sin embargo, se pueden perder algunos casos puesto que los niveles de fenilalanina en los primeros días pueden ser normales. 

			Tratamiento de la deficiencia de BH4. Las hiperfenilalaninemias por deficiencia de BH4, alteran la función de la tirosina y triptófa­no hi­d­roxilasas, enzimas necesarias para la sínte­sis de neurotransmisores (dopamina y seroto­nina). Los pacientes con deficiencia del cofactor no responden a la restricción de fenilalanina. El suministro de BH4 oral o intravenosa ayuda a la normalización de los parámetros bioquímicos; sin embargo, dado que la BH4 no atraviesa la barrera hema­toen­ce­fá­li­ca, se recomienda la restricción de fenilalanina com­binada con la administración de BH4 y suministro de L-Dopa, carbidopa y 5-hidro­xitri­p­tófano. Actualmente se inicia manejo además de la restricción dietaria con saproterina a dosis de 10 mg por kg/peso.[28] 

			C. Fenilcetonuria materna 

			La fenilcetonuria en mujeres embarazadas puede causar anormalidades congénitas en el feto, como microcefalia, cardiopatías y retardo en el crecimiento. Hay correlación entre los niveles séricos de la madre y el retardo mental y microcefalia. Cuando las concentraciones de fenilalanina están entre 10 y 20 mg/dL, más del 20% de los hijos sufren problemas mentales. Dado que no se conoce con seguridad cuál es la concentración de fenila­la­ni­na que se puede considerar segura para el feto, cualquier elevación por encima del nivel normal debe ser considerada potencialmente teratogénica.[1-5,10-12]

			Tratamiento de la fenilcetonuria materna: los niveles de fenilalanina séricos en la madre deben reducirse al máximo antes de la concepción. Se sugiere dieta tres meses antes, los niveles de fenilalanina en sangre deben estar por debajo de 2 a 6 mg/dL. Estos niveles se deben mantener también durante el embarazo. Es necesario monitorear los niveles de fenilalanina y tirosina. La tolerancia materna a la fenilalanina es aproximadamente de 600 a 800 mg/día, por lo tanto, se puede reco­mendar a la madre entre 15 y 20 gramos de pro­teína natural y el resto se puede suministrar me­diante sustitutos proteicos.

			Tirosinemias

			Son desórdenes del metabolismo de la tirosina. Se conocen tres tipos I, II y transitoria del recién nacido.[30-32]

			A. Tirosinemia tipo I OMIM + 276700 

			Características clínicas y bioquímicas. Se deben a un defecto de la enzima fumarilacetoacetato hi­dro­lasa (FAH). Se transmite en forma autosómica re­cesiva, el gen que codifica la enzima FAH se localiza en el cromosoma 15q23-25. Existen dos formas de esta enfermedad, la infantil aguda y crónica. 

			La forma infantil aguda tiene un curso rápido con muerte antes del primer año de vida, por insuficiencia hepática. Los pacientes pre­sentan falla en el crecimiento, hepa­toes­ple­no­me­galia, ictericia, vómito, diarrea, fiebre, sepsis, edemas, fenómenos hemorrágicos, nefromegalia, hipotonía e hiperplasia del páncreas y olor a repollo. En los casos menos severos el paciente muere antes de los diez años y presenta síndrome de Fanconi, raquitismo hipofosfatémico, cirrosis e hipoglucemia; el daño hepático progresa a pesar de la dieta; en al­gunos casos se han informado síntomas parecidos a la porfiria intermitente aguda con dolor abdominal, polineuropatía y cardiopatía hipertrófica. 

			En la forma crónica se presenta raquitismo subclínico, visceromegalia, retardo en el crecimiento, insuficiencia renal y tendencia a de­sarrollar hepatomas. Las formas aguda y crónica pueden ocurrir en la misma familia.

			Hallazgos de laboratorio. Las pruebas cualitativas en la orina detectan la presencia de ácido para-hidroxifenilpirúvico, acido para-hidroxifenilacético, y acido para-hidroxifenilláctico en cantidades anormalmente elevadas. La cromatografia de gas con espectrometría de masas en orina revela la presencia de n-acetiltirosina y succinilacetona. En sangre se encuentran elevados los aminoácidos tirosina y metionina. Los niveles elevados de tirosina en sangre, no parecen ser responsables del daño hepático, pues existen otras entidades como la tirosinemia neonatal y tirosi­ne­mia tipo Oregón que no presentan cuadros clínicos tan severos a pesar de niveles de tirosina se­mejantes.

			Tratamiento. Se debe suministrar una dieta restringida en fenilalanina, tirosina y me­tio­ni­na.[10-12,30-31] 

			B.Tirosinemia tipo II OMIM #276600

			Características clínicas y bioquímicas. Es menos frecuente que la tirosinemia tipo I, se transmite en forma autosómica recesiva. Se conoce como tirosinemia tipo Oregón o síndrome de Ri­chner-Harhart. Se debe a la deficiencia de la enzima tirosina aminotransferasa (TyrAT). Los pacientes presentan lesiones dermatológicas y oculares que se inician en los primeros meses de vida, con lagrimeo, fotofobia, eyección conjuntival, erosiones en la córnea, úlceras en la córnea y conjuntiva, y a largo pla­zo glaucoma.

			Las manifestaciones dermatológicas son dolorosas asociadas con hiperhidrosis, en palmas de las manos y pies; e hiperqueratosis en la lengua. El retardo mental es un hallazgo frecuente, así como, la au­toagresión y los problemas de coordinación fina.

			El signo más indicador de las formas de tirosinemia crónicas y presentación insidiosa es la falla renal que ocasiona aminoaciduria generalizada, pérdida de fosfatos, acidosis tubular renal y retardo pondo estatural. Las crisis de dolor neuropático son severas, se presentan en el 42% de los pacientes, con duración variable entre 1 y 7 días, en ocasiones hay necesidad de ventilación mecánica y posturas distónicas.

			Hallazgos de laboratorio. Como en el tipo I los ácidos para-hi­dro­xi­fenilpirúvico, para-hidroxifenilacético y para-hi­dro­xi­fenilláctico se acumulan en sangre y en orina, sin embargo, no suele observarse n-acetiltirosina y la succinilacetona no debe estar presente. Ademas puede observarse elevación de tirosina en sangre y orina. Los estudios de imágenes cerebrales muestran: hipodensidad en centros semiovales, status spongiosus por edema de la sustancia blanca.

			Diagnóstico diferencial. Comprende las múltiples formas de queratosis, y epidermólisis bullosa. Las le­siones de la piel se pueden confundir con eccema o psoriasis.

			Tratamiento. Dietas bajas en tirosina y fenilalanina.[32-33]

			C. Tirosinemia transitoria del recién nacido

			Características químicas y bioquímicas. Es el más común de los desórdenes de los aminoácidos, se debe a deficiencia de p-hi­droxifenil pirúvico oxidasa. Ocurre frecuentemente en prematuros; se considera benigna, algunos niños presentan letar­gia durante el tiempo que la tirosina permanece elevada.

			Hallazgos de laboratorio. Los niveles de tirosina y fenilalanina en sangre se encuentran elevados. En algunos pacientes el pico de tirosina se encuentra al final de la primera semana de vida y per­manece elevado durante varias semanas. Los niveles de tirosina pueden exceder hasta tres ve­ces el valor normal. Al igual que en los casos de tirosinemia I y II, hay elevación en ori­na de los ácidos para-hidroxifenil acético, para-hidro­xifenil pirúvico, para-hidroxifenil láctico, n-acetiltirosina y p-tiramina. Todos estos metabolitos desaparecen entre los 3 y 6 meses de vida y los niveles de tirosina en sangre vuelven a los niveles normales.

			Diagnóstico diferencial. Las anormalidades encontradas en sangre y orina son semejantes a las descritas en tirosinemia hereditaria, pero no hay hipermetioninemia. La forma transitoria puede distinguirse de la tirosinemia hereditaria disminuyendo la ingesta pro­teica a 2 ó 3 g/kg o mediante la administración de 100 mg de vitamina C. Ambos procedimientos disminuyen los niveles de tirosina en la forma transitoria y no tienen efecto en la hereditaria. 

			Hiperglicinemia no cetósica 

			OMIM #605899

			La glicina es un neurotransmisor inhibitorio del cordón espinal y tallo cerebral, por lo tanto se considera una en­­­fermedad clásica de neurotransmisores.[34]

			Características clínicas y bioquímicas. Se presenta aumento en la concentración de glicina en sangre, orina y líquido cefalorraquídeo (LCR), con gases arteriales y amo­nio normal.

			La patología evidencia des­truc­ción de la sustancia blanca con degeneración y compromiso de la mielinización. Se conocen tres formas de la enfermedad.

			1.	Forma neonatal. Es la más frecuente, con hipotonía, coma, crisis mioclónicas de difícil ma­nejo, apneas y trastornos en la deglución y succión; microcefalia, retardo psicomotor severo y parálisis cerebral espástica. 

			2.	Forma transitoria. Indistinguible de la forma neonatal, a las 2 a 8 semanas se restablecen los niveles de glicina.

			3.	Forma infantil. Con desarrollo normal hasta los 6 meses de edad y luego presentan cuadro de encefalopatía con apneas, hipotonía, mioclonías y moderado retardo mental. El electroencefalograma es característico, revela el patrón de estallido de supresión; la resonancia magnética cerebral revela leucoencefalopatía generalizada e hipoplasia de cuerpo calloso. 

			Hallazgos de laboratorio. Ante la sospecha clí­ni­ca se recomienda cuantificación de glicina en san­gre y LCR. Si la cuantificación de glicina en plasma y LCR supera los niveles normales y la relación sangre/LCR es mayor de 0.3, se confirma la enfermedad. De igual manera es conveniente descartar la presencia de cuerpos cetónicos en orina mediante exámenes específicos. Se pueden realizar estudios moleculares que permitan establecer el defecto genético específico en el gen GLDC y estudio enzimático en hígado y en cultivos de linfocitos. 

			Tratamiento. No se conoce tratamiento efectivo. El tratamiento se basa en incrementar la excreción de glicina por medio del benzoato de sodio. Administrar dextrometorfan 3,5ng - 22 mg/kg, salicilato, disminución de la ingesta de gli­cina, suplencia con leucovorin y metionina, uti­­li­zación de cofactores piridoxina, folatos, imipramina y diazepam. El pronóstico es reservado.

			Homocistinuria OMIM #603174 

			Existen tres tipos; dos por ausencia en la enzima y dos por defiencia de los cafactores B6, B12 y folatos. 

			Características clínicas y bioquímicas. Los individuos son normales al nacimiento y luego presentan ec­topia del cristalino hacia los tres años de edad. El fenotipo es similar al síndrome de Marfán con cifoescoliosis, aumento de la longitud en los huesos largos, pectus carinatum, dolicostenomielia, paladar ojival, aglomeración de los dientes, genu valgum, pies cavos, aracnodactilia, articulaciones laxas. La osteoporosis es común después de la pri­mera década, encontrándose escoliosis, genu valgum y pie cavo. 

			Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan retardo mental el cual es progresivo, cursa con alteraciones siquiátricas, mientras que el 20% restante puede presentar convulsiones. Los pacientes pueden presentar un olor desagradable. Una de las complicaciones principales es la tendencia al tromboembolismo, que puede afectar cualquier tipo de vasos; con aparición y curso impredecibles. Hay una gran variabilidad en la forma de presentación dependiendo de si hay eventos trombóticos en las áreas del cuerpo afectados por los mismos. 

			Los lactantes afectados presentan manifestaciones inespecíficas como retardo en el crecimiento y retraso del desarrollo durante la primera infancia. El diagnóstico suele hacerse hacia los tres años cuando hay una subluxación del cristalino denominada ectopia lentis, ésta causa una intensa miopía e iridodonesis; más adelante puede aparecer astigmatismo, glaucoma, cataratas, desprendimiento de retina y atrofia óptica.[10,16]

			Hallazgos de laboratorio. El hallazgo de proteinuria, glucosuria y pH alcalino en la orina, orientan hacia un posible síndrome de Fanconi. La demostración de glucemia normal, acidosis hiperclorémica y ami­no­aciduria generalizada, inclinan la sospecha hacia homocistinuria. Los estudios iniciales deben incluir pruebas como el nitroprusiato de plata en orina para detectar la presencia de homocistina y la cuantificación especifica del aminoácido de la homicistina y de la metionina mediante pruebas cromatográficas.

			Ademas pueden realizarse estudios moleculares tendientes a establecer la mutación ocurrida y la demostración de la deficiencia de la cistationina beta cistetasa, además es importante tener en cuenta que existen otras formas no clásicas de homocistinuria ocasionadas por fallas en el metabolismo de la metilcobalamina, en estos casos es posible encontrar excreción elevada de ácido metilmalónico en orina.

			Tratamiento. Los pacientes deficientes en cistationina β-sintetasa responden al tratamiento con B6 (200 a 1000 mg/día); algunos no responden debido a la depleción de folatos por lo que se debe administrar ácido fólico 1-5 mg/día. Los defectos causados por la metilcobalamina se tratan con vitamina B12 de 1-2 mg/día. La deficiencia de metilen tetrafolatoreductasa se trata con biotina. Los no respondedores deben tratarse utilizando fórmulas libres de metionina. 

			Homocistinuria tipo II

			Se debe a deficiencia en la metilcobalamina, cofactor de la cobalamina sintetasa reductasa. Sólo se han descrito unos pocos casos en el mundo. Se puede presentar con anemia megaloblástica, compromiso neurológico, vómito, dificultad en la alimentación, letargia, hipotonía y retardo en el desarrollo. Los hallazgos de laboratorio además de la anemia muestran, niveles de folato y cobalamina normales o elevados, la metionina en sangre está disminuida. 

			Tratamiento. Suministrar 1 a 3 mg/día de vitamina B12. 

			Homocistinuria tipo III

			La homocistinura por deficiencia de la metilen tetrahidrofolato reductasa en su forma severa se presenta con apnea neonatal y mioclonias. La forma moderada se presenta con retardo mental, convulsiones, microcefalia, espasticidad, psicosis, pueden presentar tromboembolias vasculares variables. En los exámenes de laboratorio se encuentran homocistinemia y niveles bajos o normales de metionina, no presentan anemia megaloblástica. El manejo con biotina ha dado buenos resultados. 

			Cistinuria OMIM # 220100

			Características clínicas y bioquímicas. Es un desorden del transporte de aminoácidos que afecta las células epiteliales del túbulo renal y tracto gastrointestinal. La prevalencia de la enfermedad se calcula en 1 en 100.000, pero en poblaciones cerradas se puede encontrar hasta 1 en 2.000 personas. Se presenta en ambos sexos, pero los hombres son más afectados. Aun cuando puede aparecer en los primeros años de vida, usualmente se manifiesta en la segunda o tercera décadas de la vida. La presentación clinica más común son cólicos, obstrucción del trac­to urinario, infección, hipertensión y falla renal. Los cálculos se forman cuando la excreción de cistina está por encima de 300 mg/g de creatinina en orina ácida. Los cálculos del tracto urinario, son opacos.

			Hallazgos de laboratorio. La primera prueba consiste en examinar al microscopio la orina de la mañana. La acidificación con ácido acé­tico de una orina concentrada, puede poner de manifiesto cristales hexagonales, semejantes a cristales rotos, en muestras de orina fresca.

			El método de nitroprusiato de sodio se usa como una prueba de tamizaje que permite la fácil detección de homocigotos, pues estos excretan ordinariamente más de 200 mg de cistina por gramo de creatinina. En ocasiones es posible identificar algunos hete­rocigotos. Las pruebas de tamizaje se deben acompañar con la determinación de aminoácidos en orina. Los pacientes cistinúricos presentan excreciones elevadas de lisina, y en menor cantidad arginina y ornitina

			Tratamiento. El tratamiento tiene como fin reducir la excreción y aumentar la solubilidad de la cistina en alguna de las siguientes formas: 

			•	Alteración de la solubilidad de la cistina aumentando el volumen de la orina, en al­gunos casos se ha recomendado el consumo de 4 o más litros de líquido por día, la solubilidad también puede aumentarse alcalini­zando la orina usualmente por encima de 8,5. 

			•	Estimulando la conversión de cistina a compuestos más solubles me­diante el uso de la penicilamina, esta forma de tratamiento en ocasiones tiene efectos colaterales desagradables, como reacciones alérgicas, fiebre y gastralgias. Se han informado complicaciones co­mo síndrome nefrótico y pancitopenia, lo que hace que su uso se recomiende sólo en pacientes en los cuales los otros métodos no dan resultados o en quienes presentan riñón único debido a cálculos re­nales. La N- acetil-penicilamina es efectiva y parece tener menos efectos secundarios. El mercapropionilglicina parece tener los mismos efectos secundarios que la penicilamina. 

			Acidurias orgánicas

			El nombre de este grupo de enfermedades se de­be a que las personas afectadas excretan en la orina cantidades elevadas de ciertos ácidos orgánicos. Dado que dichos metabolitos se elevan tam­­bién en sangre, algunos autores les denominan aminoacidemias. Algunas tienen un buen pronóstico, siempre y cuando el diagnóstico y el tratamiento sean muy tempranos. 

			El cuadro clínico de las enfermedades que causan aci­do­sis metabólica, usualmente es indistinguible entre sí. Ciertos signos son comunes y alertan al médico ante la presencia de acidosis (La historia familiar o muerte de los her­manos, es sugestivo de EIM). Las deficiencias enzimáticas severas se manifiestan en el período neonatal, como encefa­lopatía fulminante, que se acompaña de alteración de la con­ciencia y vómito.

			Las acidurias orgánicas comprenden un grupo de aproximadamente 50 enfermedades identificadas, producidas bien sea por defectos en una enzima o en la concentración de las coenzimas que participan en las reacciones del catabolismo de algunos aminoácidos, carbohidratos o lípidos. Aunque cada una presenta características particulares, algunos signos y síntomas son comunes, como vómito, acidosis me­tabólica, hi­potonía, hiperpnea, letargia, convul­­siones, alte­ra­ciones hepáticas. A medida que trans­curren las primeras semanas de vida, aparecen infecciones frecuentes, coma intermitente, síndrome de Reye, atetosis, ataxia, parálisis cerebral, retardo mental, retardo en el desarrollo y muerte súbita. 

			Los exá­me­nes de laboratorio muestran acidosis meta­b­ó­lica, cetosis, aumento del anión gap, hipera­mone­mia en algunos casos o hipo­glucemia; se puede encontrar acidosis láctica y pancitopenia. El cuadro clínico puede con­ducir a un incorrecto diag­nóstico de sepsis neonatal.

			El diag­nóstico de acidosis metabólica se hace por laboratorio. El pH sanguíneo es menor de 7,45 con PCO2 normal o bajo.Las pruebas de diagnóstico iniciales están encaminadas a demostrar la acumulación de metabolitos anormales en la orina y sangre, teniendo en cuenta que cada acidemia orgánica mostrará un patrón de excreción característico de la entidad. El diagnóstico definitivo de las acidemias orgánicas se realiza con la dosificación de la actividad enzimática bien sea en leucocitos, plaquetas, fibroblastos o biopsia de tejidos según el defecto. El diagnóstico prenatal puede hacerse con cultivos de células amnióticas o en al­gunos casos me­diante la determinación de ácidos orgánicos en el líquido amniótico por cromatografía de gases y espectrometría de masas.[2,7-12,16]

			Manejo. Está encaminado a corregir la acidosis, removiendo la acumulación de metabolitos tóxicos, reemplazo del cofactor o vitamina deficiente y a prevenir las recurrencias con la dieta. La administración de bicarbonato está indicada cuando el pH es menor de 7,10. Un buen aporte de calorías con una ingesta de proteínas de 1,5 g/kg/día (luego de que se ha estabilizado el paciente) y suplemento de carnitina, pueden prevenir las complicaciones. La plasmaféresis, diálisis peritoneal y exan­gui­no-transfusión, son medidas de urgencia cuando ocurre acidosis metabólica severa con el mantenimiento de los signos vitales, normoglucemia, suministro de O2 y corrección de la deshidratación. La terapia con vitaminas puede ayudar en estos desórdenes.

			Algunas acidemias orgánicas debidas a defectos en los cofactores responden bien al suministro de los mismos. Unas variantes de la acidemia metilmalónica responden a B12. La deficiencia múltiple de carboxilasa puede responder a la biotina y algunos pacientes con la enfermedad de jarabe de arce responden a tiamina.[7-12,16, 35-36]

			Aun cuando en cada una de las enfermedades descritas se hacen recomendaciones específicas, en general el protocolo de manejo para las acidemias es el siguiente:

			•	Suspender ingesta de alimento.

			•	Corregir desequilibrio hidroelectrolítico.

			•	Iniciar hemodiálisis o diálisis peritoneal (hi­peramonemia y coma).

			•	Iniciar alimentación no proteica de 120 Kcal/kg/día.

			•	Manejo farmacológico (cóctel de vitaminas en el coma).

			•	Ajuste de líquidos, calorías en forma individual de acuerdo con el peso y la concentración plasmática.

			Suplementos con carnitina. En muchas acidemias orgánicas se ha reportado notable mejoría en pacientes tratados con carnitina, la cual juega papel de buffer para ciertos meta­bo­litos tóxicos, se recomienda suplemento de N-carnitina de 100 mg/kg/día. 

			Acidemia propiónica OMIM #606054

			Características clínicas y bioquímicas. El defecto bioquímico es una deficiencia de la enzima pro­pionil-coenzima A carboxilasa, la cual participa en el catabolismo de los aminoácidos isoleucina, valina, metionina y treonina, así como colesterol y los ácidos grasos de cadena im­par. La interrupción en la vía metabólica conduce a la acumulación de varios ácidos orgánicos que se describen posteriormente. Parte del exceso de los ácidos acumulados en estos pacientes se esterifica con carnitina causando depleción de la carnitina libre. 

			La acidemia propiónica causada por mutaciones en la enzima propionil-CoA carboxilasa, cataliza la conversión del propionil CoA a metilmalonil CoA, el cofactor requerido para esta reacción es la biotina.

			Presentación clínica. Existen tres tipos de presentación:

			•	Neonatal aguda.

			•	Tardía intermitente: a lo largo o después del primer año.

			•	Crónica progresiva.

			La forma severa de la enfermedad ocasiona convulsiones, acidosis, des­hidratación y coma. Los niños afectados en for­ma menos severa, rechazan los alimentos, pre­sentan vómitos, hepatomegalia, trom­boci­to­pe­nia y letargia. El ácido propiónico interfiere con la ma­­duración de las células blancas, produciendo neu­tropenia. Se puede presentar en el período neonatal o en la época de lactante. Las manifestaciones clínicas son comunes a las de otras acidemias. 

			Hallazgos de laboratorio. Los exámenes de la­boratorio muestran hiperglicinemia, excreción urinaria aumentada de 3 hidroxi-propionato, metil­­­ci­tra­to, propionato y propionilglicina y actividad muy dis­minuida de la enzima propionil-CoA carboxilasa.

			Tratamiento. Durante las crisis se recomienda diálisis peritoneal, adecuado suministro de calorías (más de 150 kcal/kg/día) de car­bohidratos y grasa, restringir proteínas a menos de 1,5 g/kg/día durante los tres primeros meses de vida y 1,2 kg/día entre el 4° y 12° mes de vida y a 1 g/kg después del primer año de vida. Esta cantidad se reduce a un ter­cio durante los episodios de infecciones. Dado que estos pacientes son susceptibles a desarrollar deshidratación, se recomienda adecuada ingesta de líquidos. La propionil-CoA carboxilasa utiliza como co­­fac­­tor la biotina, se recomienda suministrar 10 mg por día. No todos responden a esta dieta.

			Enfermedad de jarabe de Arce OMIM # 248600

			Características clínicas y bioquímicas. Ocasionada por la deficiencia enzimática de la deshidrogenasa de alfacetoácidos de cadena ramificada, primera enzima involucrada en el metabolismo de los aminoácidos valina, leucina e isoleucina. La pre­va­lencia de la enfermedad se ha calculado en 1:500.000 nacidos vivos. La transmisión se hace en forma autosómica recesiva. 

			Se han clonado los genes de cada subunidad, asignando el 1 alfa al cromosoma 19q13.1-q13.2, el 1 beta al cromosoma 6p21-p22, E2 al cromosoma 7q31-q32, en cada una de estas subunidades se han identificado mutaciones responsables de la forma clásica de la enfermedad, y su incidencia varía de acuerdo con el grupo étnico. Se han identificado cuatro variantes de la enfermedad: clásica, intermedia, intermitente y respondedora a tiamina. 

			En la forma clásica la sintomatología aparece del tercer al quinto día de vida en forma agresiva y fulminante. El cuadro clínico se caracteriza por dificultades en la succión, alimentación, somnolencia hasta llegar al coma respiración irregular, apneas, bradicardia e hipotermia, rigidez con opistótonos, que alterna con períodos de flacidez, convulsiones, y fontanela abombada por el edema cerebral. Los pacientes presentan olor a miel de arce, más evidente en el cerumen que aparece después de varias semanas cuando no hay control de la enfermedad. En los pacientes no tratados la muerte sobre­vie­ne a las pocas semanas de vida y los que so­breviven presentan retardo mental severo y distonía. En algunos se ha enco­ntrado ptosis bilateral, oftalmoplejía facial, hi­po­gluce­mia e hipoalalininemia.

			En contraste en la forma intermitente los pacientes presentan crecimiento desarrollo e inteligencia normal, con períodos largos, de más de un año, sin aparición de los síntomas. Los síntomas se desencadenan por estrés metabólico debido a fiebres o infecciones o después de ingesta proteica, los síntomas más importantes son letargia, vómitos, ataxia y deshidratación. En la forma intermedia los pacientes presentan deterioro neurológico sin la severidad de la forma clásica. 

			La forma intermedia se acompaña de anorexia, vómitos crónicos, retardo en el crecimiento y mental, estos pacientes son diagnosticados entre los 5 meses y 7 años, son raros los episodios de encefalopatía aguda. 

			El cuadro clínico en la forma que responde a tiamina es similar a la forma intermedia. Se tratan con tiamina a dosis variables entre 10 y 1.000 mg/día.[37-38]

			Variantes. Existen distintos tipos que varían en la intensidad de los síntomas y que parecen corresponder a la actividad residual de la enzima. El tipo IV responde a la administración de 10 a 100 mg de tiamina por día. 

			El tipo V, que es causado por una deficiencia de la dihidrolipolildeshidrogenasa, está asociado con acidosis láctica, se presenta con aumento moderado de ami­no­á­cidos de cadena ramificada y retardo mental. Con la dieta hay regresión de las imágenes de des­mie­linización de la sustancia blanca en la escano­grafía y resonancia magnética de cerebro.

			Hallazgos de laboratorio. Los cetoácidos se encuentran au­mentados en orina, por lo cual la prueba 2-4 dinitrofenilhidrazina es positiva. La prueba de cloruro férrico da color verde azuloso después de la primera se­­mana de vida. La cromatografía de aminoácidos en orina y sangre muestra marcado aumento en la concentración de leucina, valina e isoleucina. Los cetoácidos de cadena ramificada se pueden identificar y cuantificar en orina por cromatografía de gas y espectrometría de masas. El defecto en la enzima decarboxilasa de alfa-ce­toácidos se puede detectar en cultivos de fibro­blas­tos, en el cerebro hay disminución de la mie­li­ni­zación y compromiso de la migración neuronal (heterotopías).

			Tratamiento. Se basa en limitar la ingesta de leu­cina, isoleucina y valina, a cantidades que sin ser tóxicas permitan el crecimiento. La dieta normaliza las concentraciones de aminoácidos así: la isoleucina alrededor de 2 a 3 días, luego se normaliza la valina en tanto que la leucina toma aproximadamente 10 días. La concentración sérica de la leucina se correlaciona con los síntomas clínicos. Un movimiento atáxico es el primer síntoma de descompensación clínica. Se deben evitar los ayunos nocturnos prolongados, pues la concentración de aminoácidos ramificados aumenta en el ayuno. El manejo nutricional se inicia tan pronto se sospecha la enfermedad. Mientras se obtienen los resultados del laboratorio, se puede iniciar una dieta hipercalórica, libre de proteínas pero sólo por 24 horas. Suspensión más prolongada aumenta el catabolismo. Luego de tener el diagnóstico se inicia el suministro de fórmulas comerciales pobres en estos aminoácidos.

			Acidemia metilmalónica OMIM # 277410

			Es producida por un déficit de la enzima metilmalonil CoA mutasa o del sistema cofactor que es la cianocobalamina. Es el resultado de la conversión enzimática de alfa metilmalonil CoA a succinil CoA; se puede presentar como una deficiencia total o parcial. Aproximadamente la mitad de los casos se deben a un defecto de la metilmalonil CoA mutasa y existen dos formas de presentación: mut (0) cuando no tiene actividad enzimática, y no responde a altas dosis de vitamina B12 y mut (-) que presenta actividad enzimática detectable al recibir vitamina B12. El gen de la mutasa ha sido clonado en el cromosoma 6P12-p21.2. El resto de los casos de acidemia metilmalónica se debe a variantes de cobalamina, habiéndose descrito las formas de Cb1A causada por el defecto en la reductasa de cobalamina intramitocondrial. La forma Cb1B se debe al déficit de la enzima adenosilcobalamina transferasa. Todos los pacientes Cb1A y 40% de los Cb1B responden a vitamina B12. 

			Clínica y diagnóstico. Desde el punto de vista clínico se reconocen en todas ellas tres formas de presentación: neonatal aguda con grave descompensación metabólica, tardía crónica intermitente y tardía crónica progresiva.

			Existen dos formas de actividad enzimática, dependiendo del defecto genético; en la forma parcial o mut (-) la enzima puede ser detectada con la aplicación de vitamina B12 y la forma mut (o) en donde no hay actividad enzimática y no hay respuesta a la aplicación de vitamina B12. 

			En la forma neonatal aguda los síntomas aparecen en un recién nacido a término y después de un período sin síntomas de pocas horas o días, se presenta una grave cetoacidosis inexplicable. Presenta rechazo a la alimentación con vómitos, deshidratación, compromiso de conciencia progresivo hasta el coma, hipotonía, y convulsiones. La asociación de vómitos, distensión abdominal, y estreñimiento pueden sugerir una obstrucción intestinal. Las alteraciones de los parámetros de laboratorio más frecuentemente encontradas son hipoglucemia, aumento del ácido láctico, trombocitopenia, leucopenia, y anemia. La cetoacidosis puede ser transitoria, especialmente cuando se acompaña de hiperamonemia que induce alcalosis respiratoria. La pancitopenia se confunde con sepsis. 

			La forma tardía intermitente se caracteriza por un período asintomático de por lo menos un año, tras el cual el niño puede presentar una crisis aguda precipitada por un cuadro catabólico como infecciones o después de la ingesta de una gran cantidad de proteínas. Los más frecuente son: ataques de coma cetoacidótico precedido de letargia, ataxia, anorexia, vómitos, retardo en el crecimiento, desarrollo psicomotor e hipotonía. Se presenta hiperglicinemia especialmente en acidemia propiónica y metilmalónica, no así en acidemia isovalérica. Las manifestaciones hematológicas son frecuentes en esta forma de presentación especialmente neutropenia, trombocitopenia y anemia. 

			La forma crónica progresiva se caracteriza por anorexia persistente, retardo en el crecimiento y osteoporosis. Esta forma de presentación se confunde con reflujo gastroesofágico o enfermedad celíaca, especialmente porque los síntomas aparecen al suspender la lactancia materna y diversificar la ingesta de alimentos. Se acompaña de hipotonía y retardo en el desarrollo psicomotor. 

			La hipertrofia cardíaca es una complicación relevante y fatal de la acidemia propiónica. Existen reportes de daño pancreático, compromiso cutáneo y faneras dado por descamación y alopecia. La mortalidad en acidemia propiónica y metilmalónica es alta en la etapa neonatal a pesar de restricción proteica y diálisis en los períodos agudos de descompensación. La duración del estado de coma, es uno de los factores clínicos que influyen en el desenlace de una etapa aguda. La edad de presentación es importante en cuanto a pronóstico cognitivo. Las recaídas son menos frecuentes en la presentación tardía y la severidad es menor.

			Hallazgos de laboratorio. El diagnóstico se confirma con la determinación de los ácidos orgánicos en orina. En acidemia metilmalónica los metabolitos encontrados son ácido metilmalónico, ácido metilcítrico, 3 hidroxi-iso-valérico y por inhibición secundaria de la enzima propionil CoA carboxilasa se acumula ácido propiónico y sus metabolitos. La acumulación de ácidos orgánicos produce una serie de alteraciones metabólicas secundarias, como déficit de carnitina.

			Tratamiento. Durante la fase aguda de descompensación metabólica, por la gran toxicidad de los ácidos orgánicos y el grave compromiso sistémico, es necesario suspender proteínas e iniciar terapia agresiva con el propósito de mantener funciones vitales, eliminar metabolitos tóxicos y evitar el catabolismo endógeno que produce el ayuno por lo cual se recomienda:

			•	Hemofiltración o diálisis peritoneal.

			•	Nutrición parenteral con 100 a 150 Kcal/kg/día. Suplementar con Carnitina (150-300 mg/kg/día, biotina 10 mg/día. Algunas formas responden a Vitamina B12 (5 a 10 mg oral ó 1-5 mg IM). Introducir leches especiales (cuando los niveles de amonio estén normales), maltosa, dextrina, ácidos grasos, de cadena media y esenciales. 

			•	Suministrar proteínas de alto valor biológico o fórmulas infantiles al 4° ó 5° día en forma progresiva, evaluando amonio, gases, electrolitos. 

			Los objetivos del tratamiento durante el período crónico son mantener la homeostasis bioquímica, prevenir el catabolismo, evitar el ayuno prolongado y mantener una adecuada hidratación. La ingesta de proteína natural es entre 0,8 y 1,5 g/kg/día, complementando a 2,5-3,0 g/kg/día con leche especial sin estos aminoácidos, supliendo con minerales y vitaminas. 

			Después del primer año de vida los niños presentan anorexia, necesitando alimentación por sonda nasogástrica o gastrostomía.

			En descompensación los síntomas son vómitos, hipotonía, anemia, neutropenia, hiperlacticidemia; en este caso se disminuye el aporte proteico a un 50%, si hay compromiso severo se realiza restricción total. 

			Aciduria glutárica tipo I. OMIM # 231670

			Se debe al déficit de la enzima glutaril-CoA deshidrogenasa que produce una alteración en el metabolismo de los aminoácidos lisina, hidroxilisina y triptófano. Esta es una enzima intramitocondrial que requiere dinucleótidos de adenina y flavina. El déficit produce la acumulación de ácido glutárico, 3-OH glutámico, glutacónico y déficit secundario de carnitina. Se hereda en forma autosómica recesiva.

			Clínica y diagnóstico. Se caracteriza por macrocefalia de aparición prenatal, que aumenta hasta los primeros 3-6 meses de vida. Un gran número de pacientes presenta hipotonía leve que se exacerba durante los cuadros infecciosos asociándose a irritabilidad y dificultad para alimentarse; siendo estos síntomas reversibles. Un 75% de los pacientes presentan una crisis encefalopática asociada a infecciones respiratorias, gastrointestinales o al ayuno. Después de esta crisis los niños presentan pérdida aguda de funciones neurológicas motoras, pero se encuentran alertas presentan, hipotonía axial, movimientos atetoides y convulsiones. La historia natural de la aciduria glutárica I puede ser variable, incluso en una misma familia. El 25% de los pacientes presentan retardo del desarrollo psicomotor y progresivamente desencadenan una parálisis cerebral distónica. No existe asociación entre fenotipo clínico y perfil bioquímico; se han encontrado diferentes manifestaciones clínicas en una familia, incluso al tener el mismo tipo de mutación.

			El deterioro neurológico se acompaña de dificultad en la deglución. Los vasos venosos son susceptibles de ruptura con aparición súbita de hematomas subdurales ante mínimos traumatismos y hemorragias retinianas que pueden falsamente atribuirse a maltrato infantil. Las neuroimágenes revelan atrofia frontotemporal con retardo en la mielinización con ampliación de las fisuras silvianas, degeneración del núcleo caudado y putamen.[10,16]

			El inicio del tratamiento previo a las crisis ha demostrado que los niños se desarrollan normales o en el límite de la normalidad. 

			El diagnóstico se realiza determinando la elevación de ácidos glutárico, 3-hidroxi-glutárico y ácido glutacónico en orina. La confirmación del diagnóstico se realiza midiendo la actividad enzimática de glutaril-CoA deshidrogenasa en cultivo de fibroblastos, leucocitos, amniocitos o en vellosidades coriales y mediante el análisis de mutaciones.

			Tratamiento

			Período agudo. Durante cuadros infecciosos se debe corregir acidosis metabólica, suministrar maltosa, dextrina y grasas de cadena mediana y esencial, sin proteína, combinar con suero glucosado hipertónico, insulina si es necesario, y carnitina intravenosa (100-200 mg/kg/día en 4 dosis). La terapia a largo plazo consiste en proporcionar el 50% de los requerimientos de proteínas provenientes de alimentos naturales (1,0 –1,5 g/kg/día) y el 50% de mezcla de aminoácidos sin lisina y triptofano. 

			Suplementación con L-carnitina 100-200 mg/kg/día, para prevenir deficiencia metabólica en la mitocondria. Suplementación con 100 mg de riboflavina. El ácido glutárico debe permanecer inferior a 25 ng/mL/mol de creatinina. 

			En niños con problemas neurológicos y trastorno de deglución se recomienda gastrostomía.

			Aciduria glutárica tipo II. OMIM # 231680

			Se produce por el déficit de la enzima ETF/ETF deshidrogenasa (ETF: flavoproteína de transferencia de electrones). Se conoce como deficiencia múltiple de acil–coenzima A deshidrogenasa. Este defecto bloquea la oxidación de los ácidos grasos como también la oxidación de aminoácidos de cadena ramificada, lisina y ácido glutárico. La herencia es autosómica recesiva. La enzima tiene 2 subunidades: alfa, cuyo gen ha sido clonado en el cromosoma 15q 23-25. El gen de la subunidad beta parece estar en el cromosoma 19.

			Clínica y diagnóstico. Los pacientes presentan episodios recurrentes de letargia, vómito, hipoglucemia, acidosis metabólica, hepatomegalia desencadenados por ayuno, fiebre, infecciones, cardiomiopatía y coma en el período neonatal. Algunos de estos pacientes presentan riñón poliquístico e hipoplasia del macizo facial. Los pacientes con déficit parcial de la enzima pueden presentar coma de ayuno con hipoglucemia sin cetosis. 

			En el estudio de ácidos orgánicos se puede encontrar aumento de numerosos metabolitos entre los cuales se destaca ácido 2-hidroxiglutárico (en la aciduria glutárica tipo I, en cambio, hay aumento del ácido 3-hidroxiglutárico), glutárico, etilmalónico, isovalerilglicina, isobutirilglicina y 2-metilbutirilglicina.

			En este caso el diagnóstico debe acompañarse de la determinación de acilcarnitinas mediante espectrometría en tándem. El diagnóstico definitivo se establece mediante la comprobación de la deficiencia múltiple de acil-CoA deshidrogenasas.

			Tratamiento. Se ha descrito que es efectivo en aquellos niños que han sido detectado precozmente y antes de presentar crisis encefalopáticas.

			El tratamiento nutricional consiste en restringir el aporte de lípidos en 20 a 25% del total de calorías. Las proteínas naturales se deben restringir a 1,5 y 2,0 g/kg/día. Se recomienda la suplementación con 50 a 300 mg/kg/día de carnitina. Los requerimientos de calorías y otros nutrientes se prescriben según edad. En lactantes se debe evitar el ayuno por más de 4 horas; niños mayores toleran hasta 8 horas. 

			Acidemia isovalérica. OMIM # 243500

			Es producida por el déficit de la enzima isovaleril CoA deshidrogenasa, primera enzima en la vía metabólica de la leucina. El gen que codifica la enzima ha sido localizado en 15q14-15.

			Clínica y diagnóstico. La sintomatología es semejante a la de otras acidemias con episodios de emesis, compromiso del estado de conciencia, hipotermia y deshidratación, el olor característico a pies sudados es un signo inconstante, se presenta durante los períodos de descompensación metabólica, y no se puede apreciar en la orina puesto que el ácido isovalérico no conjugado se excreta en cantidades insuficientes por vía renal, se encuentra en el sudor y cerumen. Se han descrito dos fenotipos clínicos de la enfermedad: agudo e intermitente.

			En la acidemia isovalérica de inicio temprano, hay compromiso del estado de conciencia hasta el coma y muerte secundaria a edema o hemorragia cerebral. En la forma neonatal aguda que se manifiesta en los primeros días de vida y en otras formas de aparición más tardía que se presentan alrededor del primer año de edad o después, un hallazgo característico es el olor a pies sudados en la mayoría de los pacientes. La forma neonatal se caracteriza por rechazo a la alimentación y vómitos entre los 3 a 6 días de vida. Se acompaña de deshidratación, letargia, convulsiones, temblores, cianosis, y coma.

			En la acidemia isovalérica de inicio tardío hay signos inespecíficos como retraso global del desarrollo, retardo mental, déficit en percentiles de crecimiento y sintomatología aguda de descompensación con presentación intermitente. Si bien la clínica de estos dos fenotipos está definida, cuando un paciente debuta con el primer fenotipo y logra sobrevivir, con el paso del tiempo se hace indistinguible de la presentación crónica intermitente. Existen casos de mutaciones puntuales asintomáticos. 

			Los episodios agudos suelen confundirse con episodios de cetoacidosis diabética debido a presencia de cetonas en orina y sangre, acidosis metabólica e hiperglucemia. Otros diagnósticos erróneos que pueden confundir al clínico son los síndromes linfoproliferativos, sindrome de Fanconi, pancreatitis aguda y arritmias cardíacas. 

			Los exámenes de laboratorio iniciales permiten detectar la presencia de varios ácidos orgánicos en orina derivados del metabolismo de la leucina, la cromatrografía de gas acoplada a espectrometría de masas mostrará ácido isovalérico o sus derivados 3 y 4 hidroxi-isovalérico así como isovalerilglicina, metabolito este último muy importante en el seguimiento de la respuesta al tratamiento nutricional, también se encuentra acidosis láctica, hiperamonemia, pancitopenia. Para la confirmación final de la entidad es posible realizar la determinación de la actividad enzimática de la isovaleril-CoA deshidrogenasa en leucocitos o fibroblastos.

			La cuantificación de aminoácidos en plasma y orina suele ser normal asi como las pruebas colorimétricas de tamizaje en orina.

			La dieta se debe mantener por toda la vida, evitar los períodos de estrés y ayuno. En la adolescencia se permite mayor ingesta de proteínas naturales, manteniendo la suplementación de glicina y carnitina.[2,3,10,16]

			Tratamiento. Durante el período agudo se debe corregir la acidosis metabólica e incluso realizar hemofiltración. 

			Restricción de proteínas y de L- leucina. El aporte de ese aminoácido se debe ajustar a la edad del paciente. La suplementación de L- glicina y L-carnitina aumenta la excreción de hidroxi-isovalerato. 

			Acidosis láctica congénita OMIM # 245400 

			Los defectos enzimáticos que más frecuentemente se asocian con la acidemia láctica congénita son la deficiencia de pirúvico deshidrogenasa (PDHC) y pirúvico carboxilasa, enzimas que participan en la oxidación del piruvato y transporte de electrones. Mutaciones esporádicas o heredadas en el DNA nuclear o mitocondrial originan la deficiencia en el complejo de la cadena respiratoria. La acumulación anormal del lactato en los tejidos y fluidos es el hallazgo bioquímico característico de la acidosis láctica congénita y es considerado un marcador de la falla energética. Los defectos neurológicos son los síntomas clínicos más frecuentes y devastadores, y están acompañados por anomalías estructurales y elevación de los niveles de ácido láctico en el cerebro.

			Las características clínicas más comunes en la deficiencia de la PDHC: son retraso en el desarrollo, hipotonía, convulsiones y ataxia, con menos frecuencia se presentan defectos en el control nervioso de la respiración. Algunas variantes de presentación adulta se asocian a ataxia, con función cognitiva normal.

			La deficiencia de la enzima pirúvico carboxilasa se asocia con hepatomegalia y escasa mielinización del SNC; existen tres presentaciones. Las del grupo A cursan con acidosis metabólica, retraso del desarrollo neurológico, retardo mental y supervivencia entre 2 a 5 años. Las del grupo B presentan además hiperamonemia, citrulinemia e hiperlisinemia, la muerte ocurre antes de tres meses. Los del grupo C se inician después del primer año, con acidosis metabólica intermitente y períodos de aparente normalidad. Tienen sobrevida cercana a los siete años.
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