TRARAJOS DE INGRESO

Aportaciones de un servicio de genética
al estudio de los pacientes de un

hospital pediatrico

ALESSANDRA CARNEVALE®

El objeto de este trabajo ex presentar algunos gemplos de estudios realizados en genélica clinica y citogendiica que, en cierta forma,
-han coniribuido al desarrollo de estas disciplinas en nuestro medio. El andlisis de la frecuencia de las enfermedades genélicas en
pacientes fallecidos y hospitalizados, la descripcidn de la variabilidad clinica de padecimientos genéticos frecuentes y la deserip-
ctdn de nuevos sindromes de indole héreditario aporian elementos para una mayor precisidn en el diagndstico de estas enfermeda-
des. Por otra parte, el uso de las técnicas cilagenéticas properciona el diagnistico etiologico en pactenles con retraso psicomoltor y
malformaciones miltiples y contribuye al estudio de los alleraciones en los mecanismos celulares en algunos padecimientos

genélicos.
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-La genética médica es, sin duda, una rama de la me-
dicina que estid expandiéndose en maitiples direc-
ciones y que en los altimos afios, ha aportado nuevos
conocimientos sobre el crecimiento y desarrollo nor-
males y sobre la patologia humana,

Se estima que aproximadamente ¢l 10 por ciento
“de todos los recién nacidos tendri en el curso de la vi-
da, alguna enfermedad o invalidez de origen genéti-
co! v, por otro lado, los estudios en abortos sugicren
que aproximadamente el 50 por ciento de los esponti-
neos se deben a anormalidades cromosémicas.?

Trabajo de ingreso de la doctora Aiessandra Garnevale, presenta-
do en sesién ordinaria de la Academia Nacionai de Medicina, el

‘21-IX-1983.

*Académica numetaria.
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En nuestro pais es dificil precisar la frecuencia de
las enfermedades de origen genético y su contribu-
cién a la patologfa infantil, sin embarge, los ejemplos
que se mencionan a continuacién proporcionan una
idea aproximada.

El registro y vigilancia epidemiolégica de malfor-
maciones congénitas externas, ha demostrado que
aproximadamente el 1,94 por cienio de los 126, 315
recién nacidos vivos examinados tenfa alguna malfor-
macidn externa,’ la mayor parte causada por interac-
¢ién genética ambiental. Salamanca y col. en 5000 re-
cién nacidos vivos consecutivos encontraron una fre-
cuencia de aberraciones cromosémicas de 0.6 por
ciento.*

Por otra parte, para conocer la magnitud de la
contribucidn de los padecimientos genéticos a la mor-
talidad infantil Armendares y col.® analizaron las
causas de muerte en un hospital pedidtrico y en-
contraron que ¢l 29.3 por ciento de los casos tenfa
una enfermedad total o parcialmente genética.
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El Instituto Nacional de Pediatria es un hospital
pedidtrica de tercer nivel que atiende a pacientes des-
de recién nacidos hasta los 18 afios con un promedio
de 90,000 consultas de primera vez y 7,000 interna-
mientos por afio.

Desde su fundacidn cuenta con un servicie de ge-
nética y un laboratorio de citogenética, con el apoyo
del laboratorio de genética de la nutricidn del Institu-
to de Investigaciones Biomédicas de la U N.AM.,
desde 19753, En el curso de estos 12 afios, los recursos
del hospital y el nimero de pacientes han permitido al
servicio desarrollar actividades de asistencia, ense-
fianza e investigacién en genética clinica, incluyendo
los errores innatos del metak »lismo, y citogenética.

En genética clinica nos hemos interesado por el es-
tudio de la frecuencia e impacto de las enfermedades
genéticas en el hospital, la descripcidn del cuadro cli-
nice y de los riesgos de recurrencia de algunas de ellas
y la identificacién clinica y genética de nuevos sindro-
mes hereditarios para proporcionar en forma mds
adecuada el asesoramiento genético.

En citogenética hemos utilizado las diversas meto-
delogias en el diagndstico de las anormalidades cro-
mosémicas, en la correlacién cariotipo-fenotipo v la
caracterizacién de nuevos sindromes cromosémicos,
asi come en investigaciones sobre los polimarfismos
cromosomicos, ¢l ciclo celular y el efecto mutagénico
de algunos agentes ambientales.

El objeto de este trabajo es presentar algunos
ejemplos de estudios realizados en los campos de ge-
nética clinica y citogenética que, en cierta forma, han
contribuido al! desarrollo de estas disciplinas en
nuestro medio.

En primer lugar y tomando en cuenta que, en ge-
neral, existe poco conacimiento sobre la repercusién e
importancia de las enfermedades genéticas en nuestro
pafs mencionaremos dos investigaciones cuyo objeto
fue conocer el gravamen de estos padecimientos en el
Instituto en términos de mortalidad, morbilidad vy
carga econdémica.

Cuadro 1

Frecuencia de los diagndsticos segiin su categoria
etiolégica en pacientes pedidtricos fallecidos y

hospitalizados
Autor Armendares Sdnchez Mérquez Carnevale
Hospital Pediatria CMN Del nifio I. M.A.N. Institute Nacional de
Pediatria.

Afios 1964 - 72 1971 -1973 1976, 78 y 80
No. Casos 3 421 Autopsias 1 489 Fallecidos 2 945 Hospitalizados.
I Etiologia Génica 4.1% 29% 3.4%

6.0% 50% 4.3%
11 Etiologfa cromosdémica. 1.9% 2.1% 0.9%
II1 Etiologia compleja. 23.5% 17.1% 33.8%
IV Etiologia desconocida. 13.6% 21.5% 13.8%
¥V Etiologia ambiental. 56.5% 55.3% 48.4%
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En el primer estudio se analizaron los diagnésticos
de 1,489 pacientes fallecidos entre 1971 y 1973.% En
cada caso el diagnéstico se clasific en una de las cate-
gorfas que aparecen en ¢l cuadro 1

Los resultados mostraron que ¢l 4.9 por ciento te-
nfa una enfermedad genética ya fuera por efecto de
un gen simple o cromos6mica y el 17.1 por ciento un
trastorno de etiologia parcialmente genética pero
compleja. Estos datos son similares a los observados
por Armendares® en otro hospital pedidtrico en
México.

En el segundo trabajo’ se analizé la frecuencia y la
-carga econémica de las enfermedades genéticas en
2,945 pacientes al azar y utilizando la clasificacién
etiolégica mencionada. El anilisis revel que e} 4.3
por ciento de los casos tenfan una enfermedad génica
o cromosémica y el 33.8 por ciento un problema de
etiologia compleja, cuadro 1. Esto significa que el
-37.8 por ciento de las camas de nuestro Instituto esta
ocupado por pacientes con una enfermedad total o
parcialmente genética.

Vale la pena mencionar que estas cifras fueron si-
milares a las obtenidas en la misma década en un hos-
pital pediétrico en Seattle, USA.%

Ademis con el objeto de valorar la carga econdmi-
ca, se tomaron en cuenta los siguientes datos: proce-
dencia del paciente, nimero promedio por caso de in-

ternamientos, de cirugia y de dfas de hospitalizacién
sumando todos los internamientos.

En relaci6n a la procedencia se registré si el pacien-
te residia en €] 4rea metropolitana, en algin estado
colindante o en otros estados.

Los resultados mostraron que el 22.0 por ciento de
los pacientes estudiados residfa en estados distantes y
al analizar por categorias se observé que el 29.2 por
ciento de los casos con enfermedades genéticas prove-
nian de dichos estados.

Les hallazgos sugieren que si bien una proporcién
considerable de los pacientes internados provienen de
estados lejanos, probablemente se debe a la falta de
unidades de genética en la provincia que abliga a las
familias con estos padecimientos a un mayor despla-
zamiento para recibir atencién adecuada, lo cual
implica un notable incremento en los costos.

Se observa en el cuadro 2 como los pacientes con
enfermedades total o parcialmente genéticas, es decir
los de las categorias I, II y III tuvieron estadistica-
mente mayor niimero de internamientos, cirugfas, y
permanecieron hospitalizados més tiempo que
aquéllos que presentaban problemas de causa am-
biental. Los resultados de este trabajo indican que es-
tas enfermedades contribuyen en forma considerable
a la morbilidad en nuestro Instituto a semejanza de lo
que sucede en paises desarrollados y representan una
carga econémica importante para las familias y para
la sociedad.

Cuadro 2
Niimero promedio de internamientos cirugias y dias
de hospitalizacién por paciente
Etiologia Internamientos Cirugias Dias estancia
I Génica | 2.19 0,9 29.9
' ' 2.2 1.2 34.6

II Cromosémica 1.5 0.9 22.2
III Compleja 2.0 1.3 34.2
IV Desconocida 2.1 1.0 2

V Ambiental 1.4 0.6 20.5
Poblacién total 1.7 0.9 26.8

GENETICA EN PEDIATRIA

151




Como se menciond con anternoridad en el CHMPO
e la genduca clinica, resulta deineerds estudiar algu-
nas enfermedades hereditarias frecucntes, determinar
su vatiabilidad clinica, las manifestaciones mas co-
munes, las complicaciones y los riesgos de recurren-
via para delinir normas drles en Ja prevencion que
dertva del ascsuramiento genético.

Ll estudio clinico v gendtico de 62 pacientes, con
neurohbromatosis, cnlermedad autosémica domi-
nante, ibustra este tipo de enloque.® En ellos se obser-
v que las mamiestaciones clinicas mas comunes
fueran, lay manchas café con leche en todos los casos,
los newrofibromas en ol 30.6 por ciento, retruso men-
tal en ¢l 33 por ciento v las alteraciones esqueléticas
co el 435 por ciento,

Sin embargo, mientras el 49 por clento de los casos
indice tenia manifestaciones moderadas o graves, so-
lo ¢l 16 por ciento de los parientes atectados tenia
anormadidades quo atneritaran atencion médica. Con
esto Se muestra una vez mas, que cuando se analiza ¢l
enadro clinico de una determinada enfermedad en
pacicntes que acuden a un centro hospitalario tas ma-
nifestaciones son mas graves por que la muestra esta
seleceionacda. Se Hegd a la conclusion de que las fami-
lias con neurofibromatosis con un nino afectado aten-
dido en el hospital tenen un riesgo global del 24 por
cicnto de gue algin miembro, que heredé el gen, pre-
sente manifestaciones moderadas o graves, aunque el
mativo de o consulta es, generalmente, por proble-
D COSMEticos, ex importante buscar en forma inten-
cionada anomalias agregadas.
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Figars 1. Vision postenior de jos 2 hermanos con auseneia congéni-
t el madseudos glireos v drbol genealdgico de la fomilia

Otra contrbueidn de la genética clinica os la identi-
ficacidn y delinicidn de nuevos sindromes de natura-
leza hereditaria. Asi por ejernplo, el estudio de dos
hermanos con ausencla congénita de gliteos (fgura
1y perminid describir por primera vez la malforma-
vidn en el humano y discutic el papel de estas masas
musculares en la posicién y la marcha hipeda ™ Fl
andlisis de la familia mostréd que los padres v dos her-
manos eran normales pero tenfan espina bifida oculea
vy que otros dos hermanes fallecieron en el periodo neo-
natal con defectos de cierre del tubo neural (figura
1), La Familia sugiere una forma de herencia autoso-
niea reeesiva para la ausencia de misculos gliteos y
plantea la pregunta de si existe relacion entre {os de-
fectos neurales y la anomalia muscular, o bien, s se
trata de dos eventos independientes que coincidieron
al avar,

e la misma manera, el estudio de dos familias no
rclacionadas entre si, con el mistno patrén de anor-
malidades en muanos y pies comprobad la existencia de
un sindrome que se denoming *'pulgar crifuldngico
con bragui-ectrodactilia**."" Las manifestaciones
fueron pulgar rifalangico. generalmente con des-
viavion cubital, hipoplasia de la tercera falange del
dedo indice con ausencia o hipoplasia de la ufa ¢ hi-
poplasia de tercer ortejo. Fn los casos mas graves, las
manos ¥ los pies mostraron ausencia de dedos y ectro-
dactilia (figura 2).

Frgnric 20 Manns del Geo indice en Las que ~se observa ol pubsar di-
withizado v desviado cubitalmente asi comao la ausencia o hipopla-
st de udiie del dedo indice. Pies de uno de los pacientes miis afecta-
dos, drboles gencaldgicos de las dos familias.
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En las dos familias la transmisién hereditaria fue
autosémica dominante con expresividad variable.

El otro campe al que hemos enfocado parte de
nuestras actividades es la citogenética médica que
surgié con el descubrimientc de la trisomia 21 en
1959, Desde entonces en los diferentes paises se cre-
aron laboratorios de citogenética para el diagnéstico y
prevencién de las anormalidades cromosdmicas.

En nuestros laboratorios se realizan tanto carioti-
pos con fines asisténciales como estudios cromosémi-
cos en poblaciones especificas, objeto de investiga-
ciones planeadas. En ocasién del X Aniversario del
hospital se revisaron todos los estudios cromosémicos
realizados con fines diagndsticos con el objeto de apo-
yar la utilidad de estas técnicas en e] diagnéstico de
varias entidades en pediatria y valorar su impaortancia
para el asesoramiento genético.'?

Hasta la fecha, se habian estudiado 2,122 casos in-
dice y 366 familiares de los mismos. Se encontrd
anormalidad cromosémica constitucional en 809 pa-
cientes que representan el 38.1 por ciento y en 49 pa-
rientes o sea el 13.3 por ciento. Ademds 18 casos o sea
el 0.8 por ciento mostré un elevado porcentaje de
rupturas y rearreglos que indican inestabilidad cro-
.mosémica, caracteristica de algunos padecimientos
hereditarios como la ataxia telangiectasia, la anemia
de Fanconi, el sindreme de Bloom y el xeroderma
pigmentoso.

De estas anormalidades el 92.3 por ciento corres-
pondié a los autosomas y el 7.5 por ciento involucrd a
los sexocromosomas. La anormalidad autosémica
mads frecuente fue la trisomia 21 y la alteracién se-
xocromosémica méas comdn fue la monosomia X.

Cabe mencionar que a excepcién de 3 casos en los
que se identificd un rearreglo cromosémico balance-
ado, sin aparente pérdida o duplicacién de material
cromosémico y en los cuales la relacién causa efecto
fue dudosa, en todos los restantes el hallazgo cromo-
sémico corroboré la sospecha clinica y proporciond el
diagnéstico etiolégico del sindrome de malforma-
ciones multiples.

A la vez, 43 familiares eran personas fenotipica-
mente normales pero portadores de translocaciones
balanceadas v, en consecuencia con un alto riesgo de
procrear hijos malformados.

Resulta entonces evidente que las técnicas citoge-
néticas proporcicnan el diagnéstico etiolégico en un
alto porcentaje de los pacientes estudiados y contribu-
yven con la informacién necesaria para impartir un
asesoramiento genético adecuado.

Por otra parte, en el campo de la citogenética mé-
dica, el uso de las técnicas de bandas cromosdmicas,
incorporadas desde el inicio de la década de los 70, ha
sido 1itil para la identificacién precisa de cada uno de
los pares cromosdmicos y para establecer una correla-
cién cariotipo-fenotipo mis detaltada. Asi, la descrip-
'¢ién cuidadosa de las malformaciones y de la porcién
cromosémica seleccionada o duplicada permite deli-
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near el cuadro clinico caracteristico de una anormali-
dad cromosomica especifica. En este aspecto, se estu-
did a un paciente con retraso psicomotor y malforma-
ciones multiples cuyo cariotipo mostraba material
adicional en el brazo corto de un cromosomal4.”* El
estudio cromosémico de la madre revel§ una translo-
cacién balanceada entre los brazos cortos de un cro-
mosoma 7. ylosdeun 14 (figura 3). En consecuencia, el
- nifio tenia una trisomia parcial para el brazo corto del
cromosoma 7. El caso fue uno de los primeros descri-
tos con esta anormalidad y a la fecha se han publicado
otros 7 y se perfila el patedn de malformaciones carac-
teristico de la trisomia del brazo corto del 7. Otra
aportacidon practica del estudio de esta familia fue la
identificacién de 9 portadores de la translocacitn a los
cuales se proporciond asesoramiento genético.'*

Los estudios hasta ahora mencionados representan
actividades en las dreas de la genética y citogenética
clinica; sin embargo, la inquietud por ¢l conocimien-
to de los factores eticlégicos y los mecanismos celula-
res, bioquimicos o fisiolégicos de las enfermedades
genéticas es un estimulo para utilizar los recursos hu-
manos ¢ institucionales en otro tipo de investiga-
ciones biomédicas.

A titule de ejemplo, mencionaremos un estudio
sobre la cinética del ciclo mitdtico en linfocitos de in-
dividuos normales ¥ pacientes con sindrome de cri-
du-chat, trisomia 21 y Turner 45, X.*

Figura 3. Ficies _dc} paciente con trisornia del brazo corto del cro-
_mosema 7 v cariotipos parciales del paciente (a}, y de la madre (b},

153



Se utilizé la técnica de incorporacién de la BrdU
por el ADN la cual permite identificar las mitosis que
han llevado a cabo 1,2, 6 3 ciclos celulares en 7 indivi-
duos de cada grupo y la duracién del ciclo celular se
midi6 segin la metodologfa de Dutrillaux y Fosse,'s
estimando el tiempo entre ¢l momento en el que el 50
por ciento de las células estaba en 2a. divisién y el
momento en ¢l que el 50 por ciento se encontraba en
3er. ciclo (figura 4).

Se observé que ¢l tiempo promedio de duracién del
ciclo mitdtico era similar en los linfocitos de los indi-
viduos con Cri-du-chat, sindrome de Down y norma-
les mientras que era significativamente més corta en
los linfocitos 45,X.
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En estudios realizados en vegetales se ha propuesto
que la heterocromatina pudiera tener alguna influen-

‘cia en la cinética celular y puesto que las células 45,X

carecen del segundo sexocromosoma, en gran parte
heterocromitico, resulta ahora de interés corroborar
la hipétesis con el estudio de individuos con cromoso-
mas sexuales extra.

En conclusién, este trabajo resume algunas de las
aportaciones con las cuales un servicio de genética
participa en el estudio de los pacientes de un hospital
pedidtrico.

Con sus enfoques clinicos y sus técnicas de labora-
torio aporta elementos para una mayor precisién en
el diagndstico, 1a identificacién de la etiologia, la for-
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Figura 4. Las gréficas ilustran la cinética celular y la duracién del
ciclo mit6tico cn los 4 grupos de uldwndum

154

ALESSANDRA CARNEVALE



ma de herencia de las enfermedades genéticas y el ma-
nejo integral de los pacientes. Por otra parte, a través
del asesoramiento genético orienta a la familia en rela-
cién al prondstico posibilidades de rtratamiento,
complicaciones y riesgos de recurrencia con lo cual
contribuye a la prevencién de estos padecimientos.
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COMENTARIO OFICIAL

RUBEN LISKFER*

El trabajo que nos ha presentado la Dra. Carnevale
tiene muchos puntos de interés, de los que procuraré
destacar dnicamente algunos de ellos.

Nos muestra c6mo las enfermedades hereditarias
constituyen un problema grave en instituciones de
tercer nivel, en todo similar a lo que ocurre en los
paises desarrollados, sugiriendo que conforme dismi-
nuye la morbilidad por factores ambientales, aumen-
ta relativamente la patologia genética.

Ya se sabia, y de manera directa, que en el interior
del Pafs hay una gran carencia de unidades de genéti-
ca, lo que nos hacfa sospechar que los pacientes con

“enfermedades genéticas tenian para desplazarse fuera,

de sus lugares de origen para lograr una atencién
adecuada; la contribucién sobre el particular de la
Dra. Carnevale consiste en demostrar que esta hipé-
tesis es correcta y que dicho fenémeno, por demés in-
conveniente, est4 ocurriendo. De hecho, fuera de
Guadalajara, Monterrey, Puebla, Zacatecas ¥y mas
recientemente Torreén y Saltillo no existen en Méxi-
co servicios de genética humana donde puedan aten-
derse adecuadamente este tipo de enfermos. Mis
atin, el ndmero de centros de genética en cada una de
estas ciudades es claramente insuficiente para atender
la demanda. Si a ello se afiade lo sefialado, de que
conforme se controlen los problemas ambientales
aumentard la patologia genética, se hace clara la ne-
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cesidad de formar recursos humanos en esta drea de
la medicina.

En el campo de la genética clinica, la asistencia mé-
dica puede, y debe ir ligada a la investigacién clinica.
La Dra. Carnevale ha aprovechado el material huma-
no que atiende, para identificar nuevos sindromes he-
reditarios y conocer de manera sistemética la frecuen-
cia de las diferentes manifestaciones clinicas en varios
padecimientos genéticos.

Algo similar a lo realizado en genética clinica, lo ha
hecho en citogenética, pero aqui abre una nueva di-
mension, que es la realizacidn de investigacién sobre
diferentes aspectos del ciclo celular que est4n desliga-
dos de la atencién médica directa, pero que si propor-
cionan informacién sobre diferentes aspectos de inte-
rés biolégico general, que tarde o temprano pueden
tener aplicacidn practica.

Ademis de lo anterior, en el laboratorio de la Dra.
Carnevale se han estado formando de manera activa
especialistas en genética médica desde hace varios
ahos y es evidente que la Dra. realiza las tres fun-
ciones que son clave en la actividad de cualquier mé-
dico, la asistencia, la ensefianza y la investigacién.

"Estoy cierto que sus aportaciones futuras contri-

buirdn al progreso de la ciencia médica en México y
al prestigio de nuestra corporacién.

ALESSANDRA CARNEVALE



