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EDFTORIAL

Por qué “Newsletter”

Los ginecologos, obstetras y neonatdlogos no
pueden ya considerar a la genética como una
subespecialidad y tampoco pueden depender
enteramente de aquellos que se dedican a este
campo de la medicina para resolver muchos de
los problemas que se le plantean en el gjercicio
de su actividad médica.

' El continuo y vertiginoso avance en el
conocimiento médico requiere la
implementacién de mecanismos de educacion
y actualizacion anivel de post-grado de amplio
alcance. Los métodos tradicionales tales como
la asistencia a cursos, reuniones 0 CONgresos o
la lectura de libros y publicaciones cientificas
-cstas Ultimas de escasa accesibilidad-
interficren con el tiempo que los profesionales
de la salud dedican a la atencion de sus
pacientes. ‘

Enlos Estados Unidos y Europala distribucion
entre la comunidad médica de publicaciones
periodicas breves y diddcticas sobre novedades
en ciertos aspectos médicos, denominadas
“newsletters”, ha demostrado ser un
mecanismo agil, atractivo, eficaz y econémico

para cumplir con los objetivos de educacion y
actualizacion a distancia. Existen wvarios
ejemplos en este sentido, especialmente en
genética y teratologia, lo que ha motivado la
publicacion de comentarios y recomendaciones
al respecto (%),

El cuerpo editorial

Laimplementacién de una “Newsletter” como
un mecanismo de educacidén y capacitacion a
distancia requiere de un grupo de especialistas
con experiencia docente. La Scccion de
Genética del Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del CEMIC, Hospital Asociado y
la Division de Genética del Departamento de
Medicina del Hospital de Clinicas José de San
Martin, Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires, cuentan con
prolesionales con entrenamiento en dreas tales
como Genética Clinica, Genética en
Reproduccidn, Citogenética, Genética Mo-
lecular, Dismorfologia, Epidemiologia y
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Prevencidn de Defectos Congénitos con
formacion en Ginecologia, Obstetricia y
Neonatologia. A través de las dos instituciones
mencionadas se tiene acceso a material
bibliografico. a la ver que existe una fluida
relacion con organismos nacionales e
internacionales que proveen material
actualizado sobre el tema. Se solicitard,
ademds, la colaboraciéon de destacados
especialistas en este campo a fin de lograr
resultados satisfactorios. Enrique C. Gadow.

Defectos congénitos: factores de riesgo

A medida que se van controlando los factores
infecciosos y nutricionales, los Defectos
Congénitos (DC) se convierten en una de las
principales causas de mortalidad perinatal ¢
infantil. Alrededor del 2 al 3% de todos los
recién nacidos presentan un DC y la gran
mayoria nace sin que haya existido sospecha
previa de esta posibilidad antes o durante el
embarazo. Sin embargo, una significativa
proporcidon de estos casos se asocia con la
existencia de uno o mds factores de riesgo que
podrian haber sido identificados y evaluados
oportunamente.

Qué es un DC y por qué se produce?

Sedenomina DC alas anomalias del desarrollo
embrio-fetal que estdn presentes en el recién
nacido. La ocurrencia de un DC puede res-
ponder a distintos mecanismos etiolégicos.

(*} American Journal of Human Genetics 52:225
y 53:1336, 1993,

Defectos congénitos:
mecanismos etiolégicos

» (Genéticos: anomalias cromosomicas
anomalias génicas

= Poligénicos y/o multifactoriales

= Ambientales: agentes fisicos
agentes quimicos
agentes biologicos

= Desconocidos

. Quiénes tienen mayor riesgo para DC ?

Todas las parejas tienen una probabilidad de
tener un hijo con algin DC. Pero existen
algunas en las cuales se puede identificar
determinados factores que las ubican por
encima del riesgo de la poblacion general.

En cada una de las categorias referidas se
pucden reconocer factores de riesgo asociados:

* Anomalias cromosémicas: pueden ser
numéricas (ej.: trisomias 21, 18, 13, anomalias
deloscromosomas sexuales: 45, X; 47, XXY)
oestructurales (ej.: inversiones, translocacio-
nes).

Factores de riesgo para anomalias
cromosémicas

= Edad materna avanzada

= Hijo previo afectado

* Anomalfas cromosdmicas en la pareja:
translocaciones, inversiones

= Anomalias ccogréficas: higroma,
onfalocele, cardiopatias, etc.

= Alteraciones del volumen de LA:
oligoamnios, hidroamnios

* Retardo de crecimiento intrauterino

» Marcadores bioguimicos alterados:
alfafetoproteinas, hCG, estriol no-
conjugado

(Contintia en pagina 2)



Sin duda, la edad materna avanzada (35 anos
o mds) es el factor de riesgo que se observard
con mayor frecuencia: 7 a 10% de todas las
embarazadas. Desde ¢l punto de vista de los
DC, aumentasdlo la probabilidad de anomalias
cromosomicas, a expensas de las trisomias.

Riesgo de anomalias cromosémicas
segiin edad materna
Edad Riesgo de Riesgo total
materna | sindrome de | de anomalias
afios Down cromosomicas
25 1:1250 1:476
30 1:952 1:417
35 1:378 12162
40 1:106 1:66
45 1:30 1:21

* Anomalias genéticas: de acuerdo a la
expresion y localizacion del gen alterado,
estas anomalias siguen distintos mecanismos
de herencia, a saber: autosémicos recesivos
(ej.: enfermedad fibroquistica, poliquistosis
renal infantil, defectos congénitos del
metabolismo), autosémicos dominantes (ej.:
acondroplasia, poliquistosis renal del adulto,
distrofia miotémica) y recesivos ligados al
cromosomas X (ej.: hemofilia, distrofia mus-
cular de Duchenne).

Factores de riesgo para anomalias
génicas

» Consanguinidad

¢ Hijo atectado previo

* Padre 0 madre afectado
e Portadores heterocigotas
« Edad paterna avanzada
= Hallazgos ecogrificos

* Anomalias poligénicas y/o multifactoriales.
Dentro de esta categoria se encuentra la mayoria
de las cardiopatias congénitas, las anomalias de
cierre del tubo neural (espina bifida, anencefalia),
labio leporino, hernia diafragmatica, luxacion
congénita de cadera, etc. Los principales factores
de nesgo estin constituidos por:

= hijo previo afectado

« padre o madre afectado

* hallazgos ecogrificos

= alfafetoproteina anormal

= diabetes materna

* epilepsia materna

« lupus eritematoso

* Anomalias de origen ambiental:las situaciones
mis frecuentes en este contexto estdn dadas por
infecciones y por exposiciones a medicamentos.

Infecciones potencialmente
teratogénicas

= Rubeola

= Varicela

* Citomegalovirus
* Parvovirus

* Toxoplasmosis

+ Sifilis

Por otra parte, la exposicion mds frecuente a
agentes fisicos estd constituida por radiaciones
ionizantes: Rayos X. Es de destacar que las dosis
de Rx usadas para estudios diagnésticos se

encuentran habitualmente muy por debajo de dos
potencialmente teratogénicas.

Conclusiones

Muchos de los factores de riesgo para DC referide
previamente pueden ser identificados en una etap
preconcepeional.

Ladeteccionde parejas en riesgo permitird efectu
oportunamente su asesoramiento genctico, u
diagnostico mas preciso y un manejo obstético

perinatal adecuado con el objetivo de prevenir
disminuir la morbimortalidad perinatal y matern
asociada a la ocurrencia de un Defecto Cong'enitc
Lucas Otafo.
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GLOSARIO

Acrocéntrico: cromosoma con su centromero ubicado cerca de uno de sus
extremos.

ADN: dcido desoxirribonucleico.

Aneuploidia: nimero cromosémico que no es miltiplo de 23.

Autosoma: cualquiera de los 44 cromosomas no sexuales.

Aberracion cromosémica: anomalia cromosémica numeérica o estructural.
Cariotipo: es la constitucion cromosémica de un individuo, una especie,etc.
Centromero: parte del cromosoma donde se fijan las fibrillas del huso
durante la divisién celular.

Cigota: huevo fecundado, célula resultante de la unién de las gametas.
Citogenética: estudio de los cromosomas mediante técnicas citolégicas.
Complemento sexual: los cromosomas sexuales de un cariotipo.
Cromosoma: elemento intranuclear en forma de bastén que contiene
codificada toda la informacidn genética.

Delecidn: una aberracion cromosémica consistente en una pérdida de
material cromosémico.

Disyuncion: separacion y desplazamiento de los cromosomas de un par
hacia los polos opuestos.

Fenotipo: expresion del genotipo detectable a nivel clinico.

Gen: secuencia de ADN que determina una cadena polipeptidica.
Genotipo: constitucién genética de un individuo; el conjunto de sus genes.
Haploide: Numero de cromosomas de una gameta normal.
Heterocromatina: material cromatinico que tintorialmente se comporta
difrente al resto de la cromatina, que esta formado por ADN repetitivo.
Isocromosoma: cromosoma simétrico resultante de una division transversal
del centrémero con duplicacién completa de uno de sus brazos.

Meiosis: division celular que se opera a nivel de las células germinales para
finalizar en gametas maduras con el complemento haploide de cromosomas.
Monosomia: presencia de uno solo del par de cromosomas homélogos en
una célula diploide.

Mosaico: coexistencia de mas de una linea celular en un mismo individuo.
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El recién nacido con Sindrome de Down

Uno de los problemas que debe enfrentar el
neonatélogo es comunicar a los padres el
nacimiento de un nifio con sindrome de Down.
Sibienestacircunstanciacs lo suficientemente
frecuente como para gque el profesional con
algunaexpericnciatenga ya formado su propio
criterio respecto del modo de proceder, no
pocas veces se adoptan actitudes o se comelen
errores de consecuencias no deseadas para la
familia. De los distintos aspectos a tener en
cuenta respecto del sindrome de Down -
etiologia, patogenia, factores de riesgo,
tratamiento, etc.- sélo consideraremos su
diagndstico en el periodo neonatal y la
comunicacion del mismo a los padres.

Diagnéstico en el recién
nacido

Habitualmente este diagndstico no ofrece
dificultades. No obstante, hay varios factores
que complican la tarea del neonatdlogo y que
lo pueden llevar a cometer errores graves. La
comunicacién del diagnéstico no debe
demorarse, por lo gue éste no puede depender
del resultado de un estudio citogenético.
Tampoco debe dejar en los padres margenes
de duda capaces de impedir la aceptacion de
la realidad que les toca vivir. Si agregamos a
cllo que la subjetividad del neonatdlogo lo
inclina a sobrevalorar cualquier elemento
clinico que justifique dudar de un diagnéstico
de tan alto impacto emocional, tendremos
reunidos elementos suficientes como para
tornar conflictivo el momento.

No son de utilidad para el diagnéstico del
sindrome ni los “scores” del tipo de los
elaborados para ciertos sindromes ni
cngorrosas tablas de frecuencias de signos
como se ha propuesto para otros. Eldiagnéstico
del sindrome de Down es clinico y se
fundamenta en la experiencia mds que en la
ciencia. Sucede que el ojo experimentado
aprecia en un instante un nuMeroso conjunto
demicrosignos quele permiten Hegar al mismo
rapidamente y sin margen de dudas.

“El diagnostico se
Jundamenta en la experiencia
mds que en la ciencia”

Las dudas suelen surgir mas adelante cuando
se debe pasar el dificil momento de
comunicarlo a los padres. Cualquiera de los
signos del sindrome puede ser encontrado en
nifios sanos; ninguno de ellos es imprescindible
para el diagndstico y ninguno es patognomo-
nico.

Haber asistido a través del tiempo al
nacimiento de gran ndamero de ninos le permite
al observador tener una amplia experiencia
respectode la variabilidad fenotipicadel recién
nacido sano y del afectado por el sindrome,
por lo que el reconocimiento del mismo en la
mayoria de los casos es instantineo. De todos
modos, la hipotonia muscular, la laxitud
ligamentosa y la braquicefalia son
priacticamente constantes. Son asimismo de
observacion frecuente: la piel redundante en
la nuca, la protrusion lingual intermitente, la
separacion marcadaentre el primero y segundo
dedos en los pies, las manos cortas y anchas,
el pliegue palmar transverso y la disminucidn
de la distancia que separa los pliegues de
flexiéninterfalingicosen los dedos mefiiques,
llegando ocasionalmente al pliegue
interfaldngico Gnico. Este ultimo hallazgo no
es frecuente. pero tiene alto valor predictivo
para el diagndstico del sindrome, La
inclinacidén hacia arriba y afucra de las
hendiduras palpebrales se aprecia mejor con
los ojos cerrados o durante el llanto.
Obyiamente son muchos mas los signos
clinicos, radioldgicos o dermatoglificos
utilizables peronocreemos que laenumeracion
de los mismos sea necesaria, por lo menos en
este tipo de comunicacion.

Como comunicar el
diagnostico a la familia

Cuando el pediatra debe comunicar a una
parcja que su hijo recién nacido presenta el
sindrome de Down, sucle sentir la frustracion
de no tener otra cosa gue ofrecer que una mala
noticia y esa frustracidn suele ser causa de un
rechazo que es percibido claramente por los
padres, por otra parte sensibilizados por cl
dolor. Este conflicto afectivo del pediatra
puede manifestarse como rechazo al papel
que le toca jugar en esa ocasion, llevandolo a
actuar como si quisiera terminar rdpidamente
con el problema, o como rechazo a la
enfermedad, haciendo que busque
ansiosamente motivos para dudar del
diagndstico que su experiencia le dicta como
indudable.

Sinembargo, es poco probable que el pediatra
encuentre en su carrera oportunidades en las
que su intervencidn pueda resultar tan
beneficiosa, reconocida y recordada como la
que aqui se comenta. De esto pueden dar
testimonio muchos profesionales y familiares
de pacientes.

En primer término, esimprescindible preparar
el lugar en que sc llevard a cabo la entrevista.
dado que conforma el escenario de un
acontecimiento imborrable en la memoria

familiar. Se procurard que el sitio de la
entrevista reuna condiciones de privacidad,
silencio y comodidad minimos; participardn
de ella ambos miembros de la pareja y no
tendrd limite de tiempo. La actitud del médico
deberi ser paternal. fraternal o amistosa segiin
convenga. pero siempre humana. Si hay un
momento en su vida profesional en que deba
mostrar sensibilidad o adn involucrarse
afectivamente con la familia es ¢ste.

No es conveniente que la comunicacion del
diagndstico se postergue mas alli del altade la
madre; la experiencia muestra que
habitualmente ella ya lo sospecha y que viviri
la angustia de no atreversc a preguntar por
temor a la respuesta si ¢l médico no toma la
iniciativa.

“La entrevista debera reunir
condiciones de privacidad,
silencio y comodidad minimos”

La entrevista no tendrd Iimite de tiempo y la
familia debe advertir en la actitud del médico
que ésto es realmente cierto. Hasta que los
padres se animen a formular sus preguntas
llevando la entrevista hacia donde ellos
necesitan, es mucho lo que se puede agregar al
simple enunciado del diagnéstico. Se
mencionard la falta de relacién de la trisomia
21 con faclores ambientales o enfermedades
familiares ya que exislen en ocasiones
sentimientos de culpa no confesados; se
orientard respecto de medidas terapéuticas y
centros de estimulacidn v se buscara fortalecer
la relacidn afectiva de la pareja.

“El médico deberd vencer su
prevencion conira el
paternalismo o el
sentimentalismo”

Si las circunstancias lo aconsejan, el médico
deberd vencer su prevencion contra el
paternalismo (dado que la pareja necesita en
es0s momentos un padre) o contra el
sentimentalismo (ya que los sentimientos
estardn a flor de piel).

Fundamentalmente, se destacard que el recién
nacido es un hijo mds, con personalidad y
senlimientos propios y que, por las limitaciones
que deberd superar, estd mas necesitado que
nadie de un grupo familiar unido. afectuoso y
cstimulante. Leonardo Salgado.



Anomalias de cromosomas sexuales

Cada célula somatica tiene 46 cromosomas,
de los cuales 44, los llamados autosomas, son
iguales en ambos sexos. Los dos restantes o
cromosomas sexuales, forman el complemento
sexual: XY en el varén y XX en la mujer.

Cromosoma X. Posce un tamafio tres a cuatro
veces mayor que el del cromosoma Y.

Se conocen centenargs de genes ubicados en
este Ccromosoma, pero nNo se conoce Ninguno
que participe particularmente en la
diferenciacion gonadal.

Cromosoma Y. Es similaren formay longitud
a los cromosomas de menor tamano en la
especie humana. La longitud de su brazo largo
puede oscilar en un amplio rango a expensas
de un segmento heterocromatico, sin que ello
implique variacién alguna a nivel fenotipico.
La presencia de un cromosoma Y garantiza la
lormacion del testiculo, independientemente
del nimero de cromosomas X que lo
acomparien

El gen llamado SRY, determinante de la
diferenciacién testicular, se ubica en el brazo
corto del ¥. A diferencia del X, se conocen
pocos genes claramente ubicados en el Y.

Aneuploidias con fenotipo femenino. En
pacientes con sindrome de Turner las
aneuploidias mds frecuentemente halladas
son 45X ; 45 X/46,XX; 46.X.i(Xq):
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46,X.i(Yq). Lafrecuencia de este cuadro entre
los recién nacidos de sexo femenino es de
1:10.000. Se estima que de cada 20 cigotas
45,X 19 se pierden en forma de aborto
espontaneo.

Mis del 70% de estos casos se debe a una no-
disyuncion que ocurre en meiosis I paterna.
Los signos clinicos mds conspicuos son la
amenorrea primaria con falta de desarrollo de
caracteres sexuales secundarios, la talla baja,
el cuello corto, el cabito valgo, la linea de
implantacion de cabello baja en la nuca,
nevus y metacarpianos cortos. No presenta
retardo mental.

El cariotipo 47, XXX es casi siempre producto
de una no disyuncion producida en la meiosis
I materna y su frecuencia entre los recién
nacidos de sexo femeninoseestimaen 1:1.000.
El cuadro clinico que se denomina “triple X",
se compone de signos menores, siendo en
general los individuos portadores de esta
anomalia fértiles y fisica y mentalmente
normales.

El cariotipo 48 XXXX es poco frecuente. Las
pacientes con esta aneuploidia son
severamente afectadas, aunque su desarrollo
sexual suele ser normal.

Aneuploidias con fenotipo masculino. El
sindrome de Klinefeltercon cariotipo 47, X XY
es causado por la no-disyuncién meidtica 1,
tanto materna como paterna, siendo su

GENETICA

frecuencia entre los recién nacidos de 1:1.000.
Los signos mds constantes son: testiculo chico,
azoospermia y lestosterona baja. Menos de la
mitad de los casos presentan ginecomastia.
48, XXXY; 49 XXXXY son alteraciones
numéricas raras. Suelen presentar retardo
mental, anomalias esqueléticas e
hipogenitalismo. Cuando el cromosoma 'Y esté
acompafado de mds de dos X, el fenotipo se
encuentra groseramente afectado.

La causa del cariotipo 47. XYY es la no-
disyuncion en meiosis IT paterna v ocurre en
1:1.000 varones. La tendencia a actitudes
violentas o agresivas que fuera descripta hace
décadas, no ha sido confirmada en los trabajos
posteriores. Fenotipicamente son normales y
fértiles.

Los cariotipos 48 XXYY; 49 XXXYY vy
48 XYYY son extremadamente raros. En los
pocos casos reportados se describen
malformaciones groseras y retardo mental.
Tetsuji Matayoshi.
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