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Prélogo

Acad. Dr. Raul Carrillo Esper

La anestesia pediatrica ha alcanzado en los tiltimos afios un elevado nivel de cali-
dad y seguridad en su préctica y tecnologia gracias a los avances en el conoci-
miento de la fisiologia, la genética y la biologia molecular, entre otras.

El profesional de la anestesia que se dedica a esta rama de la anestesiologia
tiene la necesidad imperiosa de actualizarse continuamente por la rapida y cam-
biante modificacion de los conceptos y técnicas anestésicas, en especial en lo re-
ferente al drea de las alteraciones congénitas.

Por este motivo, este nimero de las Clinicas Mexicanas de Anestesiologia esta
dedicado al minucioso andlisis de las alteraciones congénitas mds frecuentes y
su abordaje anestésico. La Dra. Diana Moyao Garcia, distinguida anestesidloga
mexicana, expresidente de nuestro Colegio, miembro del Consejo Consultivo y
experta en anestesia pediatrica, es la editora invitada y encargada de disefiar y ela-
borar el contenido de este texto en conjunto con distinguidos anestesiélogos y
expertos en cada una de las dreas que son tratadas.

Los interesados en anestesia pedidtrica que lean este volumen tendran acceso
a informacion actual magistralmente tratada con la cual podran ponerse al dia en
los aspectos mas novedosos relacionados con este interesante tema, con lo que
de seguro podran mejorar su practica cotidiana.

El Colegio Mexicano de Anestesiologia, A. C., se congratula y enorgullece
de la intensa actividad académica desarrollada por la Dra. Moyao Garcia y sus
colaboradores, que se ve reflejada en este ntimero de las Clinicas Mexicanas de
Anestesiologia.

XI
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Genética y anestesia

Constanza Garcia Delgado

El objetivo de este capitulo es brindar una introduccidn a los conocimientos basi-
cos en genética que el especialista en anestesiologia pediatrica debe tener.

Gracias al avance de la ciencia médica en general (en particular en genética
y biologia molecular, entre otras), los médicos se han visto beneficiados en la for-
ma en que se atiende a los pacientes, hay un mejor conocimiento de las enferme-
dades y sus causas hereditarias, y en algunos casos de la susceptibilidad indivi-
dual para algunos padecimientos; por todo lo anterior se ve la importancia de
comprender como se hereda la informacion genética.

ESTRUCTURA DEL DNA

La informacion genética o hereditaria esta contenida en el genoma humano; éste
estd formado tanto por genes nucleares (en un nimero aproximado de 23 000)
como por genes mitocondriales (los cuales son 37). El 4cido desoxirribonucleico
(DNA) es una macromolécula que contiene la informacion genética y cuya fun-
cion es compleja. En 1953 Watson y Crick pusieron a consideracion el ya clasico
modelo de “la doble hélice”; éste (DNA) se encuentra conformado por bases ni-
trogenadas y azicares del tipo de las pentosas (desoxirribosa), asi como por enla-
ces fosfato, que presentan una orientacion en sentido 5’ a 3’. Las bases nitrogena-
das del DNA son adenina y guanina (denominadas bases piricas) y citosina y
timina (denominadas bases pirimidinicas). El uracilo es una base pirimidinica
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que se encuentra inicamente en el RNA (4cido ribonucleico). La unién de la base
nitrogenada con una pentosa se llama nucle6sido; la unién entre los nucledsidos
se realiza por enlaces fosfato, y a estos dos tltimos se les llama nucle6tidos. La
secuencia de los enlaces permite unir el carbono 5’ de un nucleétido con el carbo-
no 3’ del siguiente nucle6tido, lo cual explica la polaridad del DNA, ya que es
una doble hélice, y la hélice complementaria se encuentra en sentido contrario
(antiparalela). Las bases en el DNA estan dispuestas hacia el centro de la doble
cadenay unidas entre si por enlaces tipo puentes de hidrégeno; una adenina siem-
pre estard unida a una timina con dos enlaces, mientras que la guanina y la citosi-
na estaran unidas entre si por tres enlaces. Las bases se encuentran a todo lo largo
de la cadena de DNA, que tiene una longitud de tres billones de pares de bases
en el genoma humano; si se pudiera extender, esta molécula tendria una longitud
aproximada de 2 m, con un didmetro de 2.7 nm. La funcién fundamental de nues-
tros genes (éstos son secuencias de DNA) es codificar las diferentes proteinas o
polipéptidos que nos constituyen. Para ello el DNA debe en primer lugar transcri-
birse a acido ribonucleico (RNA) y posteriormente traducirse a proteina; esta se-
cuencia se conoce como “dogma central de la biologia molecular”. La transmi-
sidén de la informacidn contenida en el DNA se inicia en el niicleo de la célula con
la replicacion (semiconservativa) del mismo para que se obtengan dos cadenas
que iniciaran la transcripcion, lo que da como resultado el RNA mensajero y pos-
teriormente el RNA maduro. A través de procesos que remueven secuencias que
no codifican para algtn polipéptido y que son llamadas intrones, los exones que
permanecen en el RNA son secuencias “codificadoras” que contienen nuestros
genes y tienen una secuencia de nucledtidos. Lo siguiente es el proceso llamado
traduccion, en el cual los nucledtidos son “leidos” en grupos de tres (codones o
trinucle6tidos); cada uno de ellos contiene el “codigo genético”, el cual, depen-
diendo de la secuencia, precisara el aminoacido que corresponda. La sintesis de
proteinas se lleva a cabo en el citoplasma y el RNA es clave dentro de este pro-
ceso, ya que el RNA mensajero llevara el codon hacia los ribosomas (RNA ribo-
somal) y su secuencia se complementara con el anticodon, el cual es dado por el
RNA de transferencia. Un codén puede codificar para méas de un aminoacido y
tres de ellos no codifican para ninguno, indicando el final de la proteina. Si por
alguna situacion la secuencia de nucleétidos es alterada o modificada, y esto tiene
repercusion en la proteina codificada y se asocia esta situacion con una patologia,
a este cambio se le llama mutacién. Los cambios que no modifican la funcién de
la proteina y que se presentan en méas de 1% de la poblacidn se llaman polimorfis-
mos. La secuencia codificadora que forma parte de los genes se llama porcion
estructural y su expresion es controlada por una secuencia que se encuentra en
la parte inicial del gen 5’ llamada reguladora o promotora, la cual, por decirlo de
forma sencilla, “enciende o apaga” al gen en cuestion. Esto funciona como un
mecanismo de encendido o apagado segtin los requerimientos de la célula.!2
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Cuando la célula no se esta dividiendo el DNA se encuentra asociado a protei-
nas llamadas histonas que compactan el DNA en nucleosomas; posteriormente
se producen niveles mayores de estructura conocidos como solenoides, lazos y
finalmente cromosomas.

En las células humanas existen 23 pares de cromosomas y éstos se observan
cuando la célula esta en division; este proceso se llama mitosis. Durante la fecun-
dacion el cigoto recibe de parte de cada gameto un grupo de genes (gen es la uni-
dad de la informacion genética) en los 23 cromosomas (nimero haploide), los
cuales se recombinan, condicionando los caracteres del nuevo organismo.3*

MENDELISMO BASICO

Gregorio Johann Mendel es el creador de la genética; en 1865 concluyé y presen-
t6 su trabajo Experimentos en los hibridos de algunas plantas, que fueron la base
de lo que hoy se conoce como las leyes de la herencia, las cuales son basicamente
la ley de la segregacion y de la distribucion independiente (de los genes). Tam-
bién se la conoce como herencia mendeliana, clasica, monogénica o monofacto-
rial.4

Esimportante sefialar que, dependiendo del locus, los genes encargados de una
misma funcion y que ocupan el mismo lugar o locus en el cromosoma homélogo
correspondiente se llaman alelos o alelomorfos. Los cromosomas son homdlogos
en cuanto a su estructura y nimero de loci (plural de locus) se refiere, pero no en
cuanto a las caracteristicas (o efecto) de los genes que cada uno lleva. Los genes
alterados o mutados se pueden encontrar en los cromosomas autosomas o en los
cromosomas sexuales; por lo tanto, existen patrones de herencia, denominados
autosémico dominante, autosémico recesivo, ligado al cromosoma X dominante
o recesivo. En la préctica clinica es importante, dentro del consejo genético y de-
pendiendo del tipo de herencia, hacer énfasis en los riesgos de repeticion de
acuerdo con cada caso en particular.

Dismorfologia es el término que acufié en 1966 el Dr. David W. Smith para
describir el estudio de los defectos congénitos del ser humano, anormalidades de
la estructura corporal surgidas antes del nacimiento, es decir, producidas durante
la vida intrauterina y que se manifiestan en el nacimiento, y que podrian deberse
a causa genética o a causa no genética.’

Las principales causas de malformaciones son:

a. Cromosomopatias, en 10.1% de los casos.
b. Mutaciones génicas, en 3.1%.

c. Familiares, en 14.5%.

d. Por herencia multifactorial, en 23%.

e. Por teratogenos, en 3.2%.
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f. Debidas a factores uterinos, en 2.5%.
g. 0.4% estan asociadas a gemelaridad.
h. El resto se deben a etiologia desconocida.

En la herencia monofactorial o monogénica se trata siempre de un alelo o de un
par de alelos cuyo efecto puede ser dominante o recesivo, y que podran estar en
los cromosomas autosomas o bien en los cromosomas sexuales, asi que depende-
ra del efecto de los genes y de su situacion que los individuos portadores de deter-
minado caracter fisioldgico o patoldgico lo transmitan a sus descendientes por
un proceso hereditario. En la herencia autosomica dominante el caracter fisiol6-
gico o patolédgico se transmite por parte de padre o de madre (quienes no necesa-
riamente manifiestan el mismo caracter) a la mitad de los hijos, con independen-
cia del sexo de éstos. Un ejemplo de este tipo de herencia es el sindrome de
Crouzon, el cual se debe a una mutacion en FGFR3 (gen del receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos 3) y esta caracterizado principalmente por sinosto-
sis bicoronal, frente prominente, hipertelorismo, proptosis ocular, hipoplasia me-
diofacial y nariz incurvada, “ganchuda”.

En la herencia autosémica recesiva el caracter fisiologico o patoldgico se
transmite de padres aparentemente normales, aunque portadores heterocigotos
de un gen mutante recesivo anormal, a uno de cada cuatro hijos, sin importar el
sexo de éstos, es decir, a 25% de la progenie. Un ejemplo clasico es el albinismo
oculocutdneo o universal (gen localizado en 15q11.2_q12) (cromosoma nimero
15 enel brazo largo), que debe ser estudiado, ya que en esta alteracion existe hete-
rogeneidad (variantes y diversos tipos de albinismo) y clinicamente llama la aten-
cion por la hipopigmentacion de piel y cuero cabelludo, ademas de la del iris. Se
debe tomar en cuenta la consanguinidad de los progenitores; aunque los genes
recesivos son raros en la poblacion general, son mas frecuentes en los casos de
matrimonios consanguineos, los cuales es mas probable que compartan genes en
comun. Cabe sefialar que con este tipo de herencia en algunos padecimientos se
puede realizar la deteccion de portadores y, en caso de que alguno lo sea, se puede
realizar el mismo examen en el futuro conyuge. Los parientes en primer grado
comparten 50% de sus genes (padre e hija, madre e hijo, hermano y hermana);
los parientes en segundo grado comparten 25% de sus genes (tio y sobrinos, tia
y sobrinos), y los parientes en tercer grado comparten 12.5% de sus genes (primos
hermanos).

En la herencia ligada al cromosoma X recesiva el caracter se transmite de ma-
dre aparentemente normal, aunque portadora heterocigota de un gen recesivo, a
la mitad de los hijos varones, mismos que, puesto que son hemicigotos (hemici-
goto es un término que se utiliza para referirse al genotipo de un individuo que
en lugar de un par de genes tiene un solo gen especifico) para el gen en cuestion,
expresan el efecto recesivo de éste por no tener alelo que lo contrarreste; la mitad



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Genética y anestesia 5

de las hijas seran portadoras como su madre y el resto de los hijos seran normales.
El padre afectado hara portadoras a todas sus hijas, mientras que sus hijos varones
seran normales. Esto se entiende si se toma en cuenta que el padre siempre da a
sus hijas el cromosoma X, que en este caso es portador de un gen anormal, y en
cambio a sus hijos varones les da el cromosoma Y, que no lleva el gen mutante.
Siuna mujer portadora se casa con un hombre afectado la mitad de las hijas resul-
taran afectadas por homocigosis, las otras hijas serdn portadoras como su madre
y la mitad de los varones estaran afectados. Ejemplo de este tipo de herencia es
la hemofilia, que representa el grupo de enfermedades hemorragicas mas fre-
cuente; la hemofilia clasica, también llamada A, se debe a la deficiencia del fVIII
y constituye 85% de todas las hemofilias.

Otro ejemplo clasico de este tipo de herencia son las distrofias musculares tipo
Duchenne y tipo Becker, y constituyen un reto para el anestesi6logo, sobre todo
cuando los pacientes se encuentran ya en silla de ruedas con contracturas en las
extremidades y, a medida que avanza el tiempo, con escoliosis y déficit de la fun-
ci6én pulmonar, cardiomiopatia que se presenta después de los 10 afos. Esta alte-
racion muscular estd causada por las mutaciones en el gen de la distrofina locali-
zado en 8Xp21.5

En la herencia dominante ligada al cromosoma X el gen anormal se manifesta-
ra tanto en los individuos de sexo femenino, que son heterocigotos, como en los
de sexo masculino, que son hemicigotos. Clinicamente se observa que el efecto
es mas severo en estos Gltimos por la falta en ellos de un alelo normal, que en cier-
ta forma y no obstante su recesividad pudiera contrarrestar cuando menos en par-
te la accion del gen mutante. Se debe tener presente que el padre afectado transmi-
te la alteracion a todas sus hijas a través de su cromosoma X, mientras que sus
hijos varones seran normales, puesto que ellos no reciben el gen anormal que esta
en el cromosoma X. La madre afectada transmite la alteracion a la mitad de los
hijos sin importar el sexo de éstos, ya que da indistintamente a sus hijos (varones
o mujeres) el cromosoma X con el gen anormal. En ocasiones el gen dominante
ligado al cromosoma X es letal para los productos de sexo masculino. Un ejemplo
de este tipo de herencia es el raquitismo hipofosfatémico, cuyo gen se encuentra
en Xp22.121.3 (gen localizado en el brazo corto del cromosoma X), y el cuadro
clinico es en general el de un escolar con deformidades en extremidades y torax,
hipocrecimiento e hipotonia muscular, retraso del cierre de la fontanela y de la
denticion, defectos del esmalte, frecuente neumopatia, abdomen globoso, hernia
umbilical; puede haber hepatoesplenomegalia, genu valgo o genu varo, xifosis
o escoliosis, hipotonia, palidez. El cuadro radioldgico es caracteristico y se debe
realizar un estudio bioquimico completo para tener diagndstico de certeza.

En la herencia multifactorial intervienen muchos factores, unos de causa gené-
tica y otros de causa ambiental. Los factores genéticos constituyen un factor poli-
génico que condiciona una predisposicion hereditaria y esta representado por la
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suma del pequeio efecto aditivo de mas de dos genes. Los factores ambientales
pueden obrar durante la vida intrauterina condicionando malformaciones congé-
nitas, o durante la vida extrauterina condicionando enfermedades sistémicas en
individuos genéticamente predispuestos. Para que se alcance dicho efecto final
es indispensable la interaccién de ambos tipos de factores. Ejemplo de malforma-
ciones debidas a este tipo de herencia son el labio y paladar fisurado, las alteracio-
nes del tubo neural, la hipertrofia congénita de piloro, la luxaciéon congénita de
cadera, las hernias, el pie bot, el hipospadias, cardiopatias congénitas (como mal-
formacidn nica). El riesgo de repeticion de cualquiera de estas alteraciones es
menor de 10%, pero variara de acuerdo con cada caso segtin los antecedentes en
el sentido del nimero de afectados en la familia, el grado de la lesion (a mayor
lesion, mayor riesgo), el sexo del afectado (cuando el propositus pertenece al
sexo que se afecta menos), cuando exista consanguinidad entre los progenitores,
ya que condiciona concentracion de ese factor poligénico, asi como cuando el ha-
bitat del individuo esté en mayor contacto con factores ambientales predisponen-
tes (en las alteraciones del tubo neural se ha demostrado su asociacion con defi-
ciencias nutricionales, dieta materna con deficiencia de 4cido félico y vitamina
By, motivo por el cual se recomienda la ingesta de 400 pg de acido félico al dia,
como minimo tres meses antes y tres meses después de la concepcién, ademas
de una dieta rica en 4cido f6lico a base de jugo de naranja, vegetales verdes cru-
dos, brdcoli y ejotes, asi como cereales y harinas fortificados).

Los padecimientos sistémicos condicionados por este tipo de predisposicion
hereditaria son la diabetes mellitus, la esquizofrenia, la gota, la isquemia del mio-
cardio, etc.

ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Es importante recordar que en 1956 Tjio y Levan demostraron que la especie hu-
mana tiene 46 cromosomas, y que los cromosomas son las estructuras que contie-
nen a los genes; o, dicho de una manera mas sencilla: son los “portadores o estu-
ches” de aquéllos. La palabra cromosoma se deriva del griego cromos o cuerpo
con color; el cariotipo es el complemento cromosémico de un individuo, arregla-
do de acuerdo con el nimero y las caracteristicas morfologicas. En forma general
puede decirse que se acomodan de mayor a menor, considerando ademas la posi-
cion del centromero; éste es la constriccion que divide al cromosoma en dos bra-
zos, un brazo corto (p) y otro largo (q), lo que permite que se formen siete grupos.
Si el centromero estd en la parte media el cromosoma se llama metacéntrico,
cuando esta en la parte casi terminal se llama acrocéntrico, si ocupa una posicién
intermedia entre las dos ya senaladas recibe el nombre de submetacéntrico, cons-
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tituyéndose 44 cromosomas autosomas y dos cromosomas sexuales. En el varon
estos tltimos no son homologos, lo que da sus caracteristicas especiales a los ca-
riotipos femenino y masculino. Los cromosomas se transmiten a cada hijo a tra-
vés de las células reproductoras (6vulo y espermatozoide); las células humanas
(a excepcion de las células reproductoras) contienen dos juegos de 23 cromoso-
mas provenientes de cada progenitor, de los cuales un par constituido por un
miembro de cada juego (los cromosomas sexuales X y Y) determina el sexo del
individuo; en la mujer son homoélogos (2 cromosomas X) y en el hombre son dife-
rentes en tamafio y forma (1 cromosoma X y 1 cromosoma Y). Aquellos genes
que tienen su locus en los cromosomas sexuales se denominan genes ligados al
cromosoma X o al cromosoma Y, segtin sea el caso; el resto de los genes se deno-
minan genes autosomas.

Las alteraciones cromosdmicas se clasifican en dos grandes tipos: numéricas
y estructurales, y pueden afectar tanto a los cromosomas autosomas como a los
cromosomas sexuales, condicionando diferentes tipos de padecimientos, deno-
minados cromosomopatias. En general en las mutaciones de los autosomas se ob-
serva lo siguiente:

a. Retardo en el crecimiento prenatal y posnatal.

b. Signos dismoérficos en la cara que se manifiestan en ojos, pabellones auricu-
lares, nariz, boca, paladar y mentdn; se debe ser muy cuidadoso en la inter-
pretacion de estos signos, ya que podrian ser una caracteristica familiar o
de determinado grupo étnico.

c. Signos dismorficos en las extremidades, buscando hipoplasia de metacarpo
y falanges, displasia ungueal y sindactilia, etc.

d. Signos dismorficos de los genitales; en los varones se observan diferentes
grados de hipoplasia escrotal.

e. Hemangiomas capilares generalmente en la region frontal o en la nuca, hi-
pertricosis, implantacion baja de cabello e hipertelorismo de tetillas (sepa-
racion de éstas).

f. Malformaciones de grado variable, como microcefalia, microoftalmia o
anoftalmia, coloboma del iris, labio fisurado con o sin paladar hendido, car-
diopatia congénita, malformacion del intestino, atresia anal, hernias congé-
nitas, hipospadias, pie bot, malformaciones cerebrales del tipo de la holo-
prosencefalia y encefalocele o mielocele; malformaciones esqueléticas,
como espina bifida, disminucién o aumento en el nimero de costillas y vér-
tebras, hemivértebras o fusién de las mismas, aplasia radial y del pulgar,
unilateral o bilateral, polidactilia de grado variable, sinostosis radiocubital.

g. Retardo mental.

Laalteracion de los cromosomas autosomas més frecuente es la trisomia 21 o sin-
drome de Down, debida en 80% de los casos a una no disyuncion de los cromoso-
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mas 21, y esta directamente relacionada con la edad materna. Pueden encontrarse
casos debidos a mosaicismo y esto indica la presencia de dos lineas celulares, una
con 46 cromosomas y otra con 47 por la presencia de la trisomia 21. Puede pre-
sentarse también por translocacion robertsoniana o fusion céntrica (ruptura de los
brazos cortos de dos cromosomas acrocéntricos y fusidon posterior que origina un
solo cromosoma); éstas se presentan en 2% de los pacientes y no estan relaciona-
das con la edad de la madre. El interés de estas variantes citogenéticas es la posibi-
lidad de que alguno de los progenitores sea portador balanceado, con 45 cromo-
somas, lo que aumentaria el riesgo de recurrencia. Se llama translocacion a los
cambios ocurridos en el lugar o lugares del orden original en que van distribuidos
los genes y porciones de los cromosomas; se llama translocacion balanceada
cuando hay intercambio reciproco de material genético entre cromosomas que no
son homologos o iguales entre si (los cromosomas 14 y 21 no son homélogos),
y translocacién desbalanceada cuando s6lo uno de los dos involucrados recibe
o pierde una porcion del otro. Otra condicidn es la isocromosoma de brazos largos
del 21, que se debe a la division transversal del centromero que origina la pérdida
de uno de los brazos y la duplicacion del otro. Por dltimo, la duplicacion de la
region 21q22, que es la anormalidad menos frecuente y se caracteriza por tener
triplicada la regién del cromosoma relacionada con el fenotipo; en estos casos los
pacientes presentan 46 cromosomas y ocasionalmente los padres pueden ser por-
tadores sanos.

Los afectados por esta alteracién cromosdmica presentan un cuadro clinico ca-
racteristico; pueden tener distintas complicaciones, aunque es poco frecuente. Es
importante que el anestesidlogo recuerde que pueden presentar traqueomalacia.¢

Es importante hacer referencia a los conceptos dismorfoldgicos clasicos:

¢ Malformacion. Es el defecto morfoldgico de un 6rgano o parte de un 6rga-
no que resulta de un proceso de desarrollo intrinsecamente anormal, por
ejemplo fisura labial y palatina.

* Malformaciéon mayor. Son aquellas anormalidades tan severas que redu-
cen la expectativa de vida normal o comprometen la funcién normal, por
ejemplo alteraciones del tubo neural.

¢ Malformaciéon menor. Es una alteracion estructural que no requiere co-
rreccion inmediata y mas bien tiene trascendencia estética, por lo que no
hay repercusiones permanentes. Se presenta en alrededor de 4% de la po-
blacién normal. Por ejemplo: apéndice preauricular.

* Variacion menor. Es una variante de desarrollo familiar que se encuentra
en una pequena proporcion de individuos normales (1 a 5%). Es importante
enfatizar que es un rasgo normal en la familia. Por ejemplo: en ojos epicanto
interno, linea transversa en las manos.

¢ Disrupcion. Es una alteracion morfolégica de un 6rgano, parte de un 6rga-
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no o de una regién mas extensa como consecuencia de una falla extrinseca
en un proceso del desarrollo originalmente normal. Por ejemplo: secuencia
o complejo de bridas amnidticas, efectos del alcohol en el feto, infecciones
virales intrauterinas e isquemia celular de cualquier causa.

¢ Displasia. Son defectos estructurales a consecuencia de organizacién o
funcion celular anormal que afectan un tipo tisular en general en todo el or-
ganismo. Por ejemplo: displasia esquelética.

¢ Deformidad o deformacién. Es una forma, configuracion o posicién anor-
mal de una parte del cuerpo originada por factores mecéanicos (fuerzas) so-
bre un tejido normal. Por ejemplo: pie bot, plagiocefalia.

¢ Secuencia. Anomalias multiples derivadas de un primer evento conocido
(cascada de eventos). Por ejemplo: secuencia Potter, secuencia acinesia fe-
tal.

¢ Defecto de campo de desarrollo. Es un patron de anormalidades derivadas
de la alteracion de un campo de desarrollo (un grupo de malformaciones que
son contiguas durante la embriogénesis). Por ejemplo: holoprosencefalia.

¢ Asociacion. Se trata de 1a combinacion no aleatoria de anomalias muiltiples
en donde los componentes individuales coexisten con mayor frecuencia de
lo que podria esperarse por el azar, y que no tienen la congruencia suficiente
como para clasificarlas como sindrome o como secuencia. Por ejemplo:
asociacion de VATER o VACTERL, donde V significa alteracion vertebral,
A atresia anal, TF fistula traqueoesofdgica, R malformacién renal o radial,
segiin la descripcion original, y posteriormente se han afiadido C de malfor-
macion cardiaca y L (del inglés limb), para referirse a las malformaciones
de extremidades.

¢ Sindrome. Anomalias multiples relacionadas patogenéticamente entre si
con etiopatogenia idiopatica o conocida, que no constituyen una secuencia.
Por ejemplo: trisomia 21 (sindrome de Down).

Ejemplos de malformaciones mayores aisladas pueden ser: anencefalia, fisura la-
bial con o sin paladar hendido, paladar hendido, cardiopatia congénita, estenosis
pilérica, mielomeningocele, luxacién congénita de cadera, pie bot.

Las anomalias menores casi siempre aparecen solas en casos aislados y a veces
entre familias, y con mucha frecuencia con un patrén autosémico dominante de
herencia. Un solo defecto menor puede encontrarse en 13% de los neonatos, de-
pendiendo de lo cuidadoso de la observacion y la exploracion fisica que realice
el clinico. Menos de 1% de los nifios normales tienen dos anormalidades menores
sinrelacion alguna, y quiza uno en 2 000 tiene tres de ellas; no tienen importancia
clinica pero pueden constituir signos diagndsticos utiles, en especial si aparecen
varias en la misma persona. Muchos bebés con tres 0 mas anomalias menores po-
drian tener un sindrome dismorfico, el cual debera ser estudiado.
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Ejemplos de malformaciones menores son:

¢ Craneo: frente prominente, agujeros parietales, convexidad parietal.

¢ Pabellones auriculares: depresiones preauriculares, apéndice cutdneo pre-
auricular, anomalias del cartilago auricular.

¢ Qjos: coloboma del iris, heterocromia del iris.

e Nariz: columnela corta, extremo bulboso de la nariz.

e Zona peribucal: filtrum liso, bermellon angosto, depresiones angulares de
los labios.

¢ Boca: depresiones del paladar, torus palatinus, incisivos laterales hipopla-
sicos, frenillo lingual corto.

¢ Cuello: restos de arco branquial.

e Torax: pezones supernumerarios.

¢ Abdomen: arteria umbilical Gnica, hernia umbilical.

¢ Genitales: adherencia de labios en la vulva, hidrocele, hipospadias leve,
criptorquidia.

¢ Ano y periné: papilas anales, estenosis anal.

¢ Depresiones sacras.

¢ Piel: nevos pigmentados aislados, nevos vasculares pequefios, depresiones
cutineas sobre prominencias dseas.

¢ Cuero cabelludo: linea posterior con implantacién mas hacia arriba, remo-
lino supernumerario, mechdn blanco, pelo “eléctrico”.

¢ Unas: ufias en cuchara, surcos ungueales.

* Articulaciones: genu varo infantil, campodactilia de los quintos dedos.

e Manos: clinodactilia de los quintos dedos.

¢ Pies: sindactilia minima entre segundo y tercer dedos, cuarto metatarsiano
corto.

En la mayoria de los casos las anormalidades congénitas son aisladas y afectan
un solo sitio corporal; esto significa que las fallas mas comunes del desarrollo
prenatal son en un solo punto, en tanto que el embrion o el feto siguen su desarro-
1lo normal.

Se sabe que un gran niimero de padecimientos no siguen los patrones mende-
lianos de transmision hereditaria. Con el advenimiento de la biologia molecular
se han aclarado algunos de los mecanismos que originan el comportamiento de
varias de estas enfermedades; un ejemplo de ello es la herencia mitocondrial, que
es exclusivamente materna. Estas enfermedades se relacionan con la produccién
de ATP (adenosintrifosfato); los hijos (femeninos y masculinos) pueden estar
afectados por igual, pero sélo las mujeres pueden trasmitirlas a su descendencia.
Los d6rganos mas afectados son sistema nervioso central, corazén, misculo es-
quelético, rindn, higado y glandulas endocrinas.



