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RESUMEN

Objetivo: describir la frecuencia de fallo del crecimiento en pacientes pediatricos
con sindromes genéticos, que acuden a la Clinica de Nutricion del Departamento
de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social. Poblacién y métodos: estudio descriptivo transversal
prospectivo realizado en 45 pacientes de 0 a 7 afios que evidencian sindromes
genéticos, mediante evaluacion clinica, revision sistematica del expediente
médico y estudio confirmatorio, los cuales presentan fallo de crecimiento.
Resultados: sexo predominante femenino, siendo el 78 % y 22 % masculino;
principalmente de edades entre 3 y 4 afios, con un peso inferior al 80 % ideal
para la edad, lo que se traduce como fallo de crecimiento. Entre las
caracteristicas clinicas se destacan talla baja, cardiopatias congénitas y
anomalias craneo-faciales. El sindrome predominante asociado a fallo del
crecimiento es el Sindrome de DiGeorge, siendo el 18% de los pacientes,
seguido de Sindrome de Turner y Sindrome de Silver Russell, ambos
representando el 16% de los pacientes. Conclusiones: se determiné que, en los
afios 2017 a 2018, el 87% de los pacientes estudiados, que presentan sindromes
diagnosticados, presentan fallo de crecimiento. Los principales sindromes
encontrados son Sindrome de DiGeorge, Sindrome de Turner y Sindrome de
Silver Russell. Detectados entre los tres y cuatro afios de edad. Las
caracteristicas  clinicas que sugieren sindromes  genéticos  son,
predominantemente, talla baja, cardiopatias congénitas y anomalias craneo-
faciales. Por lo que debe existir un protocolo o guia de diagndstico que permita

realizar un diagndéstico temprano y oportuno a los pacientes pediatricos.

Palabras clave: Fallo de crecimiento, fallo de medro, sindromes genéticos.



I.INTRODUCCION

El peso, la talla y la circunferencia cefalica son parametros importantes para
determinar el estado de salud de un nifio. Desde el punto de vista fisioldgico, el
fallo de medro puede identificarse con la incapacidad para sostener una
velocidad de crecimiento normal, tanto en peso como en talla, en nifilos menores
de 3 afios de edad. ¥ En nifios mayores de esta edad la reduccién en la
velocidad de crecimiento suele denominarse fallo de crecimiento. @ El fallo del
crecimiento puede ser la manifestacion mas precoz de patologias congénitas y

adquiridas.

Teniendo en cuenta que el crecimiento es un fendbmeno biolégico muy complejo,
determinado genéticamente y modulado por diferentes factores, existe una gran
variedad etiologica de trastornos del crecimiento. Debe tenerse en cuenta que el
crecimiento no es continuo de forma que mas del 20% de los nifios sanos
pueden presentar periodos de falta de crecimiento de hasta 3 meses de
duracion. Por lo tanto, un unico registro de peso y talla es insuficiente para poder
catalogar a un nifio. En cuanto a la baja talla, constituye un motivo de consulta
importante, la cual en un alto porcentaje es de etiologia clara y obedece a
variantes de normalidad; sin embargo, en aproximadamente el 20 % de los casos
es patolégica @). La genética, y especialmente la genética molecular, han
ayudado de un modo fundamental a aclarar muchas de estas etiologias, y a
ofertar, en algunos casos, tratamientos con muy buenos resultados. El examen
fisico debe buscar dismorfias y fenotipos que orienten a algun sindrome genético
asociado; el diagnéstico temprano (si es posible, su seguimiento y el apoyo
interdisciplinario) es fundamental para clasificar el cuadro y abordar otras

patologias sistémicas, frecuentemente asociadas.

En la actualidad no se cuenta con estudios que describan esta problematica en el
1



Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, aunque es elevado el nimero de pacientes
gue acuden a la clinica de nutricién con este motivo de consulta. Por lo cual, es
de profundo interés y relevancia el estudio de dichos pacientes, que ven afectada
su velocidad de crecimiento por presentar alteraciones genéticas asociadas.

Este estudio de investigacion se realizé en 45 pacientes, de 0 a 7 afos, que
acudieron a la clinica de nutricion del Departamento de Pediatria del Hospital
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
quienes presentaron sindromes genéticos diagnosticados o sospecha clinica de
los mismos, que afectaban la velocidad de crecimiento. Se tomaron en cuenta
datos epidemioldgicos y clinicos registrados en el instrumento disefiado para el
efecto y se determiné que, en los afios 2017 a 2018, el 87 % de los pacientes
estudiados, que presentan sindromes genéticos diagnosticados por cariotipo,
presentan fallo de crecimiento. Los principales sindromes diagnosticados son
Sindrome de DiGeorge, Sindrome de Turner y Sindrome de Silver Russell, tal
como esta descrito en la literatura internacional. Predomind el sexo femenino,
siendo el 78 % y 22 % masculino; principalmente de edades entre 3 y 4 afios. Las
caracteristicas que sugieren sindromes genéticos son predominantemente la
talla baja, cardiopatias congénitas y anomalias craneo-faciales. El estudio fue

realizado durante el periodo de enero 2017 a diciembre 2018.



II. ANTECEDENTES

En Guatemala, la investigacion genética se realiza de manera muy escasa.
Existen dos laboratorios que se encargan de este tipo de investigacion: el
primero en la Fundacién Aldo Castafieda y el segundo, en las Obras sociales del
Hermano Pedro. Dichos laboratorios fueron creados por iniciativa del Dr. Gabriel
Silva, motivado por el Dr. Julio Cabrera Valverde, médico genetista. ¥ Al
momento del inicio de esta investigacion, el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social no contaba con Departamento de Genética para el estudio de los casos de
anomalias genéticas que alli se presentan; sin embargo, era factible la

realizacion de cariotipo para confirmar la sospecha de las mismas.

Se calcula que las anomalias congénitas afectan a 1 de cada 33 nifios y que eso
tiene como resultado 3,2 millones anuales de nifios con discapacidades
relacionadas con defectos de nacimiento. ® Son de especial importancia las
anomalias congénitas de causa genética, que representan el 25%. ® En
Guatemala no existen registros estadisticos que determinen su prevalencia; sin
embargo, se considera que 10 de cada 1000 nacidos vivos presenta algun tipo
de anomalia. De acuerdo con datos registrados en el afio 2001 por el Instituto
Nacional de Estadistica, la cantidad de mortinatos fue de 3152; de ellos se
estima que aproximadamente 2262 presentaron alguna anomalia congénita ya
gue, segun estadisticas a nivel de América Latina, el 72% de mortinatos
presenta algun tipo de anomalia congénita. Asi mismo se registré una mortalidad
neonatal de 14.6 %, mortalidad postnatal de 25.71 % y una tasa de mortalidad
infantil del 39.77 x 1000 nacidos vivos. ¢

El crecimiento es el proceso biolégico mas caracteristico de la edad pediatrica.

Esta determinado por un incremento de masa, pero también una progresiva

maduracion que lleva al sujeto a adquirir la plena capacidad funcional. Tanto talla

como ritmo madurativo estan influenciados por mecanismos genéticos y

epigenéticos que interaccionan a lo largo de todo el proceso de crecimiento con
3



factores ambientales intrinsecos y extrinsecos para que el potencial genético de

crecimiento de un determinado individuo no se vea limitado. ("

En la actualidad, existen diferentes definiciones de fallo de medro y una falta de
consenso en la delimitacién conceptual del cuadro clinico, lo que dificulta el
trabajo a la hora de comparar y analizar los resultados de los trabajos realizados
sobre el tema. ®

Incluso hay discrepancia a la hora de establecer los aspectos fundamentales
para el diagnostico de fallo del medro. La utilidad practica de los parametros
somatomeétricos ha sido universalmente aceptada, aunque aun existen
diferencias en cual o cuales deben utilizarse como referencia diagnostica; asi
como el tiempo necesario para considerar el problema como establecido.
Actualmente, dado que el crecimiento del nifio es escalonado y no continuo, y
teniendo en cuenta que un nifio sano puede presentar periodos de falta de
crecimiento de hasta 3 meses de duracion, se considera que un Unico registro de
peso y talla es insuficiente para establecer el diagnéstico; por tanto, son las
definiciones dinamicas, que evaluan la velocidad de crecimiento y su cambio a lo
largo del tiempo, las preferidas por la mayoria de autores. Para confirmar el
cuadro clinico, esta situacion tendria que confirmarse en dos o mas controles
sucesivos. Se conoce que hasta un 10 % de los nifios atendidos en consultas de

Atencién Primaria mostrarian signos de fallo del medro. ®

El fallo de medro puede identificarse como la incapacidad para sostener una
velocidad de crecimiento normal, tanto en peso como en talla, en nifios menores
de 3 afios de edad. En nifios mayores de esta edad, la reduccion en la velocidad
de crecimiento suele denominarse fallo de crecimiento o maduracién sexual

retardada. Existe una gran variedad etiolégica de trastornos de crecimiento. @

En cuanto a la talla, el proceso del crecimiento que lleva a un individuo a
alcanzar su talla final es un rasgo multifactorial influenciado por muchos aspectos

reguladores o permisivos, pero determinado genéticamente. © La talla baja es
4



un motivo de consulta frecuente en pediatria en general y en la clinica de
nutricién, que obliga a decidir si esta representa solamente una variacién normal
del crecimiento o la presencia de una enfermedad subyacente. En un alto
porcentaje, su etiologia es clara y obedece fundamentalmente a variantes de
normalidad. Sin embargo, en aproximadamente un 20 % esta es patologica y

obliga a estudios exhaustivos. ©)

En cuanto al peso, existen diferentes definiciones aceptadas de fallo de medro:
1. Nifio con peso por debajo de los percentiles 3 0 5 para la edad, en mas de una
ocasion. 2. Nifio con peso inferior al 80 % del peso ideal para la edad. 3. Nifio
cuyo peso cae dos percentiles, a lo largo del tiempo, en una gréafica de
crecimiento estandarizada. 4. Ganancia de peso menor de lo esperado para la
edad: 26-31 g/dia entre 0 y 3 meses; 17-18 g/dia entre 3 y 6 meses; 12-13 g/dia

entre 6 y 9 meses; 9-13 g/dia entre 9 y 12 meses; 7-9 g/dia entre 1 y 3 afios. 19

El estudio inicial del nifio con fallo de crecimiento debe incluir una historia clinica
exhaustiva, examen fisico completo, valoracion y determinacion de la
maduracion 6sea. Con ello se consigue establecer un adecuado enfoque
diagnostico en la mayoria de los casos y permite orientar las exploraciones

complementarias a realizar. ©

Diversos factores influyen en el crecimiento. En el periodo prenatal inciden
fundamentalmente el tamafio uterino, la placenta, la nutricion y la salud materna,
el medio metabdlico y los factores de crecimiento como la insulina. En el periodo
posnatal se expresan los factores genéticos, étnicos, sistémicos, nutricionales,

endocrinos y ambientales. %

El crecimiento lineal posnatal se caracteriza por una alta velocidad que declina
progresivamente desde el nacimiento hasta el tercer afio de vida.

Posteriormente, hasta el inicio de la pubertad, tiene un ritmo casi constante de



entre 4 y 7 cm/afo. Antes del inicio de la pubertad se produce una pequeia
desaceleracion del crecimiento lineal. EI empuje de crecimiento puberal ocurre
en promedio unos dos afios antes en la nifla que en el nifio, habitualmente en el
estadio 3 de Tanner de mamas en las nifias y en el estadio 4 de Tanner en los

nifios. @2

Las caracteristicas dismoérficas, las desproporciones corporales, los
antecedentes de retraso del crecimiento intrauterino y el retardo mental pueden
ser indicios variables pero importantes que apoyan el diagnostico de trastornos
genéticos como las displasias esqueléticas o determinados sindromes

cromosomicos. 13

Entre los sindromes que evidencian fallo de crecimiento se describen los

siguientes:

— Sindrome de Turner

— Sindrome de Noonan

— Sindrome Prader Willi

— Sindrome de Silver Russell

— Sindrome de Down

— Sindrome de Aarskog

— Sindrome de Cornelia de Lange
— Sindrome Kabuki

— Sindrome de Williams-Beuren
— Sindrome de Rubinstein-Taybi
— Sindrome de DiGeorge

— Otros



SINDROME DE TURNER (ST)

El sindrome de Turner (ST) es una entidad sindromica caracterizada por talla
baja, disgenesia gonadal y unos hallazgos fenotipicos caracteristicos asociados
a monosomia parcial o total del cromosoma X. La primera descripcion
corresponde a Ulrich en 1930; Henry H. Turner, en 1938, documento siete casos
con el sindrome, pero no fue hasta 1959 cuando C.E. Ford descubri6 su base

genética. 14

Se estima que la incidencia del ST esta alrededor de 1:2000 a 1:2500 de nifias
recién nacidas vivas, aunque hay que tener en cuenta que solo un escaso
porcentaje de los fetos con monosomia 45X llega a término, y que dicha
alteracion cromosémica seria la responsable del 10-20 % de todos los abortos

espontaneos. ©

Las alteraciones cromosomicas son variadas:

e Aneuploidia 45, X (ausencia completa de un cromosoma X): la mas
frecuente (60 %).

e Alteraciones estructurales del cromosoma X (20 %): deleciones mayores
(46, XXp-; 46,XXg-); isocromosomas (46,X,i); cromosoma X en anillo
(46,X,r); delecciones menores.

e Mosaicismos (20 %): presencia de dos o mas lineas celulares con
alteraciones estructurales o numeéricas de un cromosoma X al menos en
una de ellas (45,X/46,XX). ®

Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas, siendo las mas

caracteristicas la baja talla y el hipogonadismo por disgenesia gonadal. ©

— A nivel facial se describe la “facies de esfinge”, hipomimica y con expresion

melancolica debido a la oblicuidad antimongoloide de los ojos y el labio superior



fino en V invertida. Pueden existir epicanto, ptosis y estrabismo. La nariz es recta
y prominente. El filtrum largo y marcado. El paladar es ojival, y junto a la
coexistencia con micrognatia, condiciona las dificultades en la alimentacion y el
fallo de medro que presentan estos pacientes fundamentalmente en los primeros
afos de vida. Los pabellones auriculares son grandes, de baja implantacion y
retrovertidos. El cuello es corto, debido a la hipoplasia de vértebras cervicales,
con piel redundante formando el pterigium colli. El cabello se implanta bajo en la
parte posterior del cuello. (19

— Talla baja (100 %): el crecimiento es patologico en la etapa fetal (longitud al
nacimiento 2,5-3 cm menos de la media), infantii (menor velocidad de
crecimiento) y puberal (menor estiron puberal). La talla final alcanzada es
variable dependiendo de la talla media paterna, pero en general es unos 20 cm
inferior a la media, oscilando entre 136-147 cm segun distintas series. En 1994,
en un estudio multicéntrico realizado en 58 pacientes que no habian recibido

tratamiento con GH, la talla media fue de 142,9+ 5,8 cm. ®

— Disgenesia gonadal que conduce a una insuficiencia ovarica en el 90 % de los
casos con ausencia de caracteres secundarios, amenorrea e infertilidad. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que hasta un 10 % de las pacientes conservan
tejido ovarico suficiente para producir estrogenos e inducir distintos cambios
puberales, la mayoria telarquia grado 2 y en casos aislados hasta menarquia (en

general con ciclos menstruales irregulares y menopausia precoz). @

— Alteraciones linfaticas: higroma nucal prenatal que al reabsorberse deja piel
redundante en cuello (pterigium colli); en periodo neonatal puede aparecer hasta

en un 40 % de los casos edemas en dorso de pies y manos. @

— Alteraciones esqueléticas: habito recio (seudoatlético) con térax ancho (en

coraza), displasia de extremidades (cubitus valgus, acortamiento 4°



metacarpiano, deformidad de Madelung, clinodactilia, ufias hipoplasicas) vy
escoliosis. ¢

— Cardiopatia congénita (30 %): predominan los defectos lado izquierdo (valvula
aortica bicuspide y coartacion de aorta). También presentan mayor riesgo de

aneurisma disecante de aorta. ®

— Malformaciones renales (30 %): rifidn en herradura, hipoplasia o agenesia

renal.

— Oftros: otitis recurrentes y mayor riesgo de sordera, multiples nevus,
alteraciones oculares (estrabismo, miopia), problemas de aprendizaje,

enfermedades autoinmunes (tiroiditis, enfermedad celiaca) y obesidad. ©

Tratamiento

Teniendo en cuenta el amplio abanico de alteraciones que pueden presentar
estos niflos, es necesario un abordaje multidisciplinar que incluya distintas
subespecialidades de pediatria, como endocrinologia, cardiologia, oftalmologia,
ORL y ortopedia. Se debe iniciar tratamiento con GH de forma precoz (en
general a partir de los 3- 4 afios de vida (cuando se evidencia una pérdida de

talla de -2DE) e induccion de la pubertad con estrégenos hacia los 13 afios. ¢

SINDROME DE NOONAN (SN)

El sindrome de Noonan es un trastorno genético de herencia autosémica
dominante relativamente frecuente. Clasicamente se ha descrito como la
asociacion de talla baja, dismorfias craneofaciales (fundamentalmente
hipertelorismo, inclinacion hacia debajo de las hendiduras palpebrales, ptosis
palpebral, pabellones auriculares rotados y de implantacién baja, hélix grueso),

cardiopatia congénita (caracteristicamente estenosis pulmonar valvular y



miocardiopatia hipertrofica), malformaciones toracicas (pectus

excavatum/carinatum, térax amplio) y criptorquidia en los varones. 16

Se trata de una enfermedad autosémica dominante con penetrancia variable, que
afecta a 1 de cada 2.500 recién nacidos, y se caracteriza por presentar talla baja,
dismorfia facial y defectos cardiacos. Fue descrito por primera vez en 1963 por la
cardiologa pediatra JA Noonan, al describir 9 casos de nifios que presentaban
estenosis valvular pulmonar y una serie de estigmas comunes al fenotipo del

sindrome de Turner. ®

El SN es genéticamente heterogéneo, con mutaciones missense en el gen
PTPN11 en el 50% de los casos 26. Este gen se localiza en el cromosoma
12qg24.1 y codifica la proteina tirosinkinasa SHP-2, especialmente implicada en la
valvulogénesis de las valvulas cardiacas. Este gen también se ha relacionado
con otras enfermedades como neurofibromatosis tipo 1, sindrome de LEOPARD
y diferentes tipos de leucemias y tumores sélidos (neuroblastoma). Desde el
punto de vista clinico se caracteriza por talla baja arménica (talla adulta en -
2DE), cardiopatia congénita (especialmente estenosis pulmonar y miocardiopatia
hipertrofica), fenotipo caracteristico: hipertelorismo, fisuras palpebrales
antimongoloides, orejas bajas y rotadas, cuello corto con piel redundante
(pterigium colli), implantacion baja del cabello, deformidades toracicas y
vertebrales y cubitus valgus. Otras anomalias descritas son retraso mental leve y

retraso puberal con criptorquidia en varones. ©

El peso y longitud son habitualmente normales al nacer, si bien en algunos
pacientes el edema puede influir en el peso natal. Algunos estudios refieren
tamafos al nacer entre las 0 y las — 2 desviaciones estandar. Las dificultades
para la alimentacion se describen en cerca de un 77 % de los pacientes, y varian
desde las dificultades leves con problemas para la succion, hasta casos graves

gue precisan alimentacion por sonda nasogastrica o gastrostomia. El fallo de

10



medro se presenta hasta en un 40 % de los casos, pero tiende a resolverse para
los 18 meses de vida. En general se considera que el deterioro de la talla,
observado en los primeros 12 meses de vida guarda relacion con los problemas

de alimentacion, si bien algunos autores ponen en duda esta aseveracion. @7

Los nifios con SN desarrollan un patron de hipocrecimiento postnatal
caracterizado por un crecimiento prepuberal en el percentil 3, con retraso en la
edad 6sea de unos 2 afios a partir de los 4, y un retraso en el inicio puberal. El
estirén puberal es descrito como pobre, con un pico de velocidad de crecimiento
particularmente bajo comparado con la media poblacional. Como consecuencia,
la talla se deteriora alin mas en términos relativos a partir de los 11 afios en las
mujeres y los 12 en varones. Dado el extremo retraso madurativo de estos
pacientes, los datos disponibles sobre talla final deben ser tomados con cautela,
como ilustran estudios realizados en adultos donde la talla es mayor que la
previamente documentada. Algunos de estos pacientes, en particular los

varones, podrian no haber alcanzado su talla final para la edad de 19 o 20 afios.
(17)

SINDROME DE PRADER-WILLI (SPW)

El sindrome de Prader-Willi (SPW) esta caracterizado por hipotonia, alteraciones
de la talla, hiperfagia, hipogonadismo, escoliosis, retraso psicomotor, y
alteraciones del comportamiento. Este sindrome es consecuencia de la pérdida
de expresion de la parte paterna del cromosoma 15q11-ql3, causada por
delecién paterna, disomia uniparental materna, alteracion de la impronta o por

translocacion balanceada 9

El SPW es una enfermedad de origen genético descrita en 1956 por Prader,
Labarth y Willi en pacientes que presentaban obesidad, baja talla y criptorquidia

con hipotonia severa en periodo neonatal. Su prevalencia es de 1 de cada
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10.000 a 25.000 RN, sin diferencia por sexo o raza. En aproximadamente el 70 %
de los casos existe una delecién en el brazo largo del cromosoma 15 paterno
(15911-g13), en el 20-25 % una disomia uniparental materna, en 5 % un defecto
de la impronta y en menos del 1 % traslocaciones. El riesgo de transmisién de la
enfermedad es bajo (< 1%) en los casos de delecién y disomia, pero elevado
(hasta el 50 %) en el resto, por ello es importante diferenciar bien la alteracion

causante del sindrome para ofrecer un adecuado consejo genético. ©)

El SPW presenta unas manifestaciones caracteristicas, pero existe mucha
variabilidad de presentacibn en cada persona afecta. Durante los primeros
meses de vida es habitual que presenten dificultades en la succién, hipotonia,
excesivo letargo y fallo de medro. Posteriormente aparecen otras
manifestaciones como retraso del desarrollo, dificultades de aprendizaje y
trastornos de conducta como rabietas y actitudes obsesivas y poca tolerancia a
la frustracion. Se asocia a una hiperfagia marcada y ausencia de control en la
ingesta acompafiado de otros trastornos endocrinos, lo que conduce a una
obesidad importante con complicaciones que conllevan un empeoramiento de la

calidad de vida y aumento de la mortalidad. 9

La clinica del SPW es variada con manifestaciones distintas segun la edad. Se

distinguen tres fases bien delimitadas:

1. Periodo fetal, neonatal y lactante. Disminucion de los movimientos fetales,
con mayor frecuencia de partos distocicos y presentacion de nalgas. La
talla y peso al nacer son normales. Los recién nacidos presentan una
marcada hipotonia axial, con llanto y succion débiles, dificultades para la
alimentacion y escasa ganancia ponderal. Ademas, presentan
hipogenitalismo (criptorquidia y micropene en el varén e hipoplasia de
labios menores y clitoris en las nifias) y rasgos faciales caracteristicos:

frente estrecha con disminucion de diametro bitemporal, dolicocefalia, ojos
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almendrados, pelo claro, nariz pequefa, labio superior fino con comisuras
hacia abajo. Es también practicamente constante el retraso en el
desarrollo psicomotor. ©

2. Infancia: A partir de los 2 aflos mas o menos, mejora la hipotonia y
comienza la hiperfagia que condiciona el desarrollo de obesidad severa.
Otras manifestaciones clinicas que aparecen en esta etapa son: retraso de
crecimiento, manos y pies pequefios, escoliosis, problemas visuales
(estrabismo, miopia), hipopigmentacion cutanea, somnolencia diurna,
caries, saliva espesa. Alrededor del 60 % presentan un retraso mental,
generalmente leve (media Cl de 70) con problemas de aprendizaje
especialmente en el area de las matematicas y de la memoria. Es
caracteristica su habilidad para resolver rompecabezas. Ademas,
presentan trastornos de conducta como rabietas, arranques violentos,
caracter obsesivo y posesivo (especialmente lo relacionado con comida) y
es muy caracteristico la tendencia a rascarse heridas e incluso a

autolesionarse. ®

3. Adolescencia: Se incrementa la obesidad, se manifiestan los signos de
hipogonadismo hipogonadotropico, y se acentlan la baja talla, los
trastornos del suefio y la conducta obsesiva. En esta etapa pueden
aparecer complicaciones en relacion a la obesidad, como diabetes tipo 2,
HTA y alteraciones respiratorias que condicionan la calidad y esperanza

de vida de estos pacientes. @

Criterios diagnodsticos

En 1993 se publicaron los criterios clinicos diagnosticos del SPW32con el fin de

evitar errores diagnosticos, tanto por exceso como por defecto. Estos criterios

recogian una amplia lista de sintomas enumerados, agrupados en criterios

mayores y menores. En 2001 se propuso una simplificacion de los signos
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clinicos, con criterios que difieren segun la edad y justifican la realizacion del test
genético para el diagndstico definitivo de SPW:
— Nacimiento-2 afios. Hipotonia y succion débil.
— De 2 a 6 afios. Hipotonia con historia de succion débil, retraso global de
desarrollo.
— De 6 a 12 afios. Hipotonia con historia de succion deébil, retraso global
de desarrollo, apetito exagerado con obesidad central si no se controla.
— De 13 afos a adulto. Déficit cognitivo, retraso mental leve, apetito
exagerado y obesidad central si no se controla hipogonadismo

hipotalamico y/o problemas de conducta caracteristicos.

Tratamiento multidisciplinario
— El objetivo méas importante y mas dificil de conseguir es el control de la
obesidad. Las recomendaciones se basan en la indicacion de ejercicio
fisico y restriccion calorica, dado que hasta el momento no se dispone de
ningun tratamiento médico ni quirdrgico eficaz para estos pacientes.
— Seguimiento y estimulacion precoz del retraso psicomotor y tratamiento
de los trastornos de conducta.
— Tratamiento con GH34 (mejoria de talla y composicion corporal).
— Induccibn de pubertad con hormonas esteroideas, a valorar
individualmente (en algunos pacientes el uso de testosterona conlleva un
aumento de la agresividad).

— Fisioterapia respiratoria precoz y control de las apneas nocturnas. @

SINDROME DE SILVER RUSSELL (SSR)

En 1953, Henry Silver describié dos casos clinicos caracterizados por retraso de
crecimiento intrauterino, asimetria corporal y aumento de gonadotropinas en
orina. Entre los principales se encuentran retraso de crecimiento intrauterino,

peso bajo al nacimiento en relacion con la edad gestacional, asimetria corporal,
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precocidad en el desarrollo sexual y discrepancia entre la edad 6sea y el estado
de desarrollo sexual y entre los secundarios facies triangular, comisuras bucales
dirigidas hacia abajo, mandibula hipoplasica, malformaciones dentarias,
clinodactilia y braquidactilia, sindactilia, manchas café con leche y embarazo con
multiples gestosis. 9

En 1954 con la publicacion mas completa de cinco casos con CIR, baja talla y
alteraciones craneofaciales. La incidencia real de SSR es desconocida, con
variaciones en la estimacion segun distintas series desde 1:3.000 a 1:50.000
recién nacidos. Se han descrito distintas alteraciones genéticas del cromosoma 7
(disomia uniparental materna) y del cromosoma 11 (disomia uniparental materna,
triple dosis materna de 11p e hipometilacion del centro de imprinting telomeérico
del 11p). Las manifestaciones clinicas mas tipicas incluyen el retraso de
crecimiento intrauterino (peso y/o longitud al nacimiento menos de 2 DE por
debajo de la media) y postnatal, asimetria de extremidades, clinodactilia del 5°
dedo y fenotipo caracteristico con facies triangular, micrognatia y perimetro

craneal normal. ®

Las manifestaciones clinicas caracteristicas del SRS son:

— Retraso del crecimiento intrauterino: la mayoria de estos nifios
presentan retraso del crecimiento intrauterino con un peso y talla al
nacimiento muy inferiores (entre -2 y -4 DE) al correspondiente para la
edad de gestacion.

— Restriccion del crecimiento postnatal: en los dos primeros afios de vida
el ritmo de crecimiento suele ser normal, pero sin recuperacién, por lo
gue se mantiene la talla baja. la talla final media suele ser de -4 DE.

— Escasa ganancia ponderal: es habitual el fallo de medro con escaso
tejido graso y muscular. las dificultades de alimentacion afadidas
obligan en ocasiones a recurrir a la alimentacion por sonda
nasogastrica o gastrostomia en los primeros afios de vida. ¢
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— Macrocefalia relativa: El crecimiento del craneo no se ve afectado y el
perimetro craneal se mantiene en el rango de la normalidad.

— Rasgos faciales caracteristicos: frente amplia y prominente y
micrognatia confieren una forma triangular a la cara.

— Asimetria corporal.

— Anomalias menores: clinodactilia del V dedo de la mano y las
anomalias de los pabellones auriculares.

— Retraso del desarrollo psicomotor. 1)

El fallo en el medro en nifios con SRS es debido a una combinacién de factores,
gue incluyen dificultades en la alimentacion y problemas gastrointestinales. Las
dificultades en la alimentacion pueden incluir desde poco apetito hasta temas
oromotores, que suelen implicar dificultades en el uso de los labios, lengua y
mandibula. Los problemas gastrointestinales incluyen reflujo gastroesofagico (a
menudo sin sintomas visibles en los nifios), vaciado gastrico retardado y

estrefiimiento (mas frecuente a partir de los dos afios de edad). ??

Respecto al tratamiento, se han realizado ensayos terapéuticos con GH, con

pobres resultados. ®

SINDROME DE DOWN (SD)

El sindrome de Down es la alteracién cromosomica mas frecuente y la causa
principal de discapacidad intelectual en todo el mundo. En la mayoria de los
casos Su causa es una copia extra del cromosoma 21 (human chromosome 21 -
Hsa21). Abarca un conjunto complejo de patologias que involucran
practicamente todos los 6rganos y sistemas. Las alteraciones mas prevalentes y
distintivas son la dificultad para el aprendizaje, dismorfias craneofaciales,
hipotiroidismo, cardiopatias congénitas, alteraciones gastrointestinales vy

leucemias. Se estima que es la causa de 1 de cada 150 abortos del primer
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trimestre y de 8 % de las anomalias congénitas en Europa. %3

El sindrome de Down se debe a una trisomia completa Hsa21 o una trisomia
parcial que incluye la region critica 21g22.3. El 95 % de los casos se debe a una
trisomia completa o regular; alrededor de 3% se debe a mosaicismo, una
alteracion en la que los pacientes tienen conjuntamente células normales y
células con un Hsa2l extra; menos de 2 % se origina por una traslocacion no
equilibrada; es decir, un cariotipo con 46 cromosomas, pero uno de ellos,

usualmente el cromosoma 14, contiene material cromosémico extra del Hsa21.
(23)

El fenotipo del nifio o nifa con sindrome de Down al nacer tiene unas
caracteristicas particulares que hacen que sospechemos el diagnostico, las que
se deben a la activacion e interaccion de los distintos genes del cromosoma 21
entre ellos y con el resto del genoma. Presentan al nacer una hipotonia e
hiperlaxitud ligamentosa que sera variable de un bebé a otro. Presentan los
siguientes rasgos fenotipicos:

— Cabeza y cuello: disminucion del perimetro cefalico con braquicefalia y occipital
aplanado. Cuello corto.

— Cara: presentan epicanto, nariz pequefia con puente nasal plano, protrusion
lingual caracteristica, orejas pequefias y conducto auditivo externo estrecho.

— Manos y pies: manos pequefias y cuadradas, braquidactilia y clinodactilia.
Surco palmar unico y el signo de la sandalia, por separacion entre el primer y
segundo dedo del pie.

— Piel y faneras: piel redundante en la regién cervical especialmente en el
periodo neonatal.

— Genitales: el tamafio del pene suele ser mas pequefio, como el volumen

testicular, y es frecuente la presencia de criptorquidia. ¢4

El diagnostico es clinico y se confirma por citogenética. El patrén de
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caracteristicas fisicas observables es altamente sugestivo, asi como las
alteraciones sistémicas. Sin embargo, no todas las alteraciones estan presentes

en cada individuo afectado. ¢

En relacién al crecimiento en los pacientes con Sindrome de Down, con la
ubicacion en percentiles para la edad, la mayoria de los menores de un afio se
concentraron en los percentiles inferiores y hasta el 25. Esta distribucion se
atribuye principalmente a las infecciones frecuentes que presentan,
condicionadas por el estado de inmunodeficiencia que caracteriza a este tipo de
paciente en edades tempranas de la vida, y a la presencia de cardiopatias
congénitas u otros defectos del tracto digestivo que suelen acompafiar a este
sindrome; en los nifios mayores de un afo, las alteraciones del crecimiento se
atribuyen a las dietas incorrectas, los trastornos endocrinos y los factores

genéticos. ?°

La afectacion del crecimiento en el SD parece estar relacionada con los genes
gue participan en el proceso de crecimiento presentes en el cromosoma 21, pues
es una caracteristica muy generalizada, aunque se han invocado como causas
probables del hipocrecimiento, trastornos patologicos sobreafiadidos como

tiroiditis, hipofuncion hipofisaria, celiaquia o hipoxia. %

SINDROME DE AARSKOG

El sindrome de Aarskog, también conocido como displasia fascio digito genital es
una entidad monogénica, de herencia dominante ligada al X, causada por
mutaciones en el gen FGD1 (displasia fascio genital) situado en el locus
Xpll.21. El producto del FGD1 contiene los dominios de homologia Dbl y
plekcistrina. Este transcripto se une especificamente a una proteina Rho, familia
de GTPasa llamada Cdc42Hs y estimula el intercambio GDP-GTP de las formas

isopreniladas de la Cdc42Hs y de igual modo aumenta la actividad mitogénica en
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la cascada de las proteinas quinasas, entre estas la quinasa de unién
SAPK/JNK1. 6

Fue descrito por primera vez en 1970 por Aarskog, se caracteriza por tener una
cara tipica, escroto bifido y baja talla. Existe una variabilidad fenotipica entre los
miembros de una familia y variabilidad de expresion entre los sexos, estando los
varones afectados mas severamente que las mujeres. Los criterios incluyen
alteraciones de la talla, hipertelorismo, puente nasal ancho, nariz corta y narinas
antevertidas, filtrum amplio, hipoplasia maxilar con o sin maloclusion, pliegues
debajo del labio inferior, orejas dobladas en la parte superior, manos cortas y
anchas, dedo corto con clinodactilia y escroto bifido. Los criterios para su
diagnostico son ptosis palpebral, hiperlaxitud articular, pies anchos, criptorquidia

y hernia inguinal. ®

Las alteraciones de la talla, presente hasta en un 90% de los nifilos con este
sindrome, es generalmente desproporcionada, a favor del segmento superior,
siendo ésta una de las principales caracteristicas del sindrome. El perimetro
craneal es normal, pero en ocasiones podemos encontrar macrocefalia. Los
hallazgos oftalmoldgicos incluyen estrabismo, oftalmoplejia, cOrnea grande,
isotropia, nistagmus y ambliopia. Pueden aparecer alteraciones dentales como
erupcion retrasada de los dientes definitivos o mala oclusion dental. La herencia
es recesiva ligada al X en la mayoria de casos. El gen, FGD1, se ha localizado
en el cromosoma Xpll.21. Mutaciones en dicho gen se han encontrado en
algunas familias, sin embargo, la baja frecuencia de mutaciones encontradas

sugiere gque otros genes pueden estar involucrados. ©

El peso y la talla al nacer estan por debajo de la media. En un tercio de los nifios
el crecimiento se altera en el primer afio de vida debido a problemas en la
alimentacion o infecciones repetidas del aparato respiratorio. En el resto de los

nifios el crecimiento se afecta entre el 1° y 3° afio de vida. Casi todos los nifios
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se situan por debajo del percentil 3 a los 3 afios de edad. El crecimiento es lento
a lo largo de la infancia, y la pubertad generalmente se retrasa y falla el estiron
puberal de crecimiento. La talla final en los varones se sitia entre 150-160 cm y
en las mujeres entre 140-150 cm. ®

Analizando los datos de KIGS (base de datos que incluye el seguimiento
internacional de niflos en tratamiento con GH), concluyen que no se produce un
incremento significativo de la talla en el grupo, pero que existe una gran
variabilidad individual, mostrando algunos de ellos un incremento considerable
de la velocidad de crecimiento. Por tanto, se deduce que hacen falta mas
estudios para identificar qué pacientes se podrian beneficiar del tratamiento con
HGH. ®

SINDROME DE CORNELIA DE LANGE

El Sindrome de Cornelia de Lange es un trastorno del desarrollo hereditario con
transmision dominante que se caracteriza por un fenotipo facial distintivo,
anomalias en extremidades superiores y retraso del crecimiento y psicomotor.
Fue descrito por primera vez en el aio 1933 por la Dra. Cornelia de Lange en

dos nifias. @3

El diagnodstico es fundamentalmente clinico; se basa en el reconocimiento de los
rasgos fenotipicos faciales caracteristicos, fallo del crecimiento intrauterino,
anomalias en las extremidades, retraso del desarrollo postnatal y retraso mental,

que puede ser moderado o severo. @

El fenotipo facial se caracteriza por micro braquicefalia, implantacion baja del
cabello, pestafias largas, hipertricosis, implantacion baja de orejas, puente nasal

bajo, fosas nasales antevertidas, filtro largo y boca en forma de carpa con labios
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finos, prognatismo maxilar y micrognatia. Las anomalias de los miembros
superiores pueden ser mayores o menores segun el grado de discapacidad que
produzcan, como micromelia, focomelia, implantacion proximal de los pulgares,
oligodactilia, agenesia o hipoplasia del cubito, sindactilia y linea simiana. El llanto
es tipico y algunos pacientes pueden presentar convulsiones. También se han
observado anomalias oculares, esqueléticas, cardiacas, digestivas,
neurosensoriales, dermatoldgicas, genitales y endocrinas. El sindrome de
Cornelia se asocia, ademas, con alteraciones del comportamiento, tipo autista o
hiperactividad. La variabilidad clinica dentro de este sindrome ha llevado al
reconocimiento de formas severas, clasicas tipo | y formas mas leves o tipo Il,
gue se presentan en el 20% de los casos, y pueden permanecer irreconocibles
hasta la edad adulta. Casi todos los casos del Sindrome de Cornelia son
esporadicos, pero se han descrito algunos familiares con patrones de herencia
autosomica dominante. Recientemente Tonkin y col han encontrado mutaciones
en el gen NIPBL (Nipped-B gene like) (5p13.1). Este gen codifica una proteina
gue promueve la expresion de otros genes, pero se desconoce su funcion exacta

para regular el desarrollo. ¢

El fallo de crecimiento es una de las principales caracteristicas de este sindrome.
En un estudio realizado por Kline y col en 180 pacientes encuentran que en el
89 % de pacientes el peso y la talla al nacer fueron <P50. La talla cae por debajo
del P5 para los 6 meses de edad, y permanece asi hasta la pubertad, que se
produce a una edad normal, pero sin estiron de crecimiento. La talla adulta media

en los varones es de 155 cmy en las mujeres de 131. ©

La deficiencia de HGH se ha implicado en algunos estudios como causa de la
baja talla. Los datos de pacientes tratados con HGH en la base KIGS permiten
concluir que no hay una adecuada respuesta al tratamiento con HGH a corto

plazo. @
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SINDROME DE KABUKI

Fue descrito por primera vez en 1981 por Niikawa y col. y Kuroki y col. Su
diagnéstico se basa en cinco criterios principales: retraso mental leve o
moderado, anomalias esqueléticas, retraso de crecimiento postnatal,

alteraciones dermatoglificas, facies caracteristicas. ©

Se han descrito otras muchas anomalias presentes en un elevado porcentaje de
pacientes como son paladar ojival/fisura palatina, cardiopatia congénita,
alteraciones urogenitales, anomalias oftalmolégicas, y problemas de
comportamiento. A pesar de su facies caracteristica, con fisuras palpebrales
largas, eversion del parpado inferior, cejas arqueadas y orejas grandes y
despegadas, este sindrome no siempre es diagnosticado en nuestro medio. Es
mas frecuente en japoneses, con una prevalencia de 1/32.00061. La mayoria de
los casos son esporadicos. Los casos familiares sugieren herencia AD con
diferente expresividad. En cuanto al crecimiento, la longitud al nacer es normal,
pero la deficiencia progresiva de crecimiento postnatal es una caracteristica
principal. Sin embargo, en el 20 % de los pacientes se han descrito tallas finales

normales, pero nunca mayores del P50. @

En una serie de 48 pacientes con sindrome de Kabuki, el retraso de crecimiento
se presento en el 35 %, en tres habia un retraso de la maduracién 6seay en dos,
deéficit de hormona de crecimiento. El retraso de crecimiento de estos nifios en
los primeros afios de vida se ve influenciado por el fallo de medro secundario a
las dificultades para la alimentacién que presentan hasta en un 56 %, patrén que

puede invertirse cuando llega la pubertad apareciendo obesidad en un 29 %. %8

Algunos pacientes presentaban deficiencia o disfuncion neurosecretora de HGH.
Pocos pacientes han sido tratados con HGH sin apreciarse cambios en la

velocidad de crecimiento a corto y/o largo plazo. En el 23 % de las pacientes se
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ha producido desarrollo puberal temprano. La diabetes tipo 1, diabetes insipida y
excesiva ganancia ponderal pueden también asociarse. Segun los datos del
KIGS, la terapia con HGH parece no ser efectiva en estos pacientes, aunque

existe mucha variabilidad en el crecimiento. ®

SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN

El sindrome de Williams-Beuren es un cuadro dismorfico con alteraciones
neuroldgicas y cardiopatia cuya incidencia es de 1/10.00064. Este sindrome
presenta unas caracteristicas faciales muy peculiares (labios gruesos y evertidos,
boca grande y casi siempre abierta o semiabierta y enseflando dientes
separados en arcada inferior, zonas malares hundidas, carrillos prominentes y
blandos, nariz corta con final redondeado y ventanas nasales antevertidas,
aperturas oculares bastante redondeadas y rodeadas de zonas orbiculares algo
hundidas, y mandibula discretamente pequefia), que hacen que su diagnostico
clinico ofrezca pocas dudas antes de confirmarse la malformacion cardiaca

(estenosis adrtica supravalvular) que presentan el 75 % de los casos. @

La hipertension, que puede ser de diversa etiologia, aparece hasta en un 60 %
de pacientes. Las alteraciones renales que pueden aparecer son nefrocalcinosis,
rifones pequefios 0 asimétricos y estenosis de la arteria renal, acompafiadas o
no de trastornos funcionales. El retraso mental es una de las principales
caracteristicas, situando la mayoria de los autores el Cl de los pacientes con
sindrome de Williams- Beuren entre 40 y 79. Los pacientes tienen un
comportamiento muy carifioso, sin reservas ante extrafios. Las alteraciones
musculo-esqueléticas incluyen limitacidén articular, cifosis, escoliosis, lordosis y
pectus excavatum. Algunos pacientes pueden presentar hipercalcemia que se

resuelve después de la infancia. ©

Casi siempre se presenta de forma esporadica, pero existen algunos casos
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familiares con herencia AD67,68. Estd causado por una microdelecion del
cromosoma 7¢11.23, que contiene el gen de la elastina, y se detecta en el 90-
95% de los casos. Ademas del gen de la elastina, en esta region se han
identificado otros genes. @

El retraso de crecimiento es de origen prenatal (nacen habitualmente con peso y
talla reducidos) y como adultos suelen alcanzar una talla 10-15 cm inferior a la
talla diana para cada familia, en parte también por una pubertad algo adelantada
y un brote de crecimiento puberal pequefio. En los primeros meses de vida es
frecuente la existencia de problemas alimentarios y complicaciones
gastrointestinales que contribuyen al retraso de crecimiento. En algunos casos
puede haber una enfermedad celiaca asociada. 9

La pubertad, sin embargo, puede presentarse a veces de forma algo precoz y sin
estiron puberal de crecimiento. No se han encontrado diferencias de talla entre
los nifios con sindrome de Williams-Beuren que mostraban cardiopatia y los que
no la tenian. El déficit de hormona de crecimiento no es causa probable de la
baja talla de estos nifios. Los datos de KIGS muestran que la respuesta al

tratamiento con GH es escasa. ©

SINDROME DE RUBINSTEIN-TAYBI

El sindrome de Rubinstein-Taybi, con una prevalencia estimada del 1/100.000-
1/125.00083, se caracteriza por presentar retraso mental, pulgares y primeros
dedos de los pies anchos (en porra o maza) y facies caracteristica. Se trata de
una enfermedad sistémica con variabilidad en su expresion clinica. Las
anomalias craneofaciales pueden incluir microcefalia, frente prominente,
estrabismo, astigmatismo, ptosis palpebral, pliegues antimongoloides, epicantus,
puente nasal amplio, orificios nasales anormalmente grandes, paladar ojival y

micrognatia. La mayoria presentan una mueca caracteristica cuando sonrien.
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Los pulgares y dedos gordos de los pies anormalmente anchos estan presentes
en el 100 % de los pacientes. La clinodactilia del quinto dedo esta presente en el
50 % de los casos. Muchos pacientes con sindrome de Rubinstein Taybi pueden
tener malformaciones del corazén, de los rifiones, del aparato urogenital y del
sistema esquelético, presentando una marcha rigida e inestable, y alteraciones
en las costillas; pectum excavatum, cifosis, escoliosis, laxitud de ligamentos,
hiperextensibilidad de las articulaciones e incremento de fracturas. En la mayoria
de los casos, la piel también se afecta. Estos nifios padecen con cierta
frecuencia infecciones de repeticion (del oido medio con pérdida auditiva),
estrefiimiento y dificultades en la alimentacion. No son infrecuentes los
problemas dentales por superposicién de piezas. Hay un incremento en la tasa
de malignidad, incluyendo rabdomiosarcomas, feocromocitomas, meningiomas,

otros tumores cerebrales y leucemias. ©

La deficiencia mental es un hallazgo frecuente, con una media de coeficiente
intelectual de 36, y casi todos los nifios afectos presentan retrasos en las etapas
del desarrollo y retraso psicomotor, y tienen dificultades de lenguaje. La mayoria
de los casos son esporadicos. Se han descrito casos de transmision entre padres
e hijos, asi como concordancia en gemelos monocigoticos. Esto sugiere una
posible mutacién autosOmica dominante. No se descarta la heterogeneidad
genética. Se han descrito mutaciones en el gen que codifica la proteina fijadora
del coactivador transcripcional CREB, localizado en 16p13.3; se trata de una
proteina nuclear que participa como coactivador en la expresion génica regulada
por AMP ciclico. Aproximadamente el 25% de los pacientes diagnosticados
presentan una microdelecidén en la region 16p13.3 demostrable por técnicas de
hibridacion in situ (FISH). El crecimiento, el peso y la talla al nacer son normales.
El retraso del crecimiento es evidente en la infancia. El estiron puberal esta
suprimido y la edad 6sea retrasada. Es frecuente talla baja final y sobrepeso. En
cuanto al tratamiento con hormona de crecimiento en estos nifios, no hay

suficientes datos longitudinales para apoyar su utilizacién. ©
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SINDROME DE DIGEORGE (SDG)

Desde que, en 1968, el pediatra estadounidense Angelo Di George describio
dicho sindrome, se han publicado multiples casos y se conoce que es la segunda
causa de defectos cardiacos congénitos, después del Sindrome de Down. 9

Es también conocido como Sindrome Velocardiofacial, debido a un defecto
incompleto del desarrollo de los arcos braquiales que puede producir
hipoparatiroidismo con hipocalcemia; hipoplasia timica con trastorno de la
inmunidad celular, lo que propicia infecciones frecuentes; cardiopatias
conotroncales y malformaciones faciales, como orejas pequefias, hendiduras
palpebrales pequeias, labio leporino o paladar hendido; trastornos renales vy
trastornos psiquiatricos en relacion con la dopamina plasmatica, dependiente de
la encima catecol-O-metiltransferasa (COMT) cuyo gen se localiza en la region
22q11. GO

El Sindrome de Di George ocurre en uno de cada 4.000 nacidos vivos, y el 90 %
de los casos son esporadicos. En un 10 % de las familias con un caso de
Sindrome de Di George existe un origen hereditario y se comporta de forma
autosomica dominante, por lo que una persona que padezca el problema tiene el

50 % de posibilidades de transmitirla a cada uno de sus hijos. G9

El fenotipo clinico del sindrome de delecidbn 22qll.2 es extremadamente
variable. Determinadas personas presentan un fenotipo completo, mientras que
otras presentan formas muy atenuadas, reconocidas tardiamente. Las
malformaciones cardiacas congénitas, presentes en mas del 50 % de los casos,
incluyen malformaciones conotruncales o defectos septales (tronco arterioso
comun, tetralogia de Fallot, interrupciéon del arco adrtico, comunicacion
interventricular o interauricular, etc.). Mas del 75 % de los afectados presentan
insuficiencia funcional del velo del paladar, en ocasiones asociada a una
hendidura del paladar (con poca frecuencia, paladar hendido; excepcionalmente,
labio leporino). La insuficiencia velo-palatina provoca regurgitacion a través de
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las fosas nasales del bebé. Es responsable de una voz hipernasal. Numerosos
nifios presentan un dismorfismo facial moderado (fisuras palpebrales estrechas,
punta nasal bulbosa, boca y orejas pequefias, hipoplasia malar) y anomalias
ortopédicas (cifosis, escoliosis, vértebra en mariposa, hemivértebra, pie zambo,
polidactilia). Alrededor del 75% de los nifios presentan cierto grado de
inmunodeficiencia (secundaria a una aplasia/hipoplasia timica) por lo que
presentan mayor riesgo de desarrollar infecciones. También presentan riesgo
mas elevado de desarrollar una enfermedad autoinmune, en particular
hipotiroidismo secundario, purpura trombocitopénica inmune y artritis idiopatica
juvenil. En el 50% de los casos se observa hipocalcemia neonatal, que por lo
general remite con la edad, aunque puede reaparecer a cualquier edad o tras

una infeccién, una intervencion quirdrgica o un embarazo. GV

Las malformaciones cardiovasculares congénitas son una de las manifestaciones
mas comunes del sindrome; las de tipo troncoconal son las mas frecuentes. En
algunas ocasiones, los defectos troncoconales pueden ir acompafados de otros
menos frecuentes como comunicacion interauricular o la comunicacion
interventricular y los defectos valvulares como estenosis valvular pulmonar, entre
otros. La evaluacion inicial del paciente por un cardidlogo pediatra es
fundamental para la identificacion del tipo de cardiopatia. Aparte de los hallazgos
clinicos que incluyen presencia de cianosis, dificultades en la alimentacion,
fatiga, falla en el medro, entre otros, son fundamentales las ayudas diagnosticas

como los rayos X de térax, el electrocardiograma y la ecocardiografia. ¢

El diagndstico es importante para poder valorar y atender adecuadamente sus
multiples problemas y poder prever las complicaciones futuras, poner tratamiento
precoz a las infecciones y detectar tempranamente los problemas psiquiatricos

que debuten. Asimismo, es prioritario para el asesoramiento genético. 0
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.  OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
Determinar la frecuencia de fallo del crecimiento en pacientes pediatricos con
sindromes genéticos, que acuden a la Clinica de Nutricion del Departamento de

Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Clasificar segun cariotipo 0 estudio molecular los sindromes genéticos

observados en pacientes con fallo de crecimiento.

3.2.2 Describir la edad y sexo de los pacientes que presentan sindromes

genéticos asociados a fallo de crecimiento.

3.2.3 Identificar las principales caracteristicas clinicas que presentan los

pacientes con sindromes genéticos.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la Investigacion

Descriptivo transversal.

4.2 Unidad de analisis

Unidad Primaria de Muestreo
Pacientes que acuden a la Clinica de Nutricion del Departamento de
Pediatria, del Hospital General de Enfermedades del Instituto

guatemalteco de Seguridad Social.

Unidad de Andlisis

Datos clinicos y antropométricos, de pacientes que asisten a la Clinica de
Nutricibn del Departamento de Pediatria, del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, registrados

en el instrumento determinado para el efecto.

Unidad de Informacion

Evaluacion clinica, registros clinicos, resultados de cariotipo de alto
bandeo o estudio molecular especifico (Hibridacion Fluorescente in situ)
de acuerdo a las caracteristicas clinicas de los pacientes que asisten a la
clinica de nutricién del Departamento de Pediatria, del Hospital General de

Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

4.3 Poblacién y muestra

Poblacién o universo: pacientes femeninos y masculinos que asisten a la
Clinica de Nutricién del Departamento de Pediatria del Hospital General
de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social que

29



evidencian caracteristicas clinicas que orienten a sindromes genéticos.

Muestra: pacientes con sindromes genéticos a quienes se haya realizado
cariotipo de alto bandeo o estudio molecular especifico (Hibridacion
Fluorescente in situ) de acuerdo a las caracteristicas clinicas, para

confirmacion diagndstica.

Tamafo de la poblacion: serd por conveniencia, incluyendo todos los
pacientes que cumplan con las caracteristicas durante el periodo del
estudio, por lo tanto, la seleccion de la muestra serd de tipo no
probabilistico.

4.4 Seleccion de los sujetos de estudio

Pacientes captados en la Clinica de Nutricion del Departamento de Pediatria del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, que evidencian caracteristicas clinicas que orienten a sindromes
genéticos a quienes se haya realizado cariotipo de alto bandeo o estudio
molecular especifico (Hibridacion Fluorescente in situ) de acuerdo a las
caracteristicas clinicas, para confirmacion diagnostica, y que evidencien fallo de

crecimiento.

4.4 .1 Criterios de inclusion

e Pacientes de 0 a 7 afios de edad.

e Pacientes que acudan a la Clinica de Nutricion del Departamento de
pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, durante el periodo comprendido de
enero de 2017 a diciembre de 2018 con caracteristicas clinicas de
sindromes genéticos.

e Pacientes con cariotipo de alto bandeo o estudio molecular especifico
(Hibridacion Fluorescente in situ) de acuerdo a las caracteristicas clinicas,

para diagndéstico confirmatorio de sindromes genéticos.
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e Pacientes a quienes se haya evaluado indice peso para la edad para

determinar si existe fallo de crecimiento.

4.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes sin la informacién béasica requerida en la ficha de recoleccién de
datos.

e Pacientes con cariotipo con resultados no concluyentes.

31



4.5 Definicion y medicion de las variables:

DEFINICION DEFINICION TIPO DE , CRITERIOS DE

VARIABLE ESCALA DE MEDICION ,

CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE CLASIFICACION
Afios de vida del
paciente al
Tiempo que ha | momento del
transcurrido ingreso a la unidad

Edad desde el | de estudio, segun | Cuantitativa | Razén Afios

nacimiento de un

ser vivo

lo anotado en el
expediente, dividida

en rangos
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Conjunto de

caracteristicas

Dato de sexo
femenino o]
masculino, segun lo
anotado en el

Expediente.

qgue dividen a los Cualitativa ] -Femenino
Sexo o Nominal _
seres  humanos Dicotdmica -Masculino
en femenino vy
Masculino.
Dato obtenido al
_ evaluar el indice
Incapacidad para ]
P/E del paciente, el
sostener una o
] cual sea inferior al -Con fallo de
velocidad de ] o o
o o 80 % del peso ideal | Cualitativa ) crecimiento
Fallo de crecimiento crecimiento . o Nominal .
para la edad, segun | Dicotomica -Sin fallo de
normal, tanto en o
las tablas  del crecimiento

peso como en

talla.

National Center for
Health Statistics —
NCHS
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Sindromes genéticos

Afeccion médica
hereditaria
provocada por
una anomalia en
el ADN

Complejo de signos
y sintomas
resultantes como
expresion de una
alteracion

hereditaria.

Cualitativa

Nominal

-S. de Turner

-S. de Noonan

-S. Prader Willi

-S. de Silver
Russell

-S. de Aarskog

-S. de Cornelia de
Lange

-S. de Down

-S. de Kabuki

-S. de Williams-
Beuren

-S. de Rubinstein-
Taybi

-S. de Klippel-Feil
-S. de DiGeorge
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4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos

4.6.1 Técnicas de recolecciéon de datos

Por medio de boleta de recoleccion, elaborada por los investigadores para
facilitar la obtencion de datos del paciente de importancia para este
estudio, con el fin de realizar un analisis que cumpla los objetivos de esta

investigacion.

4.6.2 Procesos

Procedimiento para la recoleccion de datos

1. Procedimos a identificar pacientes masculinos y femeninos en el rango
de edad de 0 a 7 afios que acuden a la Clinica de Nutricion del
Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

2. Se obtuvieron datos generales, asi como una lista de rasgos fenotipicos

de los principales sindromes implicados.

3. Se procedi6 a: a) explicar al paciente el estudio que se llevaria a cabo,

b) llenar la ficha de recoleccion de datos.

4. Se solicitdé tramite de cariotipo de alto bandeo o estudio molecular
especifico (Hibridacion Fluorescente in situ) de acuerdo a las
caracteristicas clinicas, a la periférica del paciente, con el fin de confirmar

la sospecha clinica.

5. Se obtuvo una muestra sanguinea, la cual fue enviada al laboratorio de

genética para la realizacion de cariotipo de alto bandeo.
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6. Al tener el resultado del cariotipo de alto bandeo o estudio molecular
especifico, confirmando un sindrome genético, se completé la informacion
en la hoja de recoleccion de datos evaluando criterios de inclusion vy

exclusion.

7. Se evaluaron los indices de crecimiento de acuerdo a las tablas de la
NCHS, para valorar fallo de crecimiento.

4.6.3 Instrumentos de medicion:

Boletas de recolecciéon de datos
Caracteristicas clinicas y rasgos fenotipicos en los pacientes
Cariotipo de alto bandeo o estudio molecular especifico (Hibridacion

Fluorescente in situ) de acuerdo a las caracteristicas clinicas

4.7 Procesamiento y analisis de datos

4.7.1 Procesamiento

Ya obtenidos los datos en la investigacion de campo se obtuvieron las
variables especificadas. Se realizaron tablas y gréaficas de las variables en
una hoja de calculo de Microsoft 2017, de acuerdo a los obijetivos:
determinando sexo, edad, rasgos fenotipicos, indice peso/edad,

sindromes genéticos diagnosticados.

4.7.2 Andlisis de datos

Con los datos recopilados durante el estudio se realiz6 el analisis
descriptivo. Se identifico la frecuencia de fallo del crecimiento en pacientes
pediatricos con sindromes genéticos, se clasificd segun cariotipo o estudio
molecular especifico, los sindromes genéticos, describiendo edad, sexo y
las principales caracteristicas clinicas de los pacientes segun los datos

tabulados en un archivo de Excel, de acuerdo a los objetivos.

36



4.8 Alcances y limites

4.8.1 Alcances

Se identificé fallo de crecimiento en pacientes pediatricos con
sindromes genéticos, lo cual es de mucha importancia ya que no se

cuenta en nuestro pais con estudios similares.

Se identificaron pacientes con sindromes genéticos que acudieron a
la consulta externa de nutricion por fallo de crecimiento,
evidenciando lo descrito en la literatura médica internacional acerca
de dichos sindromes genéticos, permitiendo asi el abordaje

temprano de nuestros pacientes.

4.8.2 Limites

Procesamiento estadistico de los datos obtenidos. No se realizd
una asociacion de variables, se realiz6 un analisis puramente

descriptivo.

Al momento del inicio del estudio no se contaba con Departamento
de Genética, ni una base de datos que contara con la totalidad de
los pacientes con sindromes genéticos que acuden a la unidad,

razon por la cual no se utilizo la totalidad de estos.

4.9 Aspectos éticos de la investigacion

Este trabajo de investigacion cumple los principios éticos universales,
dado que el objetivo principal fue identificar fallo de crecimiento en los
pacientes pediatricos con sindromes genéticos. No revelando la identidad
de ninguno de ellos. Clasificando el estudio como categoria Il (riesgo

minimo).
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V.

RESULTADOS

Tabla 1

Distribucion de los pacientes segun edad y sexo

Sexo Masculino Femenino Total
Edad No. % No. % No. %
0 - 2 afios 4.50 9 20 11 24
3 - 4 afos 13 16 36 22 49
5 - 7 afios 4.50 10 22 12 27
Total 10 22 35 78 45 100
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Tabla 2

Distribucion de sindromes genéticos segun cariotipo

Sindrome f %
Sindrome de DiGeorge 8 18
Sindrome de Turner 7 16
Sindrome de Silver Russell 7 16
Sindrome de Down 3 7

Delecion del brazo largo del

cromosoma 3 2 >
Sindrome de Miller Dieker 2 5
Sindrome de Noonan 2 5
Sindrome de Ehler Danlos 1 2
Sindrome de Nail Patella 1 2
Ictiosis lamelar congénita 1 2
Sindrome de Prader Willi 1 2
Otros 10 20
TOTAL 45 100
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Tabla 3

Distribucién de acuerdo a las caracteristicas clinicas

39 87
37 82
34 76
14 31
14 31
13 29
7 16
6 13
6 13
5 11
3 7
1 2
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Tabla 4

Frecuencia de fallo de crecimiento asociado a sindromes genéticos

FALLO DE
f %
CRECIMIENTO
Si 39 87
NO 6 13
TOTAL 45 100
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El 87 % de los pacientes que acuden a la Clinica de Nutricién del Departamento
de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, que evidencian sindromes genéticos diagnosticados,
presentan fallo de crecimiento. Siendo treinta y nueve los pacientes
diagnosticados. El fallo del crecimiento puede ser la manifestacion mas precoz
de patologias congénitas y adquiridas, por lo que se considera que el peso, la
talla y la circunferencia cefélica son parametros importantes para determinar el

estado de salud de un paciente pediatrico.

En este estudio se analizaron cuarenta y cinco pacientes en el periodo de dos
afos, los cuales fueron evaluados en la Clinica de Nutricion del Departamento de
Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, en la evaluacion los pacientes evidenciaban caracteristicas
clinicas y fenotipicas, sugestivas de sindromes genéticos, por lo que se solicito la
realizacion cariotipo o estudio molecular especifico, para realizar diagnéstico de
los mismos. En los pacientes con diagnostico genético confirmado, se realizo
indice peso edad, encontrando en un porcentaje significativo de pacientes, un
peso inferior al ochenta por ciento del peso ideal para la edad, lo que se traduce
como fallo de crecimiento. Por lo que se describen en estos pacientes sindromes
genéticos importantes que limitan su crecimiento, tal como esta descrito en la

literatura médica para estos sindromes.

Se cuenta con muy pocos estudios acerca de la relacion del fallo de crecimiento
y sindromes genéticos a nivel latinoamericano, por lo que se considera de
especial relevancia hacer una descripcion de los mismos, en uno de los
departamentos de Pediatria mas importantes del pais, siendo captados por
medio de la Clinica de Nutricion.
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A lo largo del estudio fue posible evaluar a cuarenta y cinco pacientes de los
cuales, treinta y nueve evidenciaron fallo de crecimiento, quienes previamente
fueron diagnosticados con sindromes genéticos. Se observa un predominio del
género femenino, puesto que ocho de cada diez pacientes pertenecen a este;
haciendo una relacién entre los mismos se considera que por cada dos nifios,
hay siete niflas que presentan fallo de crecimiento asociado a un sindrome
genético. No es posible descartar que la relacion sea predominantemente
femenina, dado al elevado numero de nifias que son referidas a la Clinica de
Nutricion, sin embargo, es un dato importante para tomar en cuenta en estudios

posteriores.

La edad de los pacientes es otro factor de importancia en este estudio. La edad
predominante de los pacientes que acuden a la Clinica de Nutricion del
Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, que presentan fallo de crecimiento y
sindromes genéticos, es de 3 a 4 afios. Esta es la edad en la cual se realiza el
diagndostico confirmatorio. A pesar de que el diagnostico en casi la mitad de los
pacientes se realiza de manera temprana, existe una cuarta parte de los mismos
a la que el diagndstico se realiza después de los 5 afos, lo cual hace que el
abordaje multidisciplinario de estos pacientes se realice de manera tardia, lo que

repercute en su calidad de vida.

Al evaluar a los pacientes que acuden a la Clinica de Nutricién, es posible notar
gue un porcentaje alto evidencian caracteristicas tales como talla baja,
alteraciones esqueléticas, cardiopatias congénitas, malformaciones renales,
anomalias  craneofaciales,  malformaciones  genitourinarias,  hipotonia,
alteraciones del comportamiento, alteraciones oftalmoldgicas y asimetria

corporal. Los hallazgos previamente descritos se encuentran en la literatura
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como las caracteristicas predominantes en los sindromes genéticos que se ven
afectados por fallo de crecimiento. Entre las caracteristicas previamente
mencionadas predominan la talla baja, las cardiopatias congénitas y las
anomalias craneofaciales. Nueve de cada diez pacientes evidencian talla baja;
ocho de cada diez, tienen una cardiopatia congénita asociada y siete de cada
diez pacientes evidencian anomalias craneofaciales; caracteristicas importantes
para tomar en cuenta al momento de evaluar integralmente a los pacientes, para
considerar la posible asociacion entre el fallo de crecimiento y un sindrome

genético.

Se realiz6 cariotipo o estudio molecular especifico a los pacientes que presentan
fallo de crecimiento y caracteristicas clinicas sugestivas de sindromes genéticos,
entre estos se evidenciaron los siguientes: delecion del brazo largo del
cromosoma 3, sindrome de Miller Dieker, delecion del brazo corto del
cromosoma X, Sindrome de Turner, sindrome de DiGeorge, delecion del
cromosoma 17 y del cromosoma 12, sindrome de Silver Russell, sindrome de
Down, sindrome de Plateau, delecion del brazo largo del cromosoma 19 y del
cromosoma 16, asi como sindrome de Noonan, sindrome de Ehler Danlos,
sindrome de Nail Patella, sindrome de Preder Willi, sindrome de Hiperlaxitud, etc.
El sindrome genético predominante es el Sindrome de DiGeorge, presentado en
ocho de los cuarenta y cinco pacientes estudiados; seguidamente, el sindrome
de Turner y sindrome de Silver Russell, ambos representando el dieciséis por
ciento de los pacientes. Estos sindromes se encuentran descritos en la literatura

como los principales asociados a fallo de crecimiento.

Es importante mencionar que el presente estudio fue un analisis Unicamente
descriptivo por lo que no se realizdé una asociacion de variables. Sin embargo,
fue un estudio prospectivo que permitio obtener informacion actualizada y

relevante para la institucién en donde fue realizado.
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6.1 Conclusiones

Se determind que, en los afios 2017 al 2018, el 87 % de los pacientes
estudiados que presentan sindromes genéticos confirmados por cariotipo
o estudio molecular especifico, presentan fallo de crecimiento. Siendo

treinta y nueve los pacientes diagnosticados.

Los principales sindromes genéticos que evidencian fallo de crecimiento,
diagnosticados en los pacientes pediatricos de la Clinica de Nutricion son
sindrome de DiGeorge, como el predominante; seguido por el Sindrome
de Turner y el sindrome de Silver Russell; los cuales son de importancia

clinica dentro de la unidad hospitalaria.

Las caracteristicas clinicas sobresalientes que permiten orientar a algun
sindrome genético asociado a fallo de crecimiento son la talla baja, las

cardiopatias congénitas y las anomalias craneofaciales.

Los pacientes estudiados que presentan fallo de crecimiento y sindromes
genéticos se encuentran, predominantemente, ente los tres y cuatro afos
de edad y corresponden principalmente al sexo femenino con un 78 % de

los casos.
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6.2 Recomendaciones

Siendo Guatemala un pais con un gran indice de desnutricion, proveer a los
servicios de salud los materiales y capacitaciones para conocer que existen otras
causas, ademas de la anteriormente mencionada, de fallo de crecimiento, tales

como son los sindromes genéticos.

Se recomienda dar a conocer la importante relacién que existe entre el fallo de
crecimiento y sindromes genéticos en la unidad hospitalaria para conseguir
diagnosticar al mayor numero de pacientes a edades mas tempranas y de esta

manera dar el tratamiento oportuno a los mismos.

Brindar guias o protocolos que permitan realizar un diagndéstico temprano y
oportuno de los pacientes que presentan sindromes genéticos que afectan la
velocidad de crecimiento, ya que es una entidad frecuente en la unidad

hospitalaria.

Brindar al paciente una evaluacion integral, basandose en las caracteristicas
clinicas y fenotipicas, asi como de los estudios complementarios del mismo, para

orientar la posibilidad de un sindrome genético asociado a falla de crecimiento.
Realizar un diagnostico temprano de los Sindromes Genéticos frecuentes en

nuestro medio para brindar un tratamiento multidisciplinario a los pacientes y de

esta manera mejorar su calidad de vida.
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VIIl.  ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACULTAD DF
CIENCIAS MEDICAS

DATOS GENERALES:

Nombre (solo iniciales) No. de Registro:
Género: Edad:
Servicio:

DATOS PREVIOS

Diagndstico clinico:

INDICES

Fecha de evaluacion

Peso/Talla

Talla/Edad

Peso/Edad

Circunferencia cefalica
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e Fallo de crecimiento: Si___ No___

CARACTERISTICAS CLINICAS

Talla baja

Anomalias craneo-faciales

Alteraciones esqueléticas

Cardiopatia congénita

Malformaciones renales

Malformaciones toracicas

Malformaciones

genitourinarias

Hipotonia

Hiperfagia/Obesidad

Alteraciones del

comportamiento

Alteraciones oftalmolégicas

Asimetria corporal

Precocidad en el desarrollo

sexual

Anomalias de la mano

Manchas café con leche

Otras
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Diagndstico segun cariotipo:

56



Tabla 2 (Completa)

Distribucion de sindromes genéticos segun cariotipo

Sindrome F %
Sindrome de DiGeorge 8 18
Sindrome de Turner 7 16
Sindrome de Silver Russell 7 16
Sindrome de Down 3 7
Delecién del brazo largo del 5 5
cromosoma 3
Sindrome de Miller Dieker 2 5
Sindrome de Noonan 2 5
Delecion del brazo corto del 1 5
cromosoma X
Ictiosis lamelar congénita 1 2
Delecién del cromosoma 17
. 1 2
region 11
Deficiencia de hormona del 1 5
crecimiento
Sindrome de Plateau 1 2
Delecion del brazo largo del
1 2
cromosoma 19
Delecion del brazo largo del
1 2
cromosoma 16
Sindrome de Ehler Danlos 1 2
Sindrome de Nail Patella 1 2
Sindrome de delecion del
1 2
cromosoma 12
Anomalia hereditaria del ciclo de 1 5
la urea
Sindrome de Prader Willi 1 2
Sindrome de Hiperlaxitud 1 2
Delecion del brazo corto del
1 2
cromosoma 17
TOTAL 45 100
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