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PERSPECTIVAS

Perspectivas sobre tamizaje molecular en pediatria
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Resumen

Los avances en genética molecular y la reduccién del costo ha permitido la implementacion del diagnéstico molecular para

multiples enfermedades raras. Estas nuevas herramientas permiten realizar estudios de presicion y dar el tratamiento mas 6p-

timo a quienes las padecen. Sin embargo, el diagndstico a nivel de salud publica en su forma de tamizaje, aunque prometedor

para la deteccion temprana, continta siendo de dificil implementacion en nuestros paises por su complejidad y necesidad de

la participacion multidisciplinaria. Brevemente, presentamos nuestras observaciones de la aplicaciéon del diagndstico molecu-

lar y su implementacién en la pediatria enfocada en el tamizaje temprano.

Hoy en dia, a medida que el campo de la genética molecular
sigue evolucionando rapidamente, existe una brecha cada vez
mayor de nuevas herramientas tecnoldgicas disponibles para
el estudio molecular de las enfermedades genéticas, lo que
permite el diagndstico de precision en un gran nimero de pa-
cientes en estado critico, asi como en pacientes aln asintoma-
ticos [1-3].

Estas enfermedades son silenciosas, incapacitantes y dificiles
de manejar; se convierten en un reto diario que requiere inter-
vencion multidisciplinaria por especialistas, los que suelen es-
casear en areas de dificil acceso, ya que se encuentran en
hospitales de tercer y cuarto nivel. Esto es especialmente cierto
en nuestros paises Latinoamericanos donde observamos cen-

tralizacion de servicios especializados en las capitales [4,5].
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Actualmente no tenemos estadisticas precisas en nuestra re-
gidn de estas enfermedades, pero esta claro que el impacto es
cada vez mayor. Hoy en dia no nos damos a vasto en la consul-
ta, antes s6lo nos queddbamos con un diagndstico de impre-
sion. Con el importante despegue de la gendmica, el mundo
ha cambiado, y el diagnéstico preciso en el momento adecua-
do es el que modifica el manejo y mejora el prondstico de los

pacientes.

Se estima que el nimero de enfermedades genéticas abarca
mas de 10,000 afecciones diferentes [6,7], entre las que desta-
can las variaciones en el nimero de copias (CNVs), las altera-
ciones cromosOmicas y las alteraciones monogénicas que
resultan ser la mayoria. Sin embargo, en més de la mitad de las
patologias se desconoce su base genética, lo que significa que
en el 50% de las enfermedades no se ha demostrado la rela-
cién genotipo-fenotipo, pero en conjunto afectan cerca del 6-
8% de la poblaciéon general, con un estimado mayor de 400

millones de personas en todo el mundo [8,9].

Algunos nifios con cuadros clinicos complejos de enfermeda-
des raras son sometidos a una interminable lista de pruebas, lo
que se ha denominado "odisea diagndstica" [10]. El diagnésti-
co puede tardar hasta 10 afos en ser determinado, siendo el
grupo de las enfermedades monogénicas las principales debi-
do a su gran heterogeneidad genética. La mayoria de las va-
riantes genéticas identificadas se consideran patogénicas y

localizadas en las regiones codificantes e intrénicas adyacentes
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de los genes, produciendo cambios en su funcion, alteraciones
proteicas y generando el fenotipo patoldgico con un patrén de
herencia mendeliano (autosémica dominante, autosémico re-
cesivo, dominante y recesivo ligado al cromosoma X, ligado al

cromosoma Y, disomia uniparental y trastornos de impronta).

Tanto la reduccién de los costos de las técnicas de analisis mo-
lecular, como la asociacién de las variantes genédmicas con la
clinica, han permitido la creacion de bases de datos y han im-
pulsado la aplicaciéon de la genémica en la practica clinica pe-
didtrica [11]. A demds, la mayoria de estas enfermedades
debutan en la infancia, y hasta en dos tercios de los pacientes
los sintomas comienzan antes de los dos afios, aunque pueden
aparecer en cualquier etapa de la vida, haciendo de su

diagnostico temprano una prioridad.

Existen cerca de 6,000 enfermedades genéticas raras y 300 mi-
llones de individuos afectados por estas enfermedades [12]. Se
estima que mas del 30% son graves y que los nifios mueren
antes de los cinco afos. Mas de la mitad de los pacientes afec-
tados por una enfermedad rara a lo largo de su vida presentan
déficits motores, intelectuales o sensoriales e incluso dolor cré-

nico facilmente reconocible.

Implementacion del cribado

Hoy en dia, estamos mas cerca de logar secuenciacion del exo-
ma o genoma completo en todos los recién nacidos critica-
mente enfermos sospechosos de tener una condicién genética
subyacente en la unidad de cuidados intensivos neonatales,
que presenten sintomas clinicos similares o coincidentes con
trastornos metabdlicos de deteccidn precoz e incluso en recién
nacidos prematuros aparentemente sanos y asintomaticos, lo
que se convertiria en la ventaja de un diagnéstico precoz [13].
El estudio genémico de un paciente puede incluir la secuen-
ciaciéon de familiares, debe ser dirigido por la sospecha
diagndstica. Esta se realiza sobre el conjunto de genes que
podrian estar relacionados con la enfermedad sospechada, ya
sea por datos clinicos o por antecedentes familiares del pa-
ciente, asi como sobre las enfermedades mas frecuentes en ese
pais. Esta cuidadosa seleccién de pacientes a estudiar garanti-
za un excelente cribado, un buen manejo de los recursos, y una
mejor comprensién de dicha enfermedad. Con el paso de los
anos, después de haber sido inalcanzable, se ha producido un

descenso significativo en el costo de la secuenciacién por base,
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lo que garantiza la rentabilidad. Su impacto mas importante se
observa en los pacientes pediatricos con la reduccién de la
morbimortalidad en los cuadros clinicos agudos beneficiando
asi a las familias, y reduciendo el peso econémico a los servi-

cios sanitarios.

A pesar de los avances, siempre tendremos una brecha
diagnostica con las enfermedades raras. Aunque estas enfer-
medades son relativamente frecuentes en pediatria, debido a
su complejidad y variabilidad de su presentacion clinica, son a
menudo infradiagnosticadas o pasadas por alto, algo que pu-
diera evitarse si todos nuestros pacientes tuvieran acceso al ta-
miz molecular. Sin embargo, es aqui que comienza el dilema
del alto costo de los medicamentos para tratar estas enferme-
dades, en donde cerca del 10 por ciento de los pacientes diag-
nosticados cuenta con tratamiento farmacolégico [14].
Recordemos que las malformaciones congénitas y las enferme-
dades genéticas se encuentran entre las principales causas de
muerte en pediatria. La disponibilidad del tamizaje molecular
seria una gran herramienta para el andlisis y diagnéstico tem-
prano de estas enfermedades, permitiendo un tratamiento y
apoyo oportuno interdisciplinario y protocolizado que podria
mejorar sustancialmente la calidad de vida de nuestros pacien-
tes y sus familiares. Esta realidad se observa tanto en paises de-
sarrollado como en paises en via de desarrollo en nuestra

region [15].

En conclusion, la medicina gendmica y la investigacion trasla-
cional son una realidad en nuestra regién. Es necesario que
continuemos educando en la correcta implementacion de esta
tecnologia, tanto para el beneficio de nuestros pacientes como
para el uso mas efectivo de los servicios sanitarios con politicas

coherentes de tamizaje molecular.
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