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RESUMEN

En el presente trabajo, se proporciond asesoramiento genético a una
pareja con una nifia que fallecid a causa del sindrome nefrdtico
congénito (SNC). La pareja, que fue diagnosticada en el Centro
Medico La Raza, tenia al momento de la gestacion 25 y 23 afios,
padre y madre, respectivamente.

Para poder proporcionar el asesoramiento adecuado a la pareja, se
les aplicd un cuestionaric para obtener los antecedentes heredo-
farniliares. Este cuestionario contiene algunas de las preguntas mas
usuales de una historia clinica, pero fueron seleccionadas de manera
especifica para el caso que se estaba tratando. Ademas, con esta
informacion se procedié a la elaboracion de su arbol genealdgico.

Se realizd también, una amplia revisién bibliografica sobre el tema,
para proporcionar una informacion actualizada sobre la clasificacion,
evolucién y tratamiento de la enfermedad y las posibilidades del
diagndstico prenatal en el SNC.

Los progenitores fueron informados de que el SNC esta clasificado da
acuerdo a [a edad de aparicion de la enfermedad, sus causas y las
alteraciones histopatologicas que se observan en el giomérulo renal.
Dentro de todos esos tipos de SNC el sindrome nefrético tipo
finlandés (SNF) y el sindrome nefrotico con eésclerosis mesangial
difusa tienen una gran importancia en el conocimienio de la
enfermedad. El primero, porque es la forma mas conocida del
sindrome nefrético congénito y del cual se han realizado multiples
estudios en todas las areas para su entendimiento e incluso ya se
tiene ia localizacion del gen que o produce en el cromosoma 19, La
importancia del sindrome neifrético con esclercsis mesangial difusa
radica en el hecho de que esta es laformaenla que se presenta la
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enfermedad en Méxiqo. Dada la baja incidencia de ésta enfermedad,
en nuestra poblacion, se conoce muy poco sobre su etiologia v se
brinda escaso asesoramiento a los padres de nifios afectados.

Se les inform¢ a los padres que debido a que no existen antecedentes
de la enfermedad en sus genealogias, a la baja incidencia de la
enfermedad en el pais y a Gue s& desconoce el marcador genético de
esta variante de la enfermedad, no se pudo determinar si ellos son
portaderes sanos del gen gue condiciona el SNC con esclerosis
mesangial difusa, mas sin embargo ahara cuentan con un panorama
menos incierto al poder realizar en la mujer el diagnéstico prenatal de
la enfermedad y estan concientes del tipo de fratamiento y

expectativas para los nifios que nacen afectados por la enfermedad.
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Abreviaturas

AFP. Alfa-fetoproteina.

AT . Antitrombina Il

CCPD. Continua dialisis ciclicas peritoneales.
GFR Porcentaje de filtracion glomerular.

Ig. Inmunoglabulina.

igG. inmunogiobulina G.

SN. Sindrome nefrético.

SNC. Sindrome Nefrético Congénito,

SNF. Sindrome Nefrotico tipo Finlandés,
PCR. Reaccion en cadena de la polimerasa,
PTT. Tiempo de tromboplastina parcial.

RDA. Asignacion de la dieta recomendada, {(Recommended
dietary allowance).

TSH. Hormona estimulante de ia tiroides.
TT. Tiempo de trombina.

U, Unidades internacionales.
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Objetivos

OBJETIVO GENERAL:

» Proporcionar asesoramiento genético a ia pareja con el caso
indice de Sindrome Nefrdtico Congénito.

OBJETIVOS PARTICULARES:

» Realizar una investigacidn documental completa acerca del
Sindrome Nefrético Congénito, con la finalidad de disponer de un
texto que nos determine el estado actual de la enfermedad.

» Buscar a una pareja con antecedentes de éste sindrome y
establecer su historial clinico-genético,
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Introduccion

En la actualidad se han detectado muchas enfermedades genéticas
que anteriormente no se podian diagnosticar como tales, esto es
debido al avance innovador de la ingenieria genética, mediante ia cual
se puede hacer analisis de ADN ya sea directo o indirecto (analisis de
ligamiento), amplificando el materiai genético mediante {3 t&cnica de
reaccion en cadena de la polimerasa. {Barrera Saldafia, 1993). Entre
los tantos genes morbidos que se han podido localizar dentro de los
cromosomas estd el gen del sindrome nefrético congénite tipa
finlandés, que se ha deteciado por medic del andlisis de ligamiento
encontrando varios marcadores ligados, y utilizando a varias familias
informativas, asi pues, el gen fue localizado en el brazo largo del
cromosoma 19 en el locus 19912-q13.7. (Fuchshuber,1996; Kestila,
1994). Ei sindrome nefrético congénito {(SNC) tiene variantes en
cuanto a sus manifestaciones ¢linicas asi coma a su grigen genético.
Se ha encontrado en vartas partes del mundo y con mayor frecuencia
en Finlandia; donde mas se ha estudiado, tanto desde el punto de
vista clinico, como genético, en México se ha encontrado una variante
de la enfermedad {iguaimente grave). Ambas enfermedades se
caracterizan por presentar antes de los tres primeros meses de vida
proteinuria masiva acompafiadas par edema y que desgraciadamente
su desenlace, por o reguiar es fatal, por las diversas complicaciones
que se presentan.



Hoy en dia se puede dar a fos pacientes una mejor calidad de vida y
un mejor prondstico, gracias a una alimentacion alta en proteinas y
calorias e infusién de albimina. (Holmberg, 1995). En México es
reciente e! hallazgo de la enfermedad y el tipo que se ha encontrado
viene acompanado con esclerosis mesangial difusa, no habiendo
reporiado la eticlogia, por tal molivo se dice gue es una enfermsdad
idiopatica y como se han presentado pocos casos, no ha sido posible
un estudio extenso. (Matos, 1994).

Yz que en la mayoria de los casos (hasta hace poco) el paciente
muere a los pocos meses, se precisa que los padres tengan
asesoramiento genético y si ! diagnostico es SNC se puede precisar
fa probabilidad de gue se tenga nuevamente un hijo afectado, en caso
de que sea una entidad autogdmica recesiva, la probabilidad es de 25
% de tener un hijo con la enfermedad.

Y al embarazarse se puede recurrir al diagndstico prenatal que se
basa en la delerminacion de fa aifa-fefoproteina por medio de la
amniocentesis. Y asi tomar la mejor decision. (Milunsky, 1977; Morris,
1995).

No se conoce con certeza'el problema bioquimico de la enfermedad,
pero s& cree que se debe a alteraciones en la membrana basal, para
saber con mayor precisién la falla en el glomérulo, es necesar‘io
conocer exactamente al gen mutanie y saber para que proteina
codifica (Fuchshuber, 1996; Kestid, 1994). En esta época, la genética
avanza a pasos agigantados en iodas sus ramas vy ne es de
sorprendef que en un futuro cercano, muchas enfermedades como
ésia, gque actuaimente fienen mal pronostico, puedan manejarse
directamente por medio de la terapia génica y que los pacientes
puedan Hevar una vida completamente normat.
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Generalidades

3.1. ASESORAMIENTO GENETICO.

@.1.1 . Definicidn.{

El asesoramiento genetico es un proceso de comunicacion
relacionado con problemas de salud humana, que se generan cuando
se detecta una enfermedad hereditaria en una famifia (Guizar, 1994,
Penchaszadeh, 1993). Consiste en informar a la pareja de los riesgos
genéticos a los que estd expuesta y ofrecer las distintas opciones
disponibles para enfrentar ese riesgo. Cuando la pareja ya tiene un
hijo afectado, se procurard que comprenda la causa del problema vy
conozea los riesgos de repeticion en futuros  embarazos
{Penchaszadeh, 1993).

Sin pretender interferir con la autonomia reproductiva' de la pargja, el
asesoramiento genético procura que las decisiones reproductivas
estén basadas en el conocimiento de los riesgos y no en ideas
erréneas y mal fundadas.

El asesoramiento genético es un servicio de salud a fas personas y no
debe tener objetivos poblacionales ¢ eugenésicos.

Simplemente atiende e! derecho de toda pareja de estar informada
sobre sus riesgos gendéticos, particularmente si ya ha tenido un hijo
afectado. Es decir capacita a la pareja, para decidir cual de las
diferentes opciones repreductivas es la que mas se ajusta a su
realidad y sus intereses. Abstenerse de tener mas hijos, considerar la
adopeion, correr los riesgos, recurtic al diagndstico prenatal, etc.
{Penchaszadeh, 1883).



La labor de asesoramiento consiste en proporcionar a la pareja
adecuada informacion sobre el curso, evolucion y prondstico del
padecimiente o la malformacidn, asi como en establecer en forma
clara, cuales son los riesgos de su aparicion o recurrencia. Ademas,
debe proporcionarse la informacion sobre si el padecimiento es
diagnosticable tempranamente in Gtero(Salamanca, 1990}.

En el asesoramiento, como paso inicial, se debe precisar, y confirmar
el diagnostico para o cual se elabora el arbol genealdgico con una
anamnesis completa, se practica la valoracion clinica cuidadosa, se
solicitan los examenes generales de laboratoric y gabinete y se
practican las pruebas apropiadas de alta especializacion, tales como el
cariotipo por técnicas de bandas, las pruebas de tamiz metabdlico y la
cromatografia de gases, determinaciones enzimaticas y pruebas
bioguimicas, y las metodologias del ADN recombinante o de ingenieria
genética {(Salamanca, 1990).

Al establecer el diagnéstico, deben descartarse los factores
ambientales teratogénicos para lo cual también se hace necesario
practicar pruebas dfe iaboratorio y gabinete.

Deben tomarse en cuenta los fendmenos genéticos del pleiotropismo,
la expresividad- variable, la edad de aparicién y la heterogeneidad
genética. Un diagndstico equivocado lleva a una valoracion errénea
de los riesgos. (Salamanca, 1990).

Después de tener ef diagndstico se toman en cuenta ios siguientes
aspectos para ayudar al paciente y a su familia:

1) Entender los mecanismos hereditarios por 105 cuales se
produce el padecimiento y el riesgo de recurrencia en
pacientes especificos.

2) Conocer diversas opciones encaminadas a evilar la

reCiitencia.



3} Elegit e curso de la accion que el consuliante o los
consultantes consideren apropiado de acuerdo a sus riesgos
y metas familiares, y actuar en base a esa decision.

4) Realizar la mejor adaptacion posible def sujeto afectado y
determinar los  riesgos de recurrencia del padecimiento en
estudio para el resto de sus familiares.

]§. 1.2. Indicaciones .

Frecuentemente, los pacientes que acuden al asesoramiento genético
son padres de nifios con algun trastorno hereditario, pero pueden ser
también personas con alguna anormalidad o de familia con
antecedentes de algin trastorno genético.

Las principales causas por las que se indica un asesoramiento
genético son las siguientes:

» Desorden de un solo gen.
» Desorden muitifactorial.

Y

Desorden cromosdmice encontrado al consultante o a otro
miembro de la familia.

Y

Tener un rasgo anormal.

Y

Consanguinidad.

A4

Diagndstico prenatal por edad avanzada materna u otras causas.
Exposicidn a teratdgenos.
#» Repetidos abortos o infertifidad.

Personal calificado para realizar el asesoramiento genético:

El médico asesor debe conocer a fondo la historia natural del
padecimiento y actuar con sentide humano, ya que por ejemplo hay
gran diferencia en que solicite asesoramiento un paciente con
probiema de tatla baja y fértii que uno cuyc probiema sea  esterilidad



causa genética Tampoco es lo mismo asesorar a jos padres de un
nifio con sindrome de Down que es estéril y con retraso mental, que a
los padres de un paciente con sindrome de Marfan que es fériil y tiene
inteligencia normal. Es decir gue Ia responsabilidad del asesor es
observar el problema con una perspectiva amplia, Se recomienda que
un asesor sea estudiosc de bioquimica, inmunologia, citogenética,
embriclogia, psicologia, epidemiologia, estadistica vy ética entre otros
{Guizar, 1994).

El asesor no debe ser necesariamente genetista y, aunque es una
venigja que sea medico, tampoco es un requisito indispensable. Esta
consideracion es muy importante y sobre todo en nuestra pais y otros
en vias de desarollo en donde no existen suficientes genetistas que
cubran las necesidades de prevencidn y asesoramiento. De alli surge
la necesidad de inducir en el curricuium de los médicos y de ios
profesionistas orientados al &rea clinica, los fundamentos vy
aplicaciones clinicas de la genética y la citogenética, con el objeto de
capacitarlos en la atencién de los problemas mas frecuentes que se
presentan en la comunidad (Salamanca, 1990).

Es wuna gran responsabilidad del asesor el manienerse
constanterente al dia en las innovaciones cientificas que ofrecen con
una gran rapidez nuevas oportunidades para la identificacion,
prevencién, rehabilitacidn y el tratamiento de problemas genéticos. El
asesor debe contar con la capacidad de obtener confianza de quienes
lo consultan, de comprender los problemas emocionales y de discutir
la situacién con el debido equilibrio y objetividad. (Salamanca, 1990).



B.1.3. Proceso de asesoramiento|

Diagnéstico de certeza.

Para proporcionar un adecuado asesoramiento gendtico es necesario,
en primer lugar, contar con un dragnodstico preciso del padecimiento.

Al establecer el diagnéstico el asesor debe tener en cuenta los
factores que causan malformaciones congénitas y definir si la
condicion es esperédica o tiene riesgo de recurrencia {Salamanca,
1990).

Los factores etioldpicos de estos trastornes son los siguientes:

FACTORES QUE CAUSAN MALFORMACIONES GENETICAS.

OO

§  factores frecuencia g
Aberraciones cromosomicas 5%
—— A i RS Sl
Mutacmnes génicas 20%
o A A RESIMELIEAE
Multufactonales 65%
Amb:enta Ies (teratogenos)
by
Rad:ac;ones 1% a
AL L
! Infecciones 3%
: AR
ﬂ Drogas, agentes quimicos y toxicos 3%

Factores metabdlicos y nutricionales maternos 3%

Asi mismo se debe tomar en cuenta la edad tanto del padre como de
la madre, ya que a medida que aumenta la edad se presentan con
mayor frecuencia las trisomias autosomicas vy sobre todo después de

los 35 afigs.



La edad paterna avanzada predispone a la aparicién de sindromes
malformativos con herencia autosémica dominante por mutaciones de
novo, como es el caso de la neurofibromatosis ¥ la acondroplasia en el
sindrome de Apert.

Como primer paso se debe precisar y confirmar el diagnéstico para lo
cual se slzghors & arbol genealdgico con una anamnesis completa, se
practica la valoracién clinica cuidadosa, se solicitan los exédmenes
generales de laboratorio y gabinete y se practican las pruebas
apropiadas de alta especializacidn, tales como cariotipo por técnicas
de bandas, las pruebas de tamiz metabdlico y la cromatografia de
gases, determinaciones enzimaticas y pruebas histoquimicas, y las
métadologias de ADN recombinante o de ingenieria genética,
(Salamanca, 1990). Una vez que se establecid el diagndstico y se
descartaron factores ambientales para lo cual también se hace
necesario practicar pruebas de laboratorio ¥ gabinete, se establece si
es un problema genético.

Deben tomarse en cuenta los fendmenos genéticos del pleiotropismo,
la expresividad variable, 1a edad de aparicidn y la hetercgeneidad
genética. La expresividad variable se define como ia distinta gravedad
gque muestra el padecimiento en una misma famiiia y s importante
tenerla en cuenta en el asesoramiento porgue  algunas
manifestaciones pueden ser tan minimas que pasen desapercibidas si
el examen clinico no es minucioso {Guizar, 1994).

Cuandc se habla de la no penetrancia se refiere al fendémeno genético
en el que un individuo que recibe el gene de su progenitor afectado no
manifieste el padecimiento, fenotipica o clinicamente.
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Cuando se dice en términos de poblacién que una enfermedad tiene
un 90% de penetrancia quiere decir que de 100 individuos que reciban
el gen, en 10 puede ocurrir la no penetrancia y por o mismo pasar
desapercibido. El problema estd en que estas personas pueden
transmitir el padecimiento.

Asi mismo es importante la edad de aparicion del padecimiento. De
hecho no todos los padecimientos genédticos son cengénitos, ni
tampoco, todo lo que es congénito es genético (Salamanca, 1990).
Sabemos gue existen numerosos agentes ambientales que producen
malformaciones congénitas y, por otra parte, las enfermedades
genéticas pueden aparecer en cualquier edad.

Al nacimiento se pueden diagnosticar aberraciones cromosomicas y
mutaciones génicas; hay errores innatos del metabolismo que se
manifiestan meses después del nacimiento tales como la fenilcetonuria
y galactosemia; la enfermedad de Tay-Sachs se comienza a observar
clinicamenie a los seis meses de edad; la distrofia muscular de
Duchenne cuando el nific empieza a caminar, ofras lo hacen cuando la
persona es adulta como la porfiria intermitente aguda; pero ofras lo
hace tardiamente como io Corea de Huntington, que se manifiesta
hacia la cuarta ¢ guinta década de la vida.

También en e| asesoramiento genético es fundamental considerar la
heterogeneidad genética por lo cual se entiende que distintos
genotipos producen el mismo fenotipo por ejemplo, existen dos formas
de transmisién hereditaria de la DMD, la transmitida como recesiva
ligada af cromosoma x y la autosémica recesiva.
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3.1.4. Probabilidad_de recurrencia)

Una vez precisado el diagnostico se procede a establecer la
probabifidad de recurrencia para o cual el padecimiento se clasificara
en algunas de éstas categorias:

a) Cromosomopatias.

b} Mutaciones génicas

¢} Mutaciones poligénicas o multifactoriales.

En las abarracignes cromosomicas el riesgo depende de la naturaleza
de ia alteracion (Salamanca, 1990). Sf es una trisomia hay que tfomar
en cuenta la edad materna y si es una translocacién se estudiara
cromosomicamente a los padres.

5i corresponde a una mutacién génica, se aplicara la segregacion
mendeliana de acuerdo con el patrdn hereditario del padecimiento:
Autosdmico dominante, autosomico recesivo ¢ ligado al cromosoma X,
Se tomara en cuenta la heterogeneidad genética, la frecuencia de las
mutaciones de novo, y la existencia del fenomeno de no penetrancia.
Si se trata de un compgnente poligénico, se buscard si existen
estudios sobre Ja valoracion de los riesgos realizados en la misma
poblacion de la que proviene el paciente, teniendo en consideracion
ios antecedentes familiares del defecto, la gravedad de sus
manifestaciones y el nimero y sexo de los sujetos afectados. Algunas
manifestaciones fenotipicas pueden deberse a problemas de las tres
categorias genéticas mencionadas o incluso a factores ambientales.
Por ejemplo una cardiopatia congénita o el labio leporino pueden
corresponder a cromosomopatia por ftrisomia 13, a mutacién
mendeliana sindrome de Holt-Oram o sindrome de Varden Wocde, a
malformaciones comunaes, poligénicas, aisiadas, 0 a sindrome de
rubéola congénita.



12

B.1.5. Soluciones posibles)

Una vez que se ha comunicado y ayudado a interpretar a ia familia el
riesgo de repeticion. Se van a tomar ias decisiones particulares en
cada caso.

1. Diagnéstico prenatal.

2. Control de la natalidad.

3. Esterilizacion.

4. Interrupcién del embarazo.

5. Adopcidn,

8. Inseminacién artificial

7. Fertilizacion in vitro.

i3.1.6. Deteccién de portadores.|

En algunas ocasiones el asesoramiento genético no sélo se da en los
afectados y a sus padres sinc que se hace indispensable el estudio
del resto de la familia. Esto es muy importante en la deteccién de
portadores, en los casos en que existe predisposicién o susceptibilidad
especial a un padecimiento, comoc en las que debe hacerse un
seguimiento a tiempo para evitar un padecimienta maligno
{(Salamanca, 1990}

Las principales indicaciones para un diagndstico de heterotigocidad
son.

1. Portadores de aberracicnes cromosdmicas balanceadas.

Cuando se descubre una translocacion cromosémica no balanceada
se procede a estudiar citogenéticamente a los progenitores. Para
saber si la translocacion es de novo o es familiar. Si no se trata de una
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translocacidn  robertsoniana comdn se prefiere utlizar estudics
cromosomicos de bandas de alta resolucilén; incluso puede recurrirse
a ias técnicas de ADN recombinante para precisar rearreglos muy
sutiles a nivel molecular.

2. Padecimientos autosémicos recesivos.

Hay poblaciones que por sus costumbres tanto socioculturales o
religiosos se explica la elevada frecuencia de algunos ermores del
metabolismo como la enfermedad de Tay-Sachs en los judios de
origen Ackenazi; asi como en los matrimonios consanguineos, en las
familias en las que se ha detectado un niffio afectado y hay que
precisar si hermanos u ofros parientes son portadores, se pueden
realizar pruebas bioguimicas como la determinacion de producto
anormal o la determinacion directa y cuantitativa de ia enzima.

Se ha aumentado la precision del diagnostico al utilizarse
recientemente las técnicas de ingenieria genética.

3. Padecimientos autosémicos dominantes.

Se pueden identificar a sujetos con no penetrancia de un gene
dominante por m‘edio de técnicas del ADN recombinante, ©
diagnosticar desde mucho antes de que se presenten, incluso
prenatalimente, como es el caso de la Corea de Huntington.

4, Padecimientos recesivos ligados al cromosoma X.

Es muy importante en el asesoramiento genético identificar a las
mujeres portadoras de genes recesivos ligados al cromosoma X
(Salamanca, 1990).

Sobre todo para las hijas o hermanas de una mujer réconocida
portadora, en una familia en {a que solo existe un varén afectado y hay
aue esclarecer si la madre es portadora 0 el caso corresponde a2 una
mutacion de novo y, par lo mismo, en las hermanas de un hemefilico.
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Mediante el empleo de las técnicas del ADN recombinante, es posible
diagnosticar con gran precision si una mujer es portadora 0 no de un
gene recesivo ligado al cromosoma X. Hay padecimientos de este tipo
en los que, utilizando directamente la sonda molecular del gene, o
mediante los fragmentos polimérficos de longitud variable que se
producen con enzimas de restriccion, es posible identificar a las
mujeres portadoras. Come por ejemplo:

EJEMPLOS DE PADECIMIENTOS RECESIVOS LIGADOS AL
CROMOSOMA X.

. o L.ocalizacioén Autores J?
B T > It

fDistrofia muscular de Duchenne Xp2t.2 Koening y cols.

, AL
nerdlatosa cronica Xp21 Bachner y cols.
{Renitis pigmentosa Xp11 Kunkel y cols.
4Sindrome de Hunter Xq26 Patel y cols.

: Hemoﬁli B - Xqz27 Kurachi y Dave.

También es necesario hacer un seguimiento a largo plazo en todos los
miembros de una familia cuando la condicion hereditaria predispone al
cancer, con el proposito de evitarlo o de diagnosticar a tiempo una
compiicacion maligna como sucede en ia poliposis miltipie del colon o
con los heterocigotos de la ataxia telangectasica. -

13.1.7. Aspectos psicolégicos,

Al saberse el paciente o sus familiares poseedores de un mal

hereditario, las reacciones pieden ser:
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1) Emocionales especificas de los padres, como negacidn, ansiedad,
culpa vy responsabilidad, autoculpa, depresion, resentimienio y
rechazo.

2) Extrafamiliares de los padres, es decir, la imagen social que los
padres tienen frente a la malformacion de su hijo.

3) De los hermanos del paciente hacia sus padres.

4) Del equipo de salud hacia el paciente o sus familiares.

§) Del paciente.

Las soluciones posibles a la crisis inicial dependeran en gran parte, de
las bases familiares y del impacto producido por la enfermedad.

Los problemas genéticos pueden afectar la imagen sociai de ios
progenitores (autoestima) o su estabilidad personal, omnipotencia y
necesidades narcisistas, llegando incluso a producir discordia en las
parejas, divorcio, disfunciones sexuales y hasta impotencia, relaciones
extramaritales o aumento de alcoholismo. Es necesario recalcar a los
progenitores que no descarguen el cuidado del

enfermo a los hermanos sanos, pues pueden producirles dafo
psicoldgico, & tal grado que no es raro que hermanos de pacientes con
enfermedades hereditarias lleguen a la farmacodependencia o al
psiquiatra. '
Ya que el tema es asesoramiento genético en el SNC y esto es
relacionado con una anomalia del rifidn, en el siguiente apartado se
hablara a grandes rasgos del rifidn y del sistema urinario.



3.2. MORFOLOGIA NORMAL DEL RINON.

El sisterna urinaro esta formado por un conjunto de 6rgancs alojados
en su mayor parte en el abdomen y la pelvis, cuyas funciones
principaies consisten en regular los liquidos y sales corporales, asi
como eliminar sustancias téxicas y los productos terminales del
metabolismo celular. Ambas requieren de la filtracién de la sangre v
la adecuacion uiterior de la orina (Liceaga, 19986).

La capacidad combinada de ambos rifiones es fal, que pueden
purificar la cuarta parte de todo el volumen de sangre que saie del
corazon e&n un breve lapso. Gran parte del agua y otras sustancias
ttiles en ¢ fitrado de orina, se absorben conforme se desplazan por
los tibulos, para despuds salir del organismo en forma de
constituyenites de la orina que pasa a la vejiga por medio de los
uréteres; al regular el volumen de agua que se pierde por la orina, el
rifién desempefia una funcidn importante al conservar el equilibric de
tiquidos en el organismo; fambién regula la pérdida diferencial de
electrolitos en dicho liquido, v ofra funcion mas de dichos drgancs es
la praduccion de eritropoyetina, hormona que regula la eritropoyesis
en el tgfido migioide (Cormack, 1988).

Durante el catabolismo de las células, éstas generan sustancias de
desecho entre las cuales figuran el bidxido de carbono que es
eliminado por pulmones, asi como productos nitrogenados y otras
sustancias toxicas que se eliminan por los rifiones desde el torrente
sanguineo. El sistema urinario estd formado por dos rifiones, dos
uréteres, una vejiga y una uretra. Los rifiones son dos érganos que se
ubican en la parte posterior dei abdomen a la altura de las vértebras
fumbares a los lados de la columna vertebral; tienen la forma parecida



a un frijol o haba con una superficie convexa hacia afuera y un borde
concavo de menor tamarfo Mide entre 12y 14 em de largo, 6a 7 cm
de ancho y 3 a 4 cm de espesor (Liceaga,1996). Como puede
apreciarse en la figura 1.
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Médule,

Pirdmide de
Malpighi.

Pelvis.

Rayos medulares.

Uréter.
FI5. 1. CORTE ESQUEMATICO DE RINCGN QUE
REPRESENTA LA QRGANTZACTION AMATOMICA
MACROSCOPICA SENERAL. (JUNQUETRA,1979).

El organc se encuentra protegido por una doble capa de tejido graso
que funcicna como amortiguador, ademas estd sostenido por tejido
fibroso que lo mantiene en su lugar.



En &l borde superior se encuentra una pequefia glandula de secrecidn
interna conocida como gldndula suprafrenal. E! borde interno
{concavo) es atravesado por los vasos sanguineos y las tervios gue
entran y salen de! rifién, esta concavidad se Hama hilio renal, ahi
suele haber una cantidad variable de tejido adiposo,

Los uréteres son conductos excretores rectos de didmetro irregular
que se extienden desde los rifiones hasta la vejiga urinaria; estan
revestidos de epitelio transicionai (que puede soportar {a distension
sin romperse). La vejiga urinaria es un érgano hueco localizado en la
pelvis, atras del pubis y adelante y por encima del recto en el hombre
y delante de la vagina y afrds de) pubis en la mujer. Cuando estd
vacia tiene el aspecto de una bolsa y cuando se lena se hace
esférica; esta revestida de epitelio transicional (Cormack,1988). La
vejiga tiene como funcion almacenar temporalmente la orina que va
llegando por los uréteres; cuando la cantidad de orina sobrepasa los
400 o 500 ml. se estimulan unos receptores que llevan el impulso a la
médula espinal, que provoca el reflejo de la miccion mediante la cual
se expulsa la orina.

La uretra es el conducto en situacion central que expulsa la orina de la
vejiga al exterior. Es distinta en el hombre gue en la mujer, tanto en
sus caracteristicas anatomicas comao funcionales, ya que ha debido
adaptarse a los genitales de cada uno de los sexos. La uretra de la
mujer es un tubo de paredes musculares bastante recto cuyo interior
tiene forma semilunar en el corie transverso {Cormack, 1988).

La uretra masculina mide 15 a 20 cm de largo y consta de tres partes:

> La primera atraviesa la préstata, uretra prostatica y esta revestida
por epitelio de transicion.
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~ La porcitn corta de la uretra que atraviesa el diafragma urogenital,
es la membranosa, revestida de epitelio cilindrico estratificado.

» La porcidbn mas larga de la uretra es la esponjosa o peneana.
Comienza en el punto en que la uretra llega al cuerpo esponjoso y
se extiende hasta el orificio uretral externo (Cormack, 1988).

El rifién este formado por fres tipos de iefido; el estroma consiste en
una capsula fibrosa de tejido conectivo denso v tefido conective que
se extiende en todo el parénguima. Este tejido intersticial forma solo el
5% de la masa total del rifién. Una capsula de tejido adiposo que
envuelve a la capsula fibrosa. Y el parénquima renal que se divide en
la corteza renal y meduta renal:

La corteza renal es una zona granulada, 7-10 mm de espesor,
compuesta de un corplsculo renal, tibulos proximal y distal, tGbulos
colectores en forma de arco y rayos medulares (Figura 2).

La médula renal esta formada de los tabulos proximal y distal, asa de
Henle, tibulos colectores y ductos papilares.

El hilio renal es una escotadura del lado céncavo de! organo a través
del cual pasan la vena, afteria y linfatico renal, plexo nerviosc asi
como el uréter por donde sale la orina.

Uitraestructura del rifién [

La nefrona es la unidad basica morfofuncional de los rificnes. Se

estima que su ngmero oscila entre 1 y 2 millones por rifion.
Los componentes de la nefrone se pueden dividir e

1. Corpisculo renal que consiste en ef glomérulo el cual esta
rodeado por la capsuia de Bowman {figura 3).
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2. Tuabulo renal que consiste de un tubo contorneado proximal, tubulo
delgade y fibulo contomeado distal {(en fa figura 2 se
esquematizan los componentes de la nefrona)
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FIG. 2. LOCALTZ ACTON CORTICAL
Y MEDULAR DE LA NEFROMNA DEL
SISTEMA DE LOS CONDUCTOS
COLECTORES. (JUNQUETRA L.C.Y
CARNEIRO, J.1979).
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Los tubulos rectos proximal y distal y el tabulo delgado forman una
estructura muy caracteristica de cada nefrona, el asa de Henle
(Radivaj, 1994).

E! gloméruio renal consiste de capilares glomerulares, membrana
basal, podecitos y células mesangiales {obsérvese la figura 4). Los
capitares glomerulares son terminacién de una rama de la arteriola
aferente. Son del tipo fenestrado y tienen algunos poros. El glomérulo
adopta entonces las caracteristicas de un aparato con capas miltiples
por el cual puede pasar el ultrafiltrado plasmatico.

La membrana basal giomerular forma parte de !a membrana de
fitracién glomerular junto con el endotelio de los capilares
glomerutares y el epitefio glomerular o la capa visceral de la capsula
de Bewman (Radivoj, 1594).

El epitelio esta fenestrado y tiene poros abiertos cuyo diametro es de
65-100 nm y por lo tanto no puede devolver ningin elemento que sea
menor al de las células hematicas o plaquetas. La membrana basal
tiene un grosor de 250450 nm y representa una membrana basal
fustonada integrada por las membranas basales de epitelio y endotelio
(Radivoj, 1994),

Esta membrana es;ié compuesta por fa lamina lWicida interna, o rara
que esta junto al entorilo; la capa media lamina densa y la que se
encuentra junto al epiteho visceral, lamina kicida exierna o rara. La
disposicion especial de los vasos permite a los capilares glomerulares
producir grandes cantidades de ultrafiltrado. En tanto que los capilares
suelen desembocar en venilias, los del glomérule !o hacen en la
arteriola eferente, gue les aporta sangre. El epitelio de ios capilares
(podocitos); es un diafragma muy delgado entre los pedicelos
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FIG. 3, CORPUSLULD DE MALPIGHI. EN LA PARTE SUPERIOR DE
LA FIGURA APARECE EL POLO VASCULAR CORN SUS ARTERTO -
LAS AFERENTE Y EFERENTE, ¥ LA MACULA DENSA, LAPARED
DE LA ARTERTOLA AFERENTE MUESTRA LAS CELULAS YUXTA -
GLOMERULARES. EN LA PARTE INFERTOR DE LA FIGURA

AP ARECE EL POLO URTMARTO COIMN EL TUBULO CONTORMNEADD
PROXIMAL. (TUNQUETRA L. C. ¥ CARNEIRO, 1979).

cercanos a la lamina exierna. Esta membrana normaimente esta
separada por los pedicelos, sin embargo puede estar ausente entre

algunos pedicelos.

Se ha sugerido que la carga negativa que rodea a las proiongaciones
pediculades de las células epiteliales impide que se fusionen. En
muchos estados patologicos se produce ifa fusion de estas
prolongaciones, como en el sindrome nefrotico.
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Los podocitos son largas células que abrazan a fos capilares
glomerulares por medio de prolongaciones. Ademas de las céiulas
endoteliales y de los podocitos, los capilares glomerulares poseen en
clerias regiones de su pared celular células mesangiales, Las células
mesangiales son células de forma irregular situadas en las asas

capilares del glomérulo.

B

{ amina Basal, Endotelio.

Podocite.

FIG. 4. ULTRAESTRUCTURA DEL CAPILAR GLOMERULAR
Y BE LA CAPA VISCERAL BE LA CAPSULA BE BOWMAMN
FORMADA POR PODOCITOS. (JUNGQUEIRA, L. €., 1979).

La matriz masangial es como una lamina basal en ia que también se
llenan las invaginaciones de las céiulas mesangiales. Las células
mesangiales pueden extender sus prolongaciones citoplasmicas
entre  células endoteliales, hasta llegar al interior del capilar,



4

sito en que fagocitan materiales macromoleculares que vienen
desde los espacios intercapilares. Por esa razén se cree que las
células mesangiales son fagocitos, parte de la lamina basal del
glomérulo. De ésta manera contribuye a eliminar proteinas grandes
que son retenidas durante fa filtracion. Actualmente las células
mesangiales son consideradas como macrdfagos (Cormack, 1988).
Proliferan  en estados patologicos tales come  algunas
glomerulonefritis,

La matriz mesangial junto con fas células mesangiales, forman el
mesangio intragiomerular, el cual forma arriba det 15% del volumen
gltomerular,

Las células mesangiales poseen dos funciones importantes:

1. Conservar &! filtrado glomeruiar sin restos celulares o de otro tipo;
2. Brindar apoyoc adicional en sitios en que faita a2 membrana basal
de origen epitelial {Cormack, 1988).

El plasma que entra en las asas capilares glomerulares debe pasar
primera por la capa de células endoteliales. La capa de células
endoteliales retiene las células, pero permite gue penetren adn
grandes macromoléculas. El filtrado llega luego a 'a membrana basal
giomerular, que es la principal barrera para gl paso de
macromoléculas. Mas alld de la membrana basal glomerular se
encuentran las células epiteliales que terminan sobre la membrana
basal por una serie de prolongaciones en forma de pediculos. Para
pasar la barrera de filtracion en el rifidn, una molécula que viene de
sangre necesita cruzar:

El endotelio de los capilares glomerulares;

Y

La membrana basal glomerular,

Y

#» El epitelio de los capilares {e! epitetio glomerular o ia capa visceral
de Ja capsula de Bowman)} {Cormack, 1988).
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3.3. EL SINDROME NEFROTICO CONGENITO.

[3.3.1. Descripcion)

E! Sindrome Nefrético Congénito SNC es una enfermedad en la cual
se presenta proteinuria masiva, hipoproteinemia con
hipercolesteronemia, hipoalbuminemia con edema, que aparece durante
{os primeros meses de vida.

£l SNC fue inicialmente reportado en Finlandia en donde hay una
incidencia de 1 en 8000 nacimientos, estudios realizados por Norio
demostraron que dicho sindrome sigue un patron hereditario autosdémico
recesivo.

La base bioguimica de la enfermedad no se concce adn, sin embargo se
sugiere que hay una lesion én la membrana basal def gloméruio {(Kestila
y col, 1994).

B3.3.2. Clasificacion)]

El sindrome nefrtico en pediatria, aparece por lo general en nifios

mayores de un afio. Solamente de 1 a 6% de los nifios nefroticos tienen
menos de esa edad. ‘ \

Como resuliado de diversos estudios sobre la relacidn clinica y
patolégica en nifios nefréticos, se ha derivado su clasificacion
patolégica, que ha sido Gtil para fines prongsticos y terapéuticos (Mota,
1976).

El estudio clinico patologico mas extenso gue se ha realizado es el de
Habib y Bois en él tuvieron 37 pacientes, otros estudios han sido
reportados con menos casos o en enfermos aislados (Moté, 1976). Las
dificultades en una descripcion clinicopatolégica del sindrome Nefrotico
ha resultado en algunas confusiones en su clasificacion en el primer afio
de vida.
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La enfermedad microquistica infantil, SN con lesién minima, esclerosis
focal glomerular y esclerosis mesangial difusa son las entidades
patolégicas reconocidas. El sindrome de Nail-patella y desordenes
genitorrenales embrionarios, incluidos nefroblastoma, anormalidades
genitales y pseudohermafroditismo, se han asociado con el sindrome
nefrotico en la infancia, sifiis congénita y toxicidad con mercurio se
reconocen come causales de dicha sindrome en la infancia.

La infeccion por citomegalovirus es ocasionalmente encontrada en
algunos casos. Evidencias sugieren que la trombosis en vena renal es
una consecuencia del! sindrome nefrético.

El sindrome nefrotico congeénito aparece en los tres primeros meses de
vida, y hay generalmente dos tipos que son el finlandés y el que se
presenta con esclerosis mesangial difusa, estas enfermedades sdlo se
han encontrado en menores de un afio, el sindrome nefrético que se
presenta después de los primeros seis meses de la vida se denomina
infantil v las lesiones se pueden encontrar también en personas adultas,
estos son: SN con lesion minima, SN esclerosis glomerular focal y SN
con glomerulonefritis membranosa.

El SNF (Sindrome Nefrdtico Finlandés) tene las siguientes
caracteristicas:

Ei embarazo por lo general se efectia sin complicaciones, pero la
mayoria de los nacimientos son prematuros; antes de las 37 semanas.
Los productos son relativamente pequefios en relacion al tiempo de
embarazo y muestran signos de asfixia intrauterina, se presenta
piacenta voluminosa. )

Las caracteristicas fisicas del recién nacido son: palidez, distrofia,
distensién abdominal, nariz achatada y separacién de suturas craneales,
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puede también observarse, piernas delgadas con posicién calcanea de
ios pies, hernia umbilical y debilidad muscular. Con frecuencia se
encuentra también aminoaciduria moderada, glucosuria, hematuria
microscdpica y aumento de leucocitos en otina.

De las diferentes fracciones proteicas, la albamina y (@ 1gG se
encuentran disminuidas, en tanto que la aifa-2-globulina y la igM son
altas. El colesterol sérico y los lipidos totales estan aumentados, et
potasio sérico habitualmente es normal y el calcio total bajo, pero fa
fraccion ionizada es normal. El nitrégeno de urea en sangre es normal
en nifios pequefios, pero en los casos en que los pacientes scbreviven
por mas tiempo suele aumentar. Los nifios son muy susceptibles a
infecciones. Son frecuentes la neumonia y la gastroenteritis. Hay un alto
indice neonatal pero generalmente los nifios mueren anies de los cinco
meses de edad, llegando solo un 3 % a los dos afios. La causa
inmediata de la muerte es debida a infeccionas, en & 40 %, un 10%
faliecen por trombosis, el otro 40 % por ta nefrosis sin encontrar otro
motivo. Ninguno ha muerto por uremia.

Otro tipe de SNC que es menos frecuente es en el que se encuentran
glomérulos con esc'lerosis mesangial difusa. Tanto el embarazc como el
nacimiento son normales al igual que la placenta, la aparicién de edema,
proteinuria o de ambas cosas, se observa desde el primer mes hasta &l
onceavo de edad. También presentan hematuria microscopica. Después
de un tiempo con SN (Sindrome Nefrético) desarolian insuficiencia
renal y al cabo de este tiempo mueren por uremia. La edad en que
fallecen varia de 10.5 a 36 meses.

En México el SNC que se ha diagnasticado es del tipo con esclerosis
mesangial difusa.
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CLASIFICACION
DE LAS ENFERMEPADES
RENALES EN EL PRIMER ANO DE VIDA

( SNC en los tres | Microquistico (tipo finlandés). ¢
primeros meses { Esclerosis mesangial difusa. e,
de vida.
SN del
primer
ano SN infantl | Sindrome Nefrético con lesion minima.
de vida. después de
los tres { Esclerosis focal glomerular.®
primeros
meses Glomerulonefritis membranosa.
k Hasta ef afio. |

“+Poco frecuente que sea secundaric a infecciones del complejo de
TORCH.

®fstas son fas que actuaimente se han reportado en nuestro pais.
oEste tipo de enfermedad no se ha encontrado en México (Matos y col. ,
1994).
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En el cuadro tres se muestra la clasificacion del SN que aparece antes
de un afo de edad, se basa principalmente en los hallazgos
morfolégicos encontrados en fa biopsia renal.

El SNC encontrado en México es poco frecuente y por consiguiente
poco documentado pero lo importante es que se ha presentado y éstos
son los casos que han sido detectados y llevados al centro médico La
Raza y z otros institutos imporiantes, pero podria ser la causa de
abortos y muertes neonatales no diagnosticadas.

» Sindrome Nefrotico Congénito microquistico o tipo finlandés:
La caracteristica de la lesibn es la dilatacion de los \u’:bulos
proximales; en la corteza se nota mas ia lesion que en la médula, los
tubulos dilatados tienen células epiteliales planas, pérdida def bordo
y membranas intactas. segmentos redondos y estrechos han sido
encontrados por estudios de microdiseccin.

Las alteraciones microscéplcas varian con la edad del paciente, en
nifios pequefios, la histologia renal es casi normal. Los primeros
cambios histolégicos que se presentan son: proliferacion glomerular
mesangial y dilatacion de los tdbulos proximales, la lesion es mas
noteria en la corteza que en la médula. La ectasia tubular aumenta con
la edad. Posteriormente, el epitelio tubular, se atrofia y aparece fibrosis
instersticial. Los podocitos estan fusionados y existen numerosas
microveliosidades epiteliales.
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Lta membrana basal es delgada, con buena definicidn de la lammma
densa y las lAminas intema y externa.

En los glomérulos esclerosados, la membrana capilar se engrosa y
arruga, causando la obstruccidon de los capilares. En los glomérulos
esclerdticos se encuentran depositos ocasionales de fibrina y colagena.
Este tipo es el mas comin de nefrosis congénita idiopética que se ha
reportado.

» Sindrome Nefrotico Congénito con esclerosis mesangial
difusa:l.os gloméruios presentan esclerosis mesangial difusa y
aniforme, ocasionalmente dilatacion.

El intersticio muestra inflamacién y fibrosis moderadas y hay atrofia
tubular. Los tibulos contienen cilindros hialinos (Kaplan y col., 1974;
Mota, 1976). Hay pocos casos reportados en esta condicién, aparece
tempranamente y las caracteristicas clinicas dan un pronéstico pobre. El
curso clinico del SN es con insuficiencia renal progresiva.

¥» Sindrome Nefrotico con lesiones minimas: Se presenta
generaimente después de los primeros © meses de vida, estos
pacientes responden a terapia con corticosteroides La biopsia
aparece normal.

La intoxicacidon con mercuric ha sido reportada como causa de este

sindrome (Kaplan y col). , 1974).

» Sindrome Nefrético Glomerular Focal: En poca proporcién se
presenta en el primer afio de vida.

Moncrieff y col. (Kaplan,1974) encontraron varios casos familiares en los

cudles las primeras imagenes histologicas mostraron Onicamente

hipercelularidad mesangial, y  después de varios afios se hizo aparente

la esclerosis focal.
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La enfermedad es resistente a los esteroides. El pronostico es malo. La
mayoria presentan con el tiempo insuficiencia renal crénica y la muerte.
El curso de Ia enfermedad es lento y pueden vivir mas de 10 afios.

» Sindrome Nefrético con glomerulonefritis membranosa: La
enfermedad idiopatica ha sido descrita en pocos nifios. El SN debido
a siflis congénita es conocida como causa de giomenilonefritis
membrangsa en nifios. Estos casos se inician a la mitad del primer
aflo de edad y tienen curso progresive con resistencia al fratamiento
con esteroides.

7.3.3. Prondstico)
El prondstico para ef SNC en los dos tipos es desalentador ya que tanto

en los reportados en otros paises como en los que se han encontrado
en México no responden al tratamiento evolucionando répidamente a
una faila renal grave y mueren usualmente antes de los seis meses de
vida. Pero con los actuales tratamienios es posible que vivan mas
tiempo y sobre todo poder ofreceries una mejor calidad de vida.

3.3.4. Tratamiento]

Histaricamente, la mayaria de los nifios con SNC tienen un prondstico

extremadamente pobre y mueren usualmente en los primeros seis
meses de vida. Sin embargo, con una mejoria en la suplementacion de
proteinas, soporie nutricional, continuas didlisis ciclicas peritoneales y
una transplantacion renal en la infancia, se puede dar a éstos pacientes
una buena calidad de vida.

Este tratamiento se ha seguido con nifios los cuales tienen el SNF, sin
embargo pacientes con otro tipp de SNC pueden ser fratados de
manera similar (Holimberg y col., 1995).
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El problema basico en estos nifios es ia perdida de proteinas por via
urinaria de ia cual 90% es albamina. Esta pérdida deja una mal
nutricion, reduce el crecimiento presentandose los sintomas de la
hipoproteinemia.

C. Hoimberg y col reportaron buenos resultados al administrar
infusiones de albimina por via intravenosa al nacimiento con una dosis
de 34 g de albiimina por dia y por medio de un catéter a la edad de 4
semanas. La albumina es administrada junto con furosemide (0.5
mg/kg.).

Con esta sustitucion de albiimina iv. la concentracion de alpimina
sérica €8 alrededor de 15g/l, los pacientes no tienen edema sustancial y
el crecimiento es normal.

Si se incrementa la dosis de albimina i.v. solo se va a encontrar una
pérdida urinaria mayor con incremento de edema, habiendo una
sobrecarga de fluido e insuficiencia cardiaca como tonsecuencia.

Aparte de la infusién de albumina, los pacientes reciben 130 kcal de
energia y Ag. de proteina/kg. por dia, resultando en 10%-14% de
proteinas, 40%-50% de grasas y 40%-50% de carbohidratos, 10-15ml
de aceite de semilla y 2ml de aceite de pescado se adiciona diariamente
para incrementar la proporcion de ac. grases monoinsaturados y
poliinsaturadas en la dieta. Los pacientes reciben también vitamina D2 y
vitamina E. magnesio suplementario y caicio (Holmberg y col., 1985).

Ei principal problema en SNC es la pérdida de proteinas. Aparte de la
albomina, 1gG, transferrina, apoproteina, AT I, ceruloplasmina y
muchas ofras estan perdidas en orina.

Pacientes con SN principalmente tienen baja la hormona tiroidea en
suero. Mc Clean y col. (Holmberg vy col., 1995). reportan incremento en
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la TSH en cuatro de cinco pacientes con SNC y una respuesta positiva
a la sustitucion de tiroxina. C. Holmerg reporta una experiencia similar
en SNF. La concentracién de tiroxina siempre es baja, TSH puede ser
normal al principio, pero se incrementa en mas pacientes durante el
primer mes. Por lo tanto tomaron ia politica rutinaria de sustitucion con
tiroxina al nacer, ajustando la dosis de acuerdo a la TSH.

La excrecion urinaria de plasmindgeno y AT I} resulta en deficiencia en
el plasma y la sintesis de proteina compensatoria puede resultar en
incremento de los niveles de macroglobulinas, fibrinégeno,
tromboplastina vy factores If, V, VII, VIll, X Y Xill que contribuyen a ia
hipercoagulopatia.

En una serie de Minesota, 21 de 27 nifios con SNC tuvieron un tiempo
de frombopiastina parcial PTT anormal frecuentemente acompanado por
un prolongado tiempo de trombina TT una trombosis de venas renales
ha sido reportada en nifios y varios problemas severos de coagulacion
ocutrieron en 4 de 41 infantes reportados por Mahan y Col. Elios
recomiendan como terapia, bajas dosis de acetosalicilato y dipiramidole
para nifios con hipercoagulabilidad y manifestaciones clinicas de
trombosis.

17 de los nifios con SNF que atendieron C.Holmerg y Col. de 1985 a
1989 de 5 con problemas vasculares 4 sufrieron secuelas neurolbgicas.
Después de 1988 todos Jos pacientes con S8NF han sido tratados con
warfarina de sodio desde 3 a 4 semanas de edad y no han tenido
complicaciones frombdticas.

Las infecciones son un gran problema en nifios con SNC. Se reportd
por Mahan y col. que de 35 a 41 nifios con SNC sufren de infecciones
bacterianas y un tercio mueren por ellas. Porque de orina se pierden
inmunoglobulinas gama IgG y factores del complemento B y D, los
nifies con nefiosis  son reporiados como susceptibles a infecciones
causadas
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por bacterias capsulares tal como neumococo, y debido a eso se
recomendd el uso de penicilinas.

C. Holmberg y col. han estudiado la incidencia, tipo y etiologia de
infecciones en 21 nifios con SNF durante el estado de nefrosis. Ei
efecto de inmunoglobulinas y del antibidlico fue apalizado. Los
pacientes sufren en un 5% de episodios sépticos causados
principaimente por Staphylococos y coliformes. Sin embargo se
comprobd que la incidencia de infecciones focales bacteriana viral y por
hongos a pesar de los antibi6ticos e Ig fue normal.

Haciendo un analisis antimicrobial retrospective la profilaxis no afecta la
incidencia de infecciones seépticas y por tantonose debe  indicar

TRATAMIENTO RECOMENDADO
L S ST e, [0 s B

» Sustitucion de albiimina
3-4gfkg por dia iv.
con furosemide 0.5 mgrkg.

> Nutricion
130 Kcal de energia y 4 g de proteinas/Kg. por dia.
{Adicionada a la sustitucién de albimina i.v.)
15 mi de aceite de semilla y 2 mi de aceite de pescado.
Fluidos 100-130 mi/Kg. por dia.
Vitamina D2 (2,000 Ul/dia) vitaminas hidrosolubfes{de acuerdo a ia
RDA),
magnesio (40-60 mg/dia) y
Calcio 500 mg<®6, 750 mg 6-12 y 1000 mg >12 meses de edad.

" » Medicacién adicional
Tiroxina {desde el nacimiento, ajustado al TSH),

warfarina de sodio (para mantener TTP al 20-30% de o normal),
¥ la pronta terapia con antibidtico para infeccion séptica.

uadro 4
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antibictico. Tampoco el uso profilactico de 1a 1g es indicado. La infusion
de g se pierde rapido por orina y la preparacion de lg comercial es baja
en contenido de IgG que es la principal defensa contra bacterias de
episodios sépticos. Debido al incremento de riesgo a infecciones y al
cuestionable beneficio, ias vacunas durante la nefrosis no son indicadas
(Holmberg y col, 1995).

Durante el primer afio de mayor actividad del tratamiento tres infantes
sucumben pero desde 1987 no ha habido muertes durante la nefrosis. El
desarrollo motor es reducido debido a una hipotania muscutar. Muchos
nifios también tienen e} corazdn dilatado, probablemente debide a la mal
nutricion proteica, algunos pacientes necesitan digotoxina durante la
nefrdsis.

Algunos centros han adoptado el realizar una nefroctomia unilateral
como rutina para reducir ia pérdida de proteinas y hacer la sustitucién
facil. Pero . Holmberg y col. observaron que la nefrectomia uniiateral
no elimina la necesidad de una nutricion agresiva como soporte y la
sustitucion de albdmina.

Asi C. Holmberg y col. siguen un traiamientc agresivo al nacimiento
para hacer una nefrectomia bilateral, CCPD y transplante renal a una
edad temprana. Una nefrosis prolongada es acompanada también por
un estado patoldgico de lipidos, progresando con el tiempo y dejando un
cambio vascular en el primer afio, éste puede ser corregido sdlo por un
transplante renal temprano el cual también introduce al nific y la familia
2 una vida normal.
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A Pomeranz y Col. sugieren la ferapéutica combinando captopril e
indometacina en pacientes con SNF antes de que Ja nefrectomia ya sea
unilateral o bilateral se realice (Pomeranz y col., 1295).

En lo que consiste el tratamiento es en una reduccion de la excrecion de
proteina total & un nivel tolerado por mas pacientes los cuales
mantienes algan grado de funcién renal y produccion de orina. Basado
en la accion antiproteindrica de ACE inhibidor y nonsteroidal droga
antiinflamatoria en varics estados nefraticos. La baja de proteinuria por
ACE inhibidor es independiente del efecto anthipertensive 0 un
decremento en GFR; el efecto es aparente después de una semana ©
mas y persiste por varias semanas después de discontinuar el
agente.La droga antiinflamatoria nonstercidal también baja la excrecion
de proteinas por orina; su modo de accién es rapido y alcanza un
maximo efecto de 1 a 3 dias y se disipa su efecto al cesar Ia terapia.
Aunque el efecto antiproteindrico de ambas drogas probablemente da
como resultado una reduccidon de ia presion hidrostatica del capilar
glomerular, ellos alcanzan esta reduccion por diferentes mecanismos.
Captopril actia por dilatacién preferencial de la artericla eferente y la
indometacina actia por vasoconstriccion selectiva de la arterola
aferente. Sus pacientes tuvieron una marcada reduccion en proteinuria
con una elevacidon paralela de albumina sérica para alcanzar niveles
normales.

13.3.5. Manejo de la CCPD después de ia nefrectomia]

Aungue el crecimiento normal puede levarse a cabo con la {erapia
descrita en la tabla de tratamiento, nifios con SNF estan malnutridos y
tienen hipoproteinemia. Para optimizar el tratamiento se realiza una
nefrectomia bilateral y se inicia la CCPD {continua diadlisis peritoneal
ciclica) cuando se alcanza un peso de 7 kg. Ei objetivo de esta terapia



37

es terminar con la proteinuria y corregir el estado tanto de las proteinas
como de tos lipidos preparando asi paré un transplante posteriar. De
esa manera el resuitado del transplante serd el mejor.

Dos semanas antes a la nefrectomia se coloca un catéter en la zona
peiitoneal. E catéter se fluye cada cuatro horas con 50-80 mi de
heparing (500 Ul heparina) hasta que el fluido sea claro vy
subsecueniemente hasta una semana.

Después de 2 semanas sin dialisis se comienza CCPD con incremento
de volumen en la didlisis de 20-30 mi/Kg. y la nefrectomia bilateral es
realizada cuando se sabe que la didlisis se gjecutd. CCPD se continGia
de acuerdo a un nifio normal.

Se realizan de ocho a diez intercambios de 30-40 mifKg. durante la
noche y dos cambics adicionaies manuales durante fa tarde y noche,
para invalidar a la hipervolemia e hipertension. La heparina siempre se
adiciona en {a dialisis (250-500 U/} para evitar que se taponé el catéter.
En nifos nefrectomizados, la variacién en volemia se observa si se
utiliza una baja concentracion de dextrosa en CCPD.

Para alcanzar una optima prescripcion individual de solucién en la
didlisis se mezcla;t diferentes concentraciones de dextrosa durante la
CCPD.

La hipervolemia es eliminada durante la transfusion sanguinea
realizando continua didlisis peritoneal cada hora.

Muchos pacientes fueron alimentados  por medic de un fubo
nasogastrico. La dieta fue basada principaimente en lechg infanti! v la
formula de cereal, suplemento con caseina, proleina y polimeros de
glucosa para alcanzar una energia diaria de entrada de 110% del RDA
para un nifc sano de tamisma edad.  La toma de proteina sugerida ha
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sido de 2.5g/Kg por dia (140% del RDA). Aceite de semilla 15mi/dia y
aceite de pescado 2ml/dia son adicionados a la dieta como vitaminas
solubles en agua.

[3.3.7. Medicacion adicional.
Solo hace poco fiempo que los pacientes han recibido e recombinante
humano eritropoyetina, se empieza con 50 UWKg. tres veces &l dia y

después se ajusta de acuerdo a la respuesta. Alfa-caicido! para
prevenir el hiperparatirgidismo y carponato de calcio y fosfato como
ligando; resina de sodio poliestireno sulfonato si lo necesita para la
hipercalemia.

Se aplican todas las vacunas necesarias cuando hay CCPD de acuerdo
a las recomendaciones finlandesas.

Después de 1985 los pacientes con SNF fueron fratados con CCPD y
nefrectomia bilateral. La nefrectomia se hacia en un promedio a los 1.2
anos y el tiempo de CCPD antes del transplante era de 10 meses. Sin
embargo, con soporte nutricional, los Ultimos pacientes han sido
nefrectomizados a una edad de solo 0.7 aiios y la CCPD es realizada en
casa con visitas cada tres semanas a la clinica.

Un peso compatible con el transplante renal es de nueve Kg y fue
alcanzado despues de los 3-4 meses con CCPD (Holmberg y col,
1995). La complicacion més comun durante la didlisis es la peritonitis. Y
el patogeno mas frecuente estafilococo, el cuail usualmente responde a
vancomicina intraperitoneal y metilmicina en pocos dias. La mayor parie
de los pacientes presentan hipertension, principalmente c¢ausada por fa
hipervolemia. Los medicamentos antihipertensivos mas usados son
nifedipina, labetalol, hidrazina y en pocas cantidades minoxidil
{Holmberg y col, 1995).
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@.3.8. Transplante renal.}

Besde el principio fue necesarip utilizar cadaveres de niffos como
donadores pero ellos resultan mas incompatibles comparados con un
donador adulto vivo (Miller y col, 1982). A nifics, los cuales tienen
programado un transplante, se les hace la nefrectornia bilateral y la
esplenectomia, cuando la nefrosis es severa, una infeccion bacteriana
constituye un riesgo no aceptable en la esplenectomia. Por eso a esos
nifios, fa esplenectomia se les realiza al mismo tiempo que el
transplante; ta espienectomia se realiza para ayudar a que el injerto
renal sobreviva. Ademas despues del transplante se les provoca una
inmumosupresion con prednisona, azatioprine y globulina antilinfocitos.

El primer reporte de transpiante exitoso en SNC data de 1973 el cual
tuvo un excelente término y fue presentado por Mahatan y col
(Holmberg y col., 1895). En 1987 C. Holmbarg y Col. realizaron en 32
pacientes con SNF transplantes renales, todos nefrectomizados y con
CCPD durante 3 meses. El 97% de los pacientes sobrevivieron, solo un
paciente fue perdido después de! transplante debido a una crisis
hipertensiva. Después det transplante se presentaron infecciones como
episodios sépficos, neumonias, infecciones del tracto urinario, Epstein
Bar, Varicela e infecciones por cytomegalovirus, Algunas de estas se
eliminaron con antibidtico. Cinco pacientes perdieron su injerto. En dos
pacientes la proteinuria responde aILtratamiento con esteroides. Solo
pacientes tratados tempranamente con esteroides y cyclosporinas
respondeﬁ a total remisién con posterior inmunosupresion.

Después del transplante, la nefrosis llega como un especial problema
solo en pocos pacientes.
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Modo de herencia.

El SNC como se menciond anteriormente se clasifica en SNC con
esclerosis mesangial difusa y SNC microquistico, éste uitimo es el tipo
mas comdn y por consiguiente el mas estudiado. Tiene un modo de
herencia autosomico recesivo (Fuchshuber, 1996). i
Caracteristicas de la herencia autosomica recesiva:

» La enfermedad casi nunca se presenta en padres ancesfros o
parientes colaterales.

\

» Los hermanos de un nific afectade tienen la probabilidad de 1/4 de
estar afectados independienternente del sexo.

CUADRO DE PUNNETT PARA LA HERENCIA AUTOSOMICA
RECESIVA.

A:  Alelo dominante.
a:  Alelo recesivo.
AA: Estado homocigote dominante, paciente sano.
Aa: Estado heterocigoto portador.
aa: Estado homocigoto recesivo. Enfermo.

r Se expresa en estado homocigoto.

~

» Los nifios afectados tienen con mayor frecuencia padres
consanguineos que el promedio. )

-

» Los afectados son hijos de padres sanos portadores.
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Localizacion génica del alelo mutante:

Puesto que el SNF nc ha sido ligado a cualquier gen candidato
~ potencial, Kesti!d y col. tienen un mapa casualmente aproximado, el cual
| utilizd marcadores altamente informativos asignados a un cromosoma
individua! para mapear ei gen del cromosoma dei SNF. Ellos
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.

Fig. 5. La utilizaci6n de marcadores y su estimada
ordeny distancia (1.e.,0) en ¢l cromasoma 19912-q13.1

reportaron el asignamiento del {ocus del SNF definiendo ia regién
cromosomal en 19912-q13.1. Para definir dicha regidn se estudiaron un
total de 86 individuos, procedentes de 17 familias con SNF, cada una de
ellas con uno o dos individuos afectados y de uno 8 nugve hermanos
sanos. Antes de iniciar el andlisis se hizo un diagnéstico diferencial para
exciuir otro tipo de sindrome nefrotico congénite.  Se ocuparon lingas
celulares de fibroblastos © linfocitos inmortalizados por ei virus de
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Epstein-Barr, fuercn estabilizados y ef DNA gendmico fue extraido de
células de cultivos usando un biosistema automatizado.

La deteccion de polimorfiemos se realizd analizando los microsatélites
polimorficos mediante PCR y gel de poliacrilamida para electroforesis.
i.a PCR fue realizada utilizando primers etiquetados al final 5 P-Gama
ATP (Fuchshuber y col., 1996),

33.3.10. Analisis de ligamiento,

Se asumid en el analisis penetrancia completa de la enfermedad,

porque ia edad de aparicion de ésta es durante el primer mes de vida.
También se asumid que la posibilidad de heterogeneidad en e locus
deberia ser ignorado. El analisis de ligamiento fue realizado con el
MLINK y LINKMAP opciones de ligamiento del paquete (versién 5.10)
(Lathrop y col. 1984).

La prueba X2 se realizé con el CONTING opcion de LINKUTIL, y el EH
se utifizd para estimar frecuencias halotipicas de marcadores con
desequilibrio de ligamiento. Se realizé andlisis de multipoint, el cual
adapta desequilibrio de ligamiento y combina informacién de los
marcadores D198224 y D198220, se utilizd ia combinacién como un
marcador demostrando una desviacidn en frecuencias alélicas en el
cromosoma de SNF.

El marcador D19S416 fue incorporado en la frecuencia de halotipos,
asumiendo equilibric, porque éste no demostrd desequilibric en
figamiento.

Un gen de enfermedad con frecuencia de 0.01 fue usado por la
frecuencia halotipica, la cual fue determinada por cada intervaio del
mapa, dependiendo de ia localizacion del locus de SNF. Un fotal de 90
marcadores altamente informativos difundidos casuaimente en todos
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los autosomas fueron analizados en las familias en estudio hasta que de
las puntuéciones Lod se abservaron elevadas con marcadores
localizados en e brazo Jargo del cromosoma 19. Después més
marcadores de esa region se analizaron; y la mayer puntuacién Lod
ohservada se encontrd en los marcadares D19849, D19S75, D195225,
D195416 y D195224.

El orden vy las distancias de los marcadores se basan en
recombinaciones chservadas en el material {familias} y en informacion
previa obtenida por J. Weissenbach, £n la recombinacidn observada en
dos de {as familias de! locus SNC puede ser limitado D193409 y
D198226 o entre los marcadores D198416 y D198224. Cuando la
informacion de estos marcadores fue convinada en un analisis de
multipoint, la puntuacion Lod elevada, 458, fue observada en la
posicion entre marcadores D198416 y D198 224, Io que sugiere que &f
gen de SNF se localiza a 3CM de la regidn flanqueada por estos
marcaderes.

E! desequilibrio de ligamiento es una excepcional herramienta poderosa
para determinar {a posicion del loci en la enfermedad en una poblacion
aislada con una elevada probabilidad de una mufacion, Kesiild y coi.
probaron para un posible desequilibrio de ligamiento con marcadores
ligados en el cromosoma SNF usando ia prueba de X2. En los
marcadores D195224 y D185220 se encontrd que mostraba un
desequifibrio de ligamiento significante. Con el marcador D198224, 7
alelos muesiran un 66% de asociacion aiélica para cromosomas SNF y
con el marcador D195220, 8 alelos muestran un 8% de asociacion
alglica. El andlisis de hapiotipos generado con marcadores D195224 y
0198220 revela que ocho diferentes haplotipos pueden ser cbservados
en SNF y 25 haplotipos en cromosomas que no sean SNF {Fuchshuber
y col., 1998).
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3.4. DIAGNOSTICO EN EL SINDROME NEFROTICO CONGENITO.

.4.1. Diagnéstico clinico.

Como primer paso se le realiza al paciente una exploracién fisica
compieta que va dirigida a encontrar un fenotipo. Asi mismo se abre una
historia clinica la cual incluye edad de los padres, escolaridad,
ocupacion, antecedentes patolGgicos de los padres antes o durante la
gestacion y condicion socioeconomica.

En el SNC la manifestacién inicial que se presenta es el edema, que nos
indica alguna afteracion renal y que acompanada de otras alteraciones se
podria sospechar de una enfermedad renal. Por tal motivo se realizan
los estudios de rutina de laboratorio como son quimica sanguinea,
glucosa, urea, creatinina, proteinas totales, albimina y globulina,
colesterol, acido drico v lipidos toiales. En la guimica sanguinea io que
se encuentra alterado es la urea, creatinina, se encuentra
hipoproteinemia con hipoalbuminemia e hipercolesteronemia. También
se realizan electrolitos séricos asi como examen géneral de onna.
Determinande con éste examen la proteinuria masiva, cuandoe esta mds
avanzada la enfermedad se encuentran cilindros hialinos. Se realiza
también biometria hematica encontrando anemia y leucacitos elevados.
La anemia se puede considerar dilucicnal.

[3.4.2. Diagnéstico prenatal]

Ef diagnastico prenatal es el estudio del feto entre la semana 15 a la 20
de embarazo por medio de ultrasonido y andlisis cromosomico enire
olrog para detectar defectos congénitos y enfermedades no rehabilitables
{Garcia, 1994).



45

Los objetivos del diagndstico prenatal son los siguientes:

1. Proporcionar una serie de opciones informadas a los padres en riesgo
de tener un hijo con anomalias.

2. Tranquilizar y reducir la ansiedad, en especial entre grupos de alto
riesgo.

3. Permitir a las parejas en riesgo de tener un hijo con un defecto
especifico, que de ofra forma continuaria teniendo hijos, comenzar un
embarazo con el conocimiento de gue puede detectarse la presencia
o] ausencia del trastorno  en el feto (Thompson, 1996).

Histéricamente fue hasta el afio de 1955 cuando Fuchs y Riis

determinaron por primera vez en Copenhague el sexo de un producto

prenatalmente por medio del estudio de las células amnidticas.

Aproximadamente diez ahios después, Steele y Breg, tuvieron éxito al

cultivar éstas células pudiendo hacer asi el diagnéstico de las

aberraciones cromosomicas.

Actualmente se utilizan técnicas como son fa amniocentesis, obtencién

de vellosidades coriales, cordocentesis, fetoscopia, ultrasonografia,

glectrocardiogramas asi como ei andlisis de la sangre materna.

Estos métodos que ‘s'lrven para el diagndstico en la etapa infrauterina se

clasifican en invasivos y fo invasivos. Con e metodo invasivo se

introduce una aguja o un endoscapio, hasta el ambiente intrauterino. El

no invasivo ufiliza €l uitrasonido, con el cual se puede visualizar e| feto y

estructuras anexas a través de una pantalla (Cruz, 1994). £n éste escrito

se va a describir Onicamente la amniocentesis como procedimiento para
ia obtencion de tejidos fetal debido a que es la técnica por medio de la
cual se determina ia presencia de ia enfermedad renal congénita {SNC).

B.4.3. Amniocentesis.|

Ei procedimiento consiste en llevar a cabo una puncién transabdominal,

hacia ia decimocuarta o decimosexta semana de ia
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FIG. 6.PROCEDIMIENTO DE LA AMNIOCENTESTS MEDIANTE
LA PUNCTON ABDOMIMAL, PARA REALIZAR DIAGNOSTICO
PRENAT AL, (SALAMANCA, F. 1990).

gestacion que  es cuando hay méyor numero de células
viables y liquido amnidtico suficiente. De éste existen alrededor de
30 mi a las 10 semanas, 200 a 250 mi 2 las 16 semanas y aumenta hasta
500 mt a las 20 semanas {Guizar, 1994).



AMNIQCENTESIS

47

AMNIOCENTESIS.

Estudios de cromatina sexual
Grupos sanguinecs
( Sin cultivg) Estudio de ADN

Microscopfa electronica
Malformaciénes congénitas

Células

{

Cultivo breve
Céiulas rapidamente adherentes

k Cuftivo% Cultivo prolongado
Cromosomopatias
Errores innatos del metabolismo

\Herencia ligada al sex0

AFP
Sobrenadante Colinesterasas
Esteroides




*

Este procedimiento es apoyado con la ultrasonografia, para localizar la
placenta y no herirla y provocar hemorragia ¢ inducir un aborto. Se
aspiran 20 a 30 ml de liquido amniético en el que se encuentran las
células descamativas que proceden del feto en desarrollo. Se estudian
las caracteristicas del liquido amnidtico vy se lleva a cabo la
determinacion de la alfa-fetoproteina y otras.

En las células se puede hacer el diagnéético del sexo mediante la técnica
de cromatina, las células se cultivan in vitro con el objeto de tener una
peblacion mayor (Salamanca, 1990).

Generalmente la amniocentesis solo se realiza a madres primagestas
mayores de 35 afios de edad y a pacientes embarazadas de cualquier
edad que ya haya tenido un hijo con alguna alteracion genética o de otro
tipo como anencefalia o alteraciones del tubo neural.

Se ha encontrado que el uso de agujas de calibre mayor al nimero 19, o
realizar mas de 2 inserciones para obtener liquido amnidtico aumenta el
riesgo de producir un aborto por amniocentesis (Guizar, 1994). Los
riesgos de fa amniocentesis, en cenfros con amplia experiencia, son
rinimos tanto para el producte como para fa madre; se estima que el
riesgo de producir aborto es airededor de 0.5% (Thompson, 1896).

Los riesgos potenciales para la madre (aparte del aborto} son tales
como infeccién, hemorragia, el feto puede ser herido por ia agua,
aunque esto es dificil porque flota en un medio liquido y tiende a rebotar
en el sentido opuestc a la presidn, puede también presentarse
sensibilizacidn a grupo sanguineo, en éstos casos se administran
inmunoglobulinas Rh para prevenir cuando la madre es Rh negativa
{Thompson, 1996). Puede presentarse también traumatismo visceral; es
por esc que sOlo debe rezlizarse cuando existe uha precisa indicacidn
genética.
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Otro tipo de problemas que se presentan en el procedimiento es el de
interpretar  erréneamente los resultados. Ya que se puede dar un
diagndstico incorrécto, por contaminacién de la muestra con células
maternas. Para reducir este riesgo se recomienda eliminar los dos
primeros miliitros de la muestra y hacer cultivos por duplicado
{Salamanca, 1990).

B.4.4. Aifa-fetoproteina)
La alfafetoproteina (AFP), es una alfa-i-globulina feto-especifica,

constituida por una cadena polipeptidica con peso molecular de 69,000.
Su locus se encuentra en el cromosoma 4 (q11-q13), segun Ferguson-
Smith y col. Durante el primer mes de gestacion, la AFP es sintetizada
primero por el saco vitelino y posteriormenté por el higado fetal,

La concentracion alcanza su maximo al final del primer trimestre, con
niveles de 3 mg/mi A partir del segundo trimestre, su concentracion, en

R B T T B e,
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FI5.7.LA AMNIOCENTESIS ES UNA TECNICA DE EXTRACCTON DEL
. LIQUIDO AMNIOTICO QUE RODEA AL FETO, QUE PERMITE SABER
' 6T EL MISMO ESTA AFECTADO. { 1993, STEVEKING/ COLLECTTONS.
" ED. OCEANO YOL. 3 PAS. 40). :
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CONDICIONES EN LLAS QUE SE ELEVA LA ALFA-FETOPROTEINA.
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el suero fetél, declina en forma exponencial debido a que el incremento
de peso del producto es mayor que €l incremento en la sintesis, siendo la
concentracion en sangre del corddn umbilical de 10 a 50
microgramos/ml. La AFP presente en ef liquido

amnidtico es la AFP sérica del feto que filtra por el rifdn. Se aicanzan ios
niveles maximos a la 15ava semana de gestacion y a partir de entonces
va disminuyendo gradualmente; la AFP también puede determinarse en
el suero materno, en el cual su concentracion se eleva después del
primer trimestre hasta un valor maximo de cerca de 500 ng/ml. a la
36ava semana de gestacion. Hay diversas condiciones tanto maternas
como fetales en las cuales se eleva o disminuye fa AFP en suerc o
liquido amnidtico.

Para llevar a cabo el diagndstico prenatal, la AFP se determina en
sangre materna por radicinmunoanalisis y en liquido amnidtico junto con
la acetilcolinesterasa por inmunoelectroforesis. Asi se sigue
habitualmente un protocolo que es el siguiente:

1. Corroborar edad gestacional por medio de ultrasonografia.

2. Determinar AFP en suero materno Su concentracion se eleva
después del primer trimestre hasta un valor maximo de cerca
de 500 ng/m! 2 la 36ava semana de gestacién. Si los valores
obtenidos se elevan 2.5 miltiplos de la mediana para edad
gestacional en Ia poblacién o por el contrario estan disminuidos
entonces se sigue a tres.

3. Una semana mas tarde se repite la'determinacion de AFP en suero
materng. Si nuevamente las cifras son anormales se sigue a cuatro.

4. Se repife la ultrasonografia, se revalora edad gestacional y se
descartan algunas causas maternas y fetales que puedan elevar los
valores. {(Ver cuadro 7).

5. Se regliza amniocentesis y se determinan AFP y acetil-colinesterasa
en liquido amnidtico. La concentracion de ia AFP glcanza sy maximo
al final del primer trimestre, con niveles de 3 mgiml. A parir del
segundo trimestre, su concentracion en el suero fetal, dectina en
forma exponencial debido a que el incremento de peso dei producto
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durante este periode es mayor que el incremento en la sintesis. La
AFP que esia normaimente presente en el

liquido amnidtico se deriva de ta AFP sérica fetal, filtrada por el rifién del
feto, Las concentraciones normales en el liquido amnidtico son paralelas
a las concentraciones séricas durante todo el embarazo, pero mucho
mas bajas, puesto que la proporcion entre las dos concentraciones se
mantiene en une proporcion de 100 a 1, los niveles mas altos se
alcanzan a la 15ava semana de gestacién y al 20 trimestre va
disminuyendo. |

§. Se realiza el cariotipo y pruebas para descartar errores innatos del
metabolismo.

7. Silos resultados son anormales, se corrobora por ultrasonografia,

8. Una vez corroborado el defecto se procede a proporcionar la
informacion a la pareja dandole apoyo psicolégico, eligiendo elios la
decision de interrumpir el embaraza.

En 1967 Seppéala y col. Observaron por primera vez un nivel elevado de

AFP en suero de una madre de edad avanzada y que fuvo un hijo con

nefrosis congénita. Después estudios sugirieron que la AFP se elevaba

en el segundo trimestre de embarazo en el cual el feto presentaba SNF

(Morris y col, 1995),

Si et feto tiene SNC, los rificnes son excesivamente permeables a

oroteinas y gran cantidad de AFP es eliminada por orina. Por eso la

determinacion de AFP se sugirnd como una medida de diagnéstico
prenatal.

Hay desacuerdo en la literatura acerca de la exactitud de la AFP
amnidtica para el diagnostico prenatat del SNC. Alguncs reportes
sugieren que el ensayo de AFP es confiable y que no da resultados
falsos negativos o falsos positivos (Seppéla y col., 1976; Aula y col,
1978); Otros autores sin embargo tienen reportes de resultados falsos
negativos, con fetos que después demuestran tener SNC y tuvieron un
valor normal de AFP en el segundo trimestre. (Spitz y col. 197§;
Schneller ef al. 1885) (Momis y col, 1995).

Sin embargo cuando hay duda en un resultado, se corrobora por
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medio de ultrasonografia, para encontrar algin defecto en los riflones o
en el tamafio de {a placenta.

En el suero materno de un feto con SNC se ha encontrado elevado el
nivel de AFP. Sin embargeo en otros casos de nefrosis congénita, el nivel
de AFP en suero materno es normal aun a las 20 semanas de gestacion
{Aubrey y col. , 1977). Asi mismo la AFP en liguido amnidtico también
tiene niveles normales como puede ser el sindrome nefrético infantil por
io cual puede ser un error de diferenciacion de diagnéstico.

Existen wvarias condiciones que pueden ser astciadas con una
concentracion elevada de AFP en suero materno, incluyen amenaza de
aborto, dolor fetal o muerte fetal, incompatibilidad al Rh, desordenes de
la madre, tal como hepatitis, carcinoma del higado y diabetes melflitus.

Jonathan Morris y col. Reportaron el caso de una paciente de 19 afios de
edad caucasica, la cual no tenia relacion consanguinea con su marido.
Y no tenia ancestros finlandeses. De su primer embarazo tuvo un nifio a
fas 37 semanas de gestacién que tuvo un peso de 2880 g, la placenta
fue grande y se confirmé el diagnéstico de SNF. Que fallecié a los 2
meses de edad por un colapso cardiorespiratorio secundario a una
septicemia pneumocdcal.

En su siguiente. embarazo, del mismo padre, la mujer acudié al
asesoramiento genético, dandole diagnostico prenatal, de SNC. A las
ocho semanas de gestacion, se le realizd un ultrasonido para confirmar la
edad gestacional. La amniocentesis fue realizada a las 16 semanas de
gestacion. El nivel de AFP obtenido se encontrd dentro del rango normal
de gestacion. A las 186 semanas de gestacion, se realizo una ruiina
morfoidgica y se encontrdé que ambos rificnes se notaban alargados.
Debido a lo. anterior se repitid la amniocentesis a las 19 semanas de
gestacion para la estimacion de la AFP. En ésta ocasion, la AFP fue
marcadamente slevada. La combinacion de la elevada AFP amnidtica y
' la apariendia renal del ultrasonido sugirié el diagnéstico de SNC.
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Se le notificd a la paciente y de acuerdo al asesoramiento genético fue
tomada la decision de interrumpir el embarazo.

La terminacion del embarazo fue realizada utilizando prostenglendinas.
En el examen patoldgico se confirmd que los rifiones eran largos con un
peso de 4g {normal = 2.5 g.). Bl analisis al microscopio de {uz de ambos
riliones revelan proliferacion mesangial y dilatacion de tdbulos,
caracteristicas propias del SNF. La misma mujer se presenta
tempranamente en su siguiente embarazo. La patemidad es inclerta. La
amniocentesis se le realizo a las 18 semanas de gestacion y revelan una
AFP normal. Los rifiones fueron de apariencia normal y se concluyo que
el feto en esta ocasion no estaba afectado. Nacié una nifia saludable que
pesd 38409 a las 39 semanas de gestacion.

Su paciente demuestra que repetir ia prueba puede ser indicado si la
AFP se encuentra en el rango normal a las 16 semanas y un resultado
falso-negativo puede ser obtenido si la amniocentesis es realizada
tempranamente en el embarazo. En el ultrasonido aparece el SNF como
se describié.

13.4.5. Diagnéstico de portadores)
Cuando en un individuo se ha detectado una enfermedad genética es

importante saber si en otros miembros de ésta familia se encuentra el
gen de la enfermedad.

Muchos genes modrbidos en la actualidad se pueden detectar
directamente de portadores y personas afectadas por medio del analisis
de DNA.

Esto es muy importante ya que en muchos casos, permite determinar la
presencia o ausencia de un gen determinando con una exactitud de casi
el 100%.
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Existen dos procedimientos principales para la estimacidén del riesgo

mediarte andiisis de DNA. E! primero emplea marcadores estrechamente

ligados, de preferencia que estén proximos al gen.

Este es un método indirecto, pero deben cumplirse requerimientos muy

Tigurosos:

1. Existe un estrecho ligamiento enfre la mutacién y el marcador, de
manera que |a recombinacién resulta improbable.

2. La familia debe ser informativa, respecto a ios loci en cuestidn y la
ordenacitn particular de zlelos en el progenitor (conocida como la
fase). La deteccion de ligamiento requiere que un progenitor sea
heterocigoto {y asi informativo) tanto para un locus de enfermedad
como para loci marcadores.

3. La fase de ligamiento debe conocerse 0 ha de ser posible
determinaria.

4. No debe haber ocurrido recombinacién entre los marcadores que se
han seguido y el gen de la enfermedad.

El segundo método se realiza mediante la deteccidon directa de la
mutacion, para lo que se emplea el gen, cDNA o sondas sintéticas para
detectar una mutacién en el ADN gendmico de un paciente o de otro
miembro de la familia; estos méiodos son rapidos y precisos. Y
refativamente no invasivos; k'as métodos directos se utilizan solo cuando
se conoce el gen mutado que provoca el trastorno determinado.

En el caso del SNF, los estudios realizados para localizar el gen en el
cromosoma 19q12-g13.1 fueron por medio del analisis de ligamiento,
método indirecto.

Para detectar sl una perscna es portadora se sigue la téonica de analisis
de ligamiento; basandose en las pruebas publicadas con anterioridad
para saber el orden de los marcadores. Y asi poder observar cuales son
los marcadores que muestran una asociacion significativa con el
. cromosoma del SNF.
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El analsis de ligamiento en herencia recesiva usualmente requiere de
disponer de familias con miltiples afectados. Sin embargo, se sabe
que la herencia autosomica recesiva ocurre méas frecuentemente en
famillas consanguineas, debido a la homocigosis del descendiente. En
este caso el individuo afectade es usualmente homocigoto para el aieio
mutante, puesto que tanto el alelo materno como el paterno son
heredados de un ancestro comdn.

Asl la deteccién de esta region de homocigosis del descendiente permite
la localizacion del locus de una enfermedad adn hasta en familias
pequefias con un solo nifio afectado. De ésta manera (y soportado por
un programa de computacion)(Fuchshuber y ¢ol.,1996). se puede
obtener una puntuacion Lod significativa con una pequeiia poblacién.

La localizacién del gen de SNF representa el primer paso hacia la
identificacion del propio gen. La caracterizacion del gen puede ayudar a
comprender la patogénesis del desorden; desaforfunadamente, nueve de
los genes identificados que codifican para los componentes del
basamento de la membrana glomerular, se localizan en esta region
{Fuchshuber y col., 1996).

Por otra parte y ya que la prueba de la AFP en liquido amnidtico y suero
materno no puede ser reaiizada antes de las 16 semanas de gestacion y
puede dar resultados falsos-negativos; el andlisis genético indirecto
(disponible 4 semanas antes) representa uno opcién adicicnal en el
diagnéstico prenatal en el SNC (Fuchshuber y col., 1896).

En un estudio realizado por A. Fuchshuber y col. se demostrd que los
marcadores encontrados en el SNC en individuos finlandeses fueron los
mismos que en individuos con ia misma enfermedad, criginarios de ofros
paises de Europa y del Norte de Africa; demostrandose asi que es el
mismo gen el gue se ve afectado tanto en poblaciones finlandesas como
en no finlandesas con SNF.
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4

Metodologia

1. DDiagnéstico de la_enfermedad] Como paso inicial se hace el

correcto  diagndstico de la enfermedad para asi  exciuir

enfermedades similares; para confirmar el diagndstico se elabora el
arbol genealdgico con una anamnesis completa, se practica la
valoracién clinica cuidadosa, se solicitan los examenes generales
de iaboratorio y gabinete, pruebas de aita especializacion, asi como
el cariotipo por técnicas de bandas, las pruebas de tamiz metabdlice
y la cromatografia de gases, determinaciones enzimaticas y
pruebas bioguimicas, y las metodologias del ADN recombinante o
de ingenieria gengtica. Este frabajc no se inicié desde el
diagnostico, este se realizd en el centro médico La Raza, después
de eso encontramos a la pareja y a partir de ahi se le dio
asesoramientc genético, sin embargo el diagnbstico se& mencicna
como paso inicial. ,

2. [Descartar _faciores terstogénicos] Una vez esteblecido el

diagnostico se procede a descartar factores ambientales
teratogénicos, para lo cual es necesario también practicar pruebas
de laboratoric y de gabinete.

3. Se establece si es 0 no un problema genéticol Ya que se

descartaron los factores teraiogénicos y dependiendo de ios
examenes de laboratorio se puede establecer si es un problema
genético. ¥ se proporciona a la familia adecuada informacién sobre
el curso, evolucion y prondstico del padecimiento o la malformacion.

4. [Deteccidn de portadores] En caso de ser un caso genslico se

realizan a los padres y a familiares relacionados, los estudios
pertinentes para saber si son portadores {dependiendo del
problema, analisis cromosomico, anélisis de ADN etc.).
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5. |Se establece la probabilidad de recurrencial Una vez que se

confirmé el diagnostico de enfermedad genética, se procede a
determinar el modo de herencia, para asi poder establecer la
probabiiidad de recurrencia. Para lo cual se toman en cuenta
diferentes factores en cada caso. Asi mismo se debe informar a la
pareja sobre sus riesgos genéticos y ayudaria a interpretar e riesgo
de repeticion.

8. 'Soluciones posibles] Se ofrece a la pareja las distintas soluciones a

las que se puede recurrir y se le capacita para que decida cual de
las diferentes opciones es la gue Mmas se ajusta a su realidad e

intereses.

Dx. dela PDestariar
enfermedad. —_— factores
teratogérucos

Se estatlece ae3onowm Detecciin de
problema genético. — portadores
] Soluciones Se establece
posibles M | probdbilidad de
TeeurTenCin.

FI5. B.PASOS DE LA METODOLOGIA.
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Cuestionario que se le aplicé a [a pareja para la realizacion del

drbol genealogico.

r

&Sus abuelos cuantos hijos tuvieron? Los abuelos maternos de ella
9; 6 los abuelos paternos de ella. 4 y & los abuelos maternos y
patemos de ¢l respectivamente.

icuantos hombres y cuantas mujeres? Los abuelos maternos de
ella cinco hombres y cuatro mujeres. Los paternos dos hombres y
cuatro mujeres. Y los abuelos de él tfres hombres y tres mujeres los
abuelos paternos y los maternos respectivamente.

¢Cuantos abertos y cuantos niflos que hayan muerio recién
nacidos? Ninguno.

¢ Cuantos hijos tuvo cada uno de sus tios y &t entre ellos hubo aigiin
afectado con SNC? ¢ Hubo muerios recién nacidos? §, 5, 7, 5, 4, 4,
5 7, lostiosytiasdeella, v2,1,9,5, 2 1, 1, 5, 3, de é. No hubo
nacidos muertos RN, y nunca se aparecié SNC.

Hay hijos de matrimonios consanguineos en su famiia? Si, unos
primos hermanos de ella. Tienen dos hijos y una hija sanos.
iCuantos hijos tuvieron sus padres, es decir cuantos hermanos
tienen? Ela tiene cinco hermanas y tres hermanos. El tres
hermanos y tres hermanas.

¢ Cuantos hijos tiene cada uno de sus hermanos y si no se presentd
la enfermedad en aiguno de ellos? De ella 1er hermano dos hijos,
2° hermano ch;s hijas y un hijo, 3er hermano un hijo y dos hijas, 12
hermana dos hijos, 2 hermana dos hijos y una hija, 3® hermana un
hijo y una hija, 4% una hija ¥ |2 3% no tiene hijos. Los hermanos de él,
uno de sus hermanos tiene una hija, una de sus hermanas tiene dos
hijas, los demas son solteros.

¢Ustedes cuantos hijos tienen? ;Han tenido algun aborto? Ninguno,
solamente a la nifia que tuvo el padecimiento, ningdn aborto.

Cuestionario que se utilizé para descartar factores teratogénicos.

T\P

iQué edad tenian (los padres) cuando nacid la recién nacida
afectada? 23 y 25 ahos madre y padre respectivamente.
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¢Cual era su ocupacién en ese tiempo? Estudiante la madre y el
padre empleado en una fabrica de autos y estudiante.

LEn esta ocupacidn estaban expuestos a factores (isratcgénicos)
fisicos, quimicos ¢ bioldgicos? No.

(Qué tipo de alimentacién llevd {a madre durante e embarazo?
Carnes, huevo, leche, pescado, tortilla, cereales, frutas y verduras
en general,

¢Durante el embarazo se cursd con alguna enfermedad como sifilis,
toxoplasmosis, rubeocla etc.? Ninguna que presentara sintomas.

¢ Hay aigun parentesce entre la pareja indice? Ningun parentesco.
¢lngirio la madre drogas, medicamentos o alcohol durante el
embarazo? No.
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5

Resultados y discusion

Se pudo contactar a una pareja cue tuvo a una hija con sindrome
nefrético congénito. La cual fue atendida en el centro meédico “La Raza”
en donde la diagnosticaron y le extendieron el siguiente historial clinico:
“Se trata de RN femenino sin antecedentes de importancia para su
padecimiento neonatal, sin exposicién a teratbgenos, parto a las 36
semanas de gestacion, peso de 2,150g. Inicid padecimiento 3 dias
antes de su ingreso al servicio con edema facial y de exiremidades. Se
reciben resultados de los estudios solicitados de laboratorio a su
ingreso  encontrandose hipoproteinernia  con  hipoalbuminerma,
hipercolesterolemia y proteinuria. Nefrologia corrobora la probabilidad
de sindrome nefrdtico congénito probable escierosis mesangial difusa y
sugiere biopsia. Se inicia manejo con diuretico (furosemide). Un dia
después de la bigpsia se agrega al manejo espironolactona a 3
mg/Kg/dia y se hace mencion de la presencia de una escara 2 dias
después de la toma de la biopsia, 3 dias después se detecta la
presencia de ‘moniliasis oral por lo que se inicia manejo con
ketoconazol. Se reporta la biopsia en donde se encuentran cambios
glomerulares no posibie de clasificarlos, asi como 1a probabilidad de
una glomerulonefritis proliferativa mesangial idiopatica probablemente
secundaria a infaecciones. Se diagnosticod sindrome nefrotico congénito
tipo finlandés. Y esclerosis mesangial difusa.” La nifia fallecié al mes
de nacida. )

Para excluir factores feratogénicos a la pareja se le hizo uﬁ historial
clinico completo, asi mismo se le pidié la informacion necesaria para
realizar ei arboi genealégico.
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Como ya se mencioné anteriormente existen dos tipos de SNC, y
debide a los hallazgos en la bigpsia y a que no se encontraron
caracteristicas del SNF. Podriamos decir que se trata de SNC con
esclerosis mesangial difusa que es la que se ha encontrado en México;
Y ya que no se conoce (2 eticlogia de la enfermedad no se puede
saber si es una entidad hereditaria; por lo cual no se pudo deiectar si
los padres son portadores © no. La dnica solucidn que se le puede dar
a la pareja es diagnostico prenatal en su siguiente embarazo,
suponiendc que la enfermedad se hereda con una entidad autosémica
recesiva, se ie explica a los padres que tienen una probabilidad del 25
% de tener un hijo afectado es decir que de cada cualro uno vendra
afectado.

Y esto podra deiectarse mediante el procedimiento de la
amniocentesis determinando ios valores de AFP del feto asi como
también de la madre y en el casa de ser normal se podra segquir el
embarazo con mayor tranquilidad. En caso contrario la pareja podra
tomar 1a decision de interrumpir el embarazo.

Antecedentes heredofamiliares)

A. Edad de los padres. Es muy importante la de ambos ya que esta

asociada & incidencia en enfermedades genéticas, Como
mutaciones espontaneas en el hombre o sindrome de Down en Ia
mujer de edad avanzada.

B. Escolaridad. Nos permite inferir a que nivel se les va a dar fa
informacion sobre Ja historia natural del padecimiento.

C. Ocupacién. Hay que tomar en cuenta que la espermatogénesis
tiene una duracion media de 64 dias asi la exposicion del varén en
el trabajo a teratogenos fisicos, quimicos o biolégicos durante ese
tiempo puede afectar su material genético; asi mismo [a no ingesta
de cierlos requerimientos proteicos, minerales y vilaminicos por
parte de la madre.
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D. Antecedentes patol6gicos. Es importante considerar tos
antecedentes de la presencia de sifilis, toxopiasmosis, rubécla etc.,
durante la gestacion y que se podra estabiecer una correlacion con
posible agente eticlogico. Se deben interrogar exhaustivamente lo
antecedentes familiares de alteraciones fenotipicas y funcionales
por ambas ramas. La etaberacion de un arbot  genealbgico facilita la
recoleccion de ésta informacion. El antecedente de consanguinidad
debe ser estudiado a conciencia.

E. Condicién socioecondmica. Se toma en cuenia ya que en clases
desprotegidas suele haber una frecuencia mayor de
malformaciones congénitas, asi mismo el hacinamiento aumenta el
riesgo de contraer toxoplasmosis (Guizar Vazquez, 1994).

Después de tomar en cuenta los aspectos anteriores, resulta que se
trata de una pareja joven sin riesgos reproductivos por la edad, con una
escolaridad media supericr, estudiantes ambos; y en el trabajo del
vardn no neos menciona factores teratdgenos a los que pudiera
exponerse y la madre refiere no haber tomado ningtin medicamento
durante la gestacion. No nos indican la presencia de alguna
enfermedad en &! transcurso del embarazo como sifilis, foxoplasmosis,
rubécla etc., aunque ne hubo ningln analisis para detectarlas en caso
de que hubieran cursado asintomaticas.

Nos proporcionaron la informacion completa patologica de sus

familiares tanto colaterales como ascendentes (abuelos) 'y

descendentes. ¥ con tal informacion se elabord el arbol genealégico,

Asi mismo, la condicidn socioecontmica de la pareja no es factor

condicionante de maiformacion genética.

Podemos observar la historia cfinica liferal en fa cual nos dan fos
sintomas de SNC pero el diagnéstico es SNF y esclerosis mesangial
difusa. Y cambios glomerulares que no pudieron clasificar.
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Asi mismo nos mencionan que pudiera ser secundario a infecciones,
pero como ya sabemos hay dos fipos de SNC, el tipo finlandés no se
ha encontrado en México esto fue corroborado por el Dr. Matos
nefrdlogo del Hospital “La Raza™. Por otro lado las caracteristicas de los
recién nacidos con SNF son palidez, distrofia, distension abdominal,
nariz achatada, separacién de suturas craneales, y piernas delgadas
con posicién calcdnea mismas que [a paciente no presentiaba. Ademas
de qgue si fuera secundaria & infecciones no serfa hereditana y por
consiguiente podriamos decir que no es SNF a reserva de poder hacer
a futuro analisis de ADN.

Del analisis del arbol genealogico de ésta pareja no se puede concluir
que exista un gen mutado autosomico recesivo que esté causando la
enfermeadad va que no se observaron antecedentes familiares,

Se invesligd la ascendencia y a familiares colaterales y no se
encontrarcn indicios de la enfermedad en ninguna de las familias.
Incluso es de sefialarse que existe un matrimonio consanguineo (Il 25
y lll 26) de primos en primer grado de la familia materna y no se
presentd la aparicion de la enfermedad.

Sin embargo una de las caracteristicas de la herencia autosdmica
recesiva es la aparicion de casos esporadicos por lo que no se
descarta el hecho de que sea una entidad hereditaria. Para estar
sequros de lo anferior es necesario realizar estudios amplios y
minuciosos los cuales abarquen andlisis de ADN y asi saber si la
familia tiene o no el marcador. Suponiendo que el SNC con esclerosis
mesangial difusa fuera una variante del SNC fipo finlandés, cabria ia
posibilidad de hacer un analisis similar al que se realizd en Finlandia a
pacientes con SNC. )

No obstante que la gravedad de la enfermedad es diferente, el
pronostico es el mismo y podrfa ser el caso del mismo gen pero con un
lugar mutado diferente como es el caso de la fibrosis quistica, que en la
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variante mexicana va a tener una mutacion G542X que es la que se ha
observado en mas pacientes mexicanos y va a ser menos severa,
variando en algunas caracteristicas clinicas.

De este grupo de enfermedades hasta hace pocos afios se
desconocia la causa y aun menos se tenia la posibilidad de ayudar a
través de asesoramiento genético, a los padres de ios nifios afectados.
Por tales causas las parejas con un caso indice padecian los tipicos
problemas de una enfermedad congénita: confusion, cuipabilidad,
temor e incapacidad para ayudar a su hijo afectado. Desdichadamente
como en México se ha tenido una frecuencia muy baja no se le da ia
atencién ni los recursos necesarios investigacion. En Finiandia, dado
que la frecuencia de la enfermedad se consideré un problema de salud
importante se han hecho estudios familiares e investigacion en
genética, en el aho de 1995 se localizd el gen mutado para ésta terrible
enfermedad (SNF).

Entre los profesionistas que se encargan de brindar asesoramiento
genético estan: el genetista, los encargados de hacer las pruebas de
laboratario, el médico que lleva al paciente, el psicilogo ete., mas sin
embargo no hay un vincuio estrecho entre ellos para poder dar al
paciente o a los padres un asesoramiento con mayor calidad humana,
ya que s& trata de enfermedades muy sensibles y dificiles de asimilar,
que pueden causar dafios psicologicos y de la personafidad muy
severos, tanto al paciente como a su famiiia.
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6

Conclusiones

Se elaboré un texto el cual tiene ia informacion mas relevante y
actualizada sobre el SNC y que le sirve al jector para adentrarse ai
tema, y de ésta manera tener la base {fedrica para asi poder dar
seguimiento al asesoramiento genético,

En lo que se refiere al caso indice, se pudo trabajar con una pareja con
un caso de SNC v se siguid paso a paso el asesoramiento genético
para ayudarie a encontrar la solucidn que mas se ajustara a sus
necesidades e intereses; debido a que esta enfermedad no se ha
estudiade lo suficiente y también a gue es una enfermedad
practicamente desconccida en México y que ha habido pocos casos,
no se conocia la manera adecuada de manejar a un paciente con esta
enfermedad, es por eso gue no se e pude dar el tratamiento adecuado
para poder alargarle la vida v que en un futuro pudiera aspirar a un
transplante, y a una vida casi normal.

el mismo modo debido a que esta enfermedad no se ha estudiado io
suficiente y también a que es una enfermedad practicamente nueva y a
que ha habido pocos casos, para poder hacer un estudio de analisis de
ligamiento, por tal motivae no se puede detectar si los padres fueron
portadores, entonces el asesoramiento se basa en un futuro embarazg
en el que por medio del procedimiento de la amniocentesis se
determina la AFP y la decisidn de interrumpir o proseguir el embarazo
en caso de que se encuentre elevada; serd absolutamenie de los
padres, dependiendo de su ética, religion y moral.
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7
GLOSARIO

Acondroplasia.- Enanismo por acortamienfo rizomélico
{proximal) de las extremidades. Ofros rasgos son la frente
prominente; rodillas arqueadas. La incidencia es de 15-30 por
milién de nacimientos. Tipo de herencia autosémica dominante.

Anamnesis.- Parte del examen clinico que redne todos los datos
personales y familiares del enfermo anteriores a la enfermedad.

Apert; sindrome de.- Sindrome autosdmico dominante. se
presentan los siguientes rasgos: acrocefalia de tipo
braguisfenocefdlico; sindactilia de manos y pies.

Captopril.- Farmaco que inhibe la enzima convertidora, de
angiotensina, la cual convierte a la angiotensina | en angiotensina
il, que es una potente sustancia vasoconstrictora enddgena. Se
emplea como hipotensor.

Corea de Huntington.- La CH es una afeccion autosOGmica
dominante, de manifestacién tardia, caracterizada por
alteraciones de personalidad que progresan hacia psicosis y
movimientos cordicos.

Cromosomopatias.- Patologia genética en la cual el fenotipo del
paciente esta dado por la existencia de cromosomas de mas o de
menos, o bien por alteraciones estructurales de fos cromosomas.
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o Difuso (referente a glomérulo). - Gloméruios enteros

afectados.

Distrofia muscular de Duchen- La incidencia de esta
enfermedad es de 1 en 4000 nacimientos. Y los rasgos que se
presentan son los siguientes: Debilidad ;nuscular con comienzo
en la infancia y pseudohiperirofia de las pantorrillas;, es
progresiva (suele comenzar antes de los § afnos, el nifio afectado
esta en silla de ruedas antes de los 12 y muerto antes de los 20).
Tiene una herencia recesiva ligada al cromosoma X. Dos tercios
de los casos son esporadicos. Es posible detectar a los
heterocigdticos por las cifras elevadas de lacticodehidrogenasa y
cragtinfosfocinasa.

Edema.- Acumulacién excesiva de liquido subcutaneo y espacio
intersticial, en el tejido celular, debida a diversas causas entre
ellas a la disminucién de la presién osmdtica, del plasma por
reduccion de proteinas.

Ectasia.- Dilatacion, -extension o expansién de una parte u
organo.

Eugenesia - Ciencia que estudia los factores que lienden a
mejorar ¢ deteriorar ia raza humana.

Expresividad variable.- Es la posibilidad de que un gen se
exprese en distintos individuos, incluso en la misma familia, con
efactos distintos. Un gen con expresividad variable puede
manifestarse desde un grado moderado a otro muy acentuado;
también puede tomar formas cualitativamente diferentes én
distintns individuos.
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también puede tomar formas cualitativamente diferentes en distintos
individuos.

¢ Fenestrado - Agujereado con una o mas aberfuras o hendiduras.

¢ Fenilcetonuria.- Tipo de herencia autosdmica recesiva, Déficit
de fenilalanina hidroxilasa. Imposibilidad de transformar la
fenilalanina en tirosina. se tiene un retraso mental (fratable con
dieta), crisis convulsivas, microcefalia, posicién de actitud
pitecoids, pelo rubio y ojos azules.

¢ Focal (referente a glomérulo).- Patologia confinada a algunos
glomérulos.

* Galactosemia.- Trastornos debidos a la incapacidad para
metabolizar la galactosa o su disacarido lactosa, con acumulo de
galactosa en sangre, tejidos y orina. El tipp de herencia es
autosdmico recesivo. Clinicamente se presenta hepatomegalia,
catarata, retraso mental.

s Haplotipo.- Se le {lama a fa combinacion de una serie de aleios
en un cromosoma. -

» Heterocigoto.- Individuo que tiene dos alelos diferentes en un

determinado locus de un par de cromasomas homologos.

¢ Heterogeneidad genética.- Se dice que un determinado caracter
muestta heterogeneidad cuande puede ser  producido por
diferentes mecanismos. Si diferentes mecanismos genéticos
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pueden producir un mismo fenotipo; hay heterogeneidad genética
con respecto a este fenotipe.

+» Hematuria - Indica ia presencia de sangre en orina.

+ Hipotonia.- Tensidn o tonicidad disminuida, especialmente de tos
masculos.

e Holt-Oram; sindrome de.- Sindrome cardicdigital. Modo de
herencia autosémica dominante. Los rasgos son los siguientes:
En el corazdn la anomalia mas corriente es una comunicacién
interauricular del tipo ostium sedundum, otros casos pueden
presentar comunicacion interventricular, ductus arteriosus u otras
anomatias. En las manos el pulgar esta ausente o hipoplasico y
en este dltimo caso suele ser trifalangico, desplazado distalmente
hasta acupar &l plano de los ofros dedos y sindactilico a veces
con el dedo . Estas anomalias son bilaterales, pero no
simétricas. Dennatoglifos: Ausencia de trirradio axial en los casos
severgs y de’splazamiento a posicion “t” en los ligeros.

s Homocigoto.- Individuo que posee un par de alelos idénticos en

un determinado locus de un par de cromosomas homologos.
s |diopatia.- Enfermedad de origen primitivo o desconacido.

s Indometacina.- Farmaco sintélico derivado del indol, dotado de
polentes  propiedades, antitérmicas, antinflamatorias  y
anaigésicas.
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e Mutacién génijca.- Cambic permanente y heredable del material
genético. Definido cominmente como un cambic en un sole gen
(mutacion en un punto), aln cuando el término se usa también
para designar un cambio en e nimero o disposicion de los
cromasomas.

* Neurofibromatosis.- Facomatosis, Los neurofibromas son
tumores dernivados de la vaina neural, blandos, depresibles bajo la
piel, dando la impresion de asentar sobre un hojal dérmico;
pueden estar en el trayecto de los nervios periféricos o ser
intracraneatles, produciendo compresidn. Manchas café con leche.
Deben ser mas de 5 y medir al menos 15 mm. Se presentan
tumores y clertos rasgos esgueléticos (cortedad del 4°
metacarpiano,  prognatismo, cifoscoliosis vy anomalias
vertebraies).

e No penetrancia (genética).- Fenomeno genético en el que un
individuo gue recibe el gen de su progeniior afectado no
manifiesta el padecimiento fenctipica o clinicamente.

¢ Qmniglomerular.-Cambio en todos los glomérulos.
e Pericarion.- Masa citoplasmatica gue rodea al nicleo.

e Pleiotropismo.- Es la capacidad que tiene un gen de producir €
solo multiples efectos {gen pleiotropico).
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Poligénico.- Herencia poligénica es |a debida a cierto nimero de
genes en diferantes lodi, con pequerios efectos aditivos. También
se denomina multifactorial o cuantitativa.

Proteinuria.- Es la pérdida de proteinas por oring, debida a la
permeabilidad de los capiares giomerulares que esta aumentada.

Segmental (glomérulo).- Inciuye solo una porgién del glomérulo.

Tay-Sachs; enfermedad de.- Gangliosidosis; Déficit de
hexosaminidasa A. Herencia autosémica recesiva. Muy frecuente
en judios {0.015 frente a 0.000015 en no judios. La patogenia
consiste del acumulo de gangliésidos y colesterol en sistema
nervioso central, sobre todo en cerebele. se nota clinicamente
retraso del desarrollo, pardlisis, demencia, ceguera;, muerte a los
dos o tres afios.

Translocacion.- Intercambio de segmentos entre cromosomas

no homdlogos.

Uremia.- Es cuando se acumulan en la sangre los productos de
degradacién del metabolismo proteico. Los sintomas incluyen
letargo, anorexia, nausea y vomito, deteriorc mental y coniusion,
sacudidas musculares, convulsiones y coma.

Van der Woude; sindrome de.- Sindrome polimalformativo.
Autosomico recesivo. Que tiene los siguientes rasgos: Fisura
iabiopalatina y quistes mucosos de! iabio inferior.
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