
En los últimos años asistimos a un importante progre-
so en la comprensión de las enfermedades hereditarias, que
se produce de forma paralela a los avances realizados en el
campo de la biología molecular en su aplicación a la gené-
tica. En un intento de coordinar a nivel internacional la acti-
vidad de distintos grupos de trabajo en este campo, a fina-
les de los años 80 se gestó el proyecto “Genoma Humano”
con el objetivo primordial de conseguir para principios del
próximo milenio el secuenciado de los aproximadamente
50.000 genes que existen en el DNA humano. La reciente
publicación de un mapa genético basado en la localización
de 5.264 microsatélites que jalonan el inmenso territorio de
3.000 millones de bases que comprende el genoma huma-
no, es una clara muestra del acelerado ritmo de trabajo con
que se viene desarrollando el citado proyecto(1). 

La delimitación de regiones cromosómicas mediante los
citados marcadores del DNA, está haciendo posible la iden-
tificación de múltiples genes implicados en las enferme-
dades humanas. En la última actualización del catálogo sobre
herencia mendeliana en el hombre de McKusick(2), se reco-
gen unos 6.000 loci diferentes, de los que cerca del 75% se
asocian con un determinado fenotipo patológico. Se cono-
cen por lo tanto al menos 4.500 genes determinantes de enfer-
medades en el hombre, que incluyen alteraciones que afec-
tan a la síntesis de enzimas del metabolismo intermediario,
proteínas implicadas en los procesos de coagulación y repa-
ración de daños tisulares, hormonas peptídicas, proteínas
implicadas en el sistema inmune, cadenas proteicas rela-
cionadas con el colágeno, proteínas de transporte de peque-
ñas moléculas a través de membranas celulares, proteínas
de membrana, etc.. En aquellas enfermedades en las que se
ha caracterizado la alteración genética que las determina,
es posible acceder al diagnóstico molecular a partir de unas

pocas células (incluso de una sola célula) procedente de cual-
quier parte del organismo. Mediante la reacción en cade-
na de la polimerasa podemos amplificar regiones concretas
del DNA, y en dicho fragmento, a través de métodos per-
fectamente estandarizados y en muchos casos automatiza-
dos, investigar la existencia de la alteración genética cau-
sante de la enfermedad que se sospeche. El hecho de que
cada célula somática del organismo contenga la misma infor-
mación genética desde el momento de la concepción, hace
posible el diagnóstico presintomático y prenatal que puede
realizarse con una pequeña gota de sangre o una mínima
cantidad de tejido proveniente de las vellosidades coriales.
El desarrollo de las técnicas de análisis del DNA ha abierto
asimismo las puertas a la terapia génica en sus distintas
modalidades.

EL PEDIATRA ANTE LA NUEVA GENÉTICA

El conocimiento del genoma humano representa un gran
avance científico, y va a condicionar nuevos enfoques en la
comprensión del binomio salud/enfermedad, así como en
las estrategias preventivas y de salud pública. En este con-
texto, el pediatra, con su conocimiento integral del niño,
debería tener un especial protagonismo en el marco de la
“revolución social” que, en opinión de algunos autores, va
a representar la aplicación de los conocimientos derivados
de la nueva genética molecular. Sin embargo, la posición
actual del pediatra no es nada propicia para tomar dicho
papel, con una formación en biología molecular en gene-
ral muy limitada y una escasa vinculación asistencial con la
patología metabólica de base hereditaria. Podría pensarse
que la estrategia de las campañas de cribaje neonatal de las
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metabolopatías desarrolladas durante las últimas décadas,
hubieran alimentado en él una cierta inhibición ante esta
patología, al no tener que preocuparse ni del diagnóstico,
investigado de forma sistemática en todos los recién naci-
dos, ni del tratamiento que, en caso de ser necesario, será
realizado por el especialista. Quizás puede haberle refor-
zado en dicha tendencia a inhibirse ante estas enfermeda-
des, la posibilidad de que en un futuro este modelo de inter-
vención basado en el screening neonatal podría extenderse
a otras metabolopatías. Sin embargo, aunque técnicamente
sea posible, es poco probable que se adopte esta estrategia
de forma generalizada, entre otros motivos por la tenden-
cia actual a plantear los actos médicos y las medidas pre-
ventivas en el marco de una ética no paternalista en la que
se requiere el consentimiento responsable de los padres ante
cualquier medida de este tipo.

Es evidente que en el futuro, los avances en biología
molecular no van a liberar al pediatra de su necesaria inter-
vención en la patología metabólico-hereditaria. Por el con-
trario, su implicación va a ser cada vez más necesaria para
una correcta aplicación de los conocimientos y tecnología
derivados de la nueva genética a los objetivos asistencia-
les y preventivos que corresponden a la pediatría(3). Si bien
el análisis molecular posee una gran potencialidad desde
un punto de vista diagnóstico, cualquier dato aportado
mediante dichas técnicas deberá ser valorado por el pedia-
tra en el contexto global de cada caso. Debe, pues, desecharse
el término sensacionalista de “medicina predictiva” que
se ha asociado al diagnóstico molecular, ya que distintas
variables en las posibles interconexiones a nivel genético y
metabólico, condicionan la falta de correlación absoluta entre
genotipo y fenotipo, y explican la incompleta relación causa-
efecto que puede existir entre la alteración genética y la enfer-
medad. Los análisis moleculares son sin duda muy impor-
tantes para el diagnóstico de las enfermedades genéticas
pero son un dato más en el contexto de una hipótesis diag-
nóstica que deberá ser verificada a través de investigacio-
nes, cuya estrategia debe plantear el pediatra clínico siguien-
do una lógica basada en la interpretación global de la situa-
ción del paciente y no exclusivamente a partir de los datos
aportados por dichos análisis. En definitiva, es necesario
reivindicar para la patología metabólica hereditaria el tra-
dicional punto de partida de la praxis médica, según la cual
hay que basarse siempre en una perspectiva global y clíni-

ca, y desde ella dirigirse hacía aspectos concretos, en este
caso moleculares, aprovechando el enorme potencial de
conocimientos y tecnología de que disponemos en la actua-
lidad.

PAPEL DEL PEDIATRA EN LAS ENFERMEDADES DE
LA INFANCIA DE BASE HEREDITARIA

La tecnología aplicada al análisis genético y molecular
va a facilitar enormemente el diagnóstico de las enferme-
dades metabólico-hereditarias. Sin embargo, como ha sido
comentado anteriormente, es poco probable que en un futu-
ro dicha tecnología se utilice para el diagnóstico neonatal
masivo de esta patología, por lo que su aplicación deberá ir
precedida de la sospecha clínica de estas enfermedades. A
este respecto, los pediatras en general, y particularmente los
hospitalarios, deberán reconocer como sospechosas de enfer-
medad hereditaria-metabólica determinadas situaciones clí-
nicas que pueden presentarse no sólo en el periodo neona-
tal sino también en edades posteriores(4). La forma de pre-
sentación clínica de estas enfermedades es muy variada e
inespecífica, teniendo un especial interés por la necesidad
de una actuación urgente, las formas de presentación aguda
en el periodo neonatal con síntomas generales graves que
pueden poner en peligro la vida del niño. Ante estas situa-
ciones clínicas, es frecuente que el pediatra inicialmente las
atribuya a otras causas (sepsis, deshidratación, etc.) retra-
sándose la sospecha diagnóstica de metabolopatía y per-
diendo un tiempo que puede ser fundamental para el pro-
nóstico del enfermo. Asimismo, el retraso en la sospecha
diagnóstica de metabolopatía puede hacernos perder la posi-
bilidad de realizar una toma de muestras biológicas cuyo
análisis en la fase aguda podría aportar datos fundamenta-
les para el diagnóstico del paciente(4). El fallecimiento del
enfermo sin sospecha diagnóstica excluye la posibilidad de
practicar una necropsia con toma de muestras dirigida a
descartar enfermedades metabólicas de base hereditaria
mediante un estudio molecular, privando a la familia de un
importante asesoramiento genético.

Frecuentemente la situación clínica que se plantea en
una metabolopatía de presentación aguda es compleja y
deberá solicitarse la colaboración urgente de especialistas
pediátricos con experiencia en este campo. La analítica nece-
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saria para apoyar el diagnóstico de una metabolopatía e ins-
taurar las medidas terapéuticas iniciales(5) debe poder rea-
lizarse en los laboratorios de bioquímica de cualquier hos-
pital que atienda a niños. La colaboración de los laborato-
rios metabólicos de referencia es asimismo fundamental,
pero la orientación de la analítica a realizar y la interpreta-
ción de los resultados que se obtengan, al igual que en el
resto de la patología pediátrica, se deberá realizar tras una
valoración clínica adecuada y una interpretación fisiopato-
lógica de la situación del paciente. 

Una vez superada la fase aguda, los pacientes con una
enfermedad metabólica de base genética requieren un segui-
miento en el que frecuentemente deben coordinase las actua-
ciones de varios especialistas, siendo a menudo necesaria
la colaboración de personal experto en dietética clínica del
que lamentablemente se carece en la mayoría de los servi-
cios pediátricos de nuestro país. Sin duda el seguimiento de
estos pacientes no está solucionado a plena satisfacción y
prueba de ello es la proliferación que se ha producido en los
últimos años de asociaciones y fundaciones para la asis-
tencia de niños afectos de metabolopatías. Sería deseable
que la Administración, actualmente un tanto restrictiva, en
las inversiones dirigidas a los servicios hospitalarios de
pediatría, aportara los medios humanos y de infraestructu-
ra necesarios para que dicho seguimiento pudiera realizar-
se de forma adecuada.

PAPEL DEL PEDIATRA EN LA PREVENCIÓN DE LAS
ENFERMEDADES DEL ADULTO CONDICIONADAS
GENÉTICAMENTE

El pediatra viene asumiendo desde hace años, como tarea
propia, la prevención de la patología del adulto desde la
infancia. Algunas enfermedades del adulto vienen condi-
cionadas por alteraciones monogénicas, como en el caso del
enfisema hereditario por déficit de alfa1 antitripsina, aun-
que la mayoría de las mismas responden a una etiología
multifactorial y se desarrollan por la incidencia de facto-
res ambientales sobre una base genética. Según un amplio
estudio poblacional(6), aproximadamente 5 de cada 100 recién
nacidos presentan rasgos genéticos de enfermedades mul-
tifactoriales a cuya identificación se va a poder acceder cada
vez con mayor facilidad gracias a las técnicas de análisis

molecular , y cuyo conocimiento podría ser de gran inte-
rés para la identificación del riesgo real de un determinado
individuo a padecer dichas enfermedades. 

En la infancia la prevención de las enfermedades mul-
tifactoriales de aparición en la edad adulta, se realiza actuan-
do sobre los factores ambientales determinantes de la misma.
En este sentido, en relación a la enfermedad cardiovascu-
lar, ejemplo de enfermedad multifactorial de elevada pre-
valencia, desde la pediatría se vienen planteando acciones
dirigidas a propiciar un estilo de vida saludable en relación
a los hábitos alimentarios, actividad física, prevención del
tabaquismo, etc. Estas recomendaciones son indudablemente
beneficiosas para la población general, pero probablemen-
te insuficientes para ese 2-3% de niños predispuestos gené-
ticamente a desarrollar una aterosclerosis precoz(7). A este
respecto, se recomienda un control analítico y dietético más
estricto en aquellos niños con antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular precoz o hipercolesterolemia(8).
Sin embargo y como argumentábamos en un reciente artí-
culo(9), estos datos probablemente sean insuficientes para
determinar el riesgo real de un niño a padecer enfermedad
cardiovascular.

Actualmente es posible determinar desde la infancia la
predisposición a padecer ciertas enfermedades de aparición
en la edad adulta, y en un próximo futuro estas posibili-
dades se van a ver ampliadas gracias a los avances en el
conocimiento del genoma humano y al desarrollo de la tec-
nología que nos permite acceder al mismo. Dichas técni-
cas están incuestionablemente indicadas en aquellos niños
que, por sus antecedentes familiares o por el padecimien-
to de determinadas enfermedades, presentan una predis-
posición a padecer ciertas patologías en la edad adulta. En
esta situación se encuentran los niños diabéticos y los que
presentan insuficiencia renal crónica(10). Como consecuen-
cia de dichas enfermedades, estos pacientes están predis-
puestos a desarrollar lesiones precoces de aterosclerosis por
lo que resultaría conveniente la caracterización real de dicho
riesgo a través de la determinación de los marcadores gené-
ticos correspondientes. Sin duda dicha determinación debe
realizarse también en aquellos niños con antecedentes fami-
liares de enfermedad cardiovascular precoz y/o hiper-
colesterolemia. Es muy probable que en el momento actual
estén siendo controlados en distintas consultas de forma
innecesaria, niños que a pesar de sus antecedentes no están
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predispuestos a padecer patología cardiovascular y por otra
parte es, asimismo, posible que otros niños, con un riesgo
real no sean controlados con el necesario rigor por no haber-
se documentado convenientemente la predisposición gené-
tica que presentan. La necesidad de investigar marcadores
genéticos, que hemos ejemplarizado en los grupos de ries-
go antes mencionados en relación con la enfermedad car-
diovascular, podría también aplicarse a otros grupos de
niños predispuestos a presentar otras enfermedades de la
edad adulta. 

Como hemos expuesto, el screening genético permite rea-
lizar acciones preventivas dirigidas según las necesidades
reales del individuo que las va a recibir, evitando actuacio-
nes innecesarias y centrándose en el control de aquellos indi-
viduos que realmente lo requieren. Sin embargo, aunque la
identificación de rasgos genéticos indicativos de una pre-
disposición a enfermar en grupos de riesgo es incuestio-
nable, su determinación en población sana plantea dudas.
Una clara demostración de las ventajas y de los problemas
que dicha intervención puede originar quedó patente en
el screening neonatal de la deficiencia en alfa1 antitripsina
(déficit enzimático que predispone a padecer enfisema en
la edad adulta) realizado en Suecia por Sveger en los años
1972-74(11). Mediante dicho screening realizado en 200.000
recién nacidos fueron detectados más de un centenar de
niños con déficit de alfa1 antitripsina. La información a los
padres del déficit enzimático de sus hijos y de la especial
acción nociva en los mismos del humo del tabaco, hizo posi-
ble la adopción de medidas preventivas orientadas a evitar
el grave enfisema, que de otra forma se desarrollaría en estos
individuos, a partir de la tercera década de la vida. Qué
duda cabe que la experiencia de Sveger es un magnífico
ejemplo de las posibilidades de realizar una prevención
adaptativa a partir de este tipo de intervenciones. Por otro
lado, la reciente aceptación del procedimiento por parte de
los jóvenes que se vieron beneficiados en su época neona-
tal por dicha intervención es una clara muestra de los aspec-
tos positivos del mismo(12). Sin embargo, y a pesar de la inten-
cionalidad preventiva que perseguía, el screening de la
deficiencia en alfa1 antitripsina de Sveger hubo de suspen-
derse a los pocos meses de su inicio por la sobrecarga sico-
lógica y la ansiedad que representó para los padres conocer
que sus hijos tenían un rasgo genético que les predisponía
a padecer en el futuro una enfermedad(13). Nuestra expe-

riencia en un screening neonatal de la misma enfermedad(14)

nos aportó elementos de juicio que nos inducen a suponer
que probablemente la repercusión psicológica en los padres
pudiera haber sido evitada o aminorada, si los pediatras de
asistencia primaria hubieran tenido una mayor implicación
en la realización del programa. En cualquier caso, esta supo-
sición no es más que una hipótesis que requeriría ser com-
probada, aunque a priori parece razonable reconocer el papel
fundamental del pediatra de familia en este tipo de inter-
venciones. 

Probablemente el aspecto más importante a tener en
cuenta en el supuesto de un screening en niños sanos para
la detección de rasgos genéticos de predisposición a enfer-
mar, es la comprensión, por parte de los padres, de que el
poseer una determinada característica genética no significa
estar enfermo ni que necesariamente se vaya a enfermar.
Esto no es fácil de asimilar teniendo en cuenta el aluvión de
mensajes sensacionalistas emitidos por la prensa acerca de
la supuesta “medicina predictiva” con la que gustan cali-
ficar la genética molecular. Sin embargo, es fundamental y
prioritario que los padres lo entiendan, porque de otra forma
los posibles beneficios que se pudieran obtener con este tipo
de intervención no compensarían el daño que podemos oca-
sionar a un niño en el desarrollo de su personalidad, cre-
ándole una falsa sensación de enfermedad. Para que esta
premisa se cumpla, queda lógicamente descartada la posi-
bilidad de realizar estas intervenciones de forma masiva a
través de las gotas de sangre del screening neonatal de las
metabolopatías, siendo necesario que los padres acepten el
procedimiento previa entrevista con el pediatra, exposición
objetiva de las ventajas para el niño y aclaración de las posi-
bles dudas que se puedan plantear.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es que el
pediatra asuma su responsabilidad en el seguimiento de los
niños en los que se demuestre determinado rasgo genético.
Es importante no perder de vista que estamos realizando
una intervención preventiva en un niño sano, que va a seguir
siéndolo independientemente del resultado que se obten-
ga, siendo necesario por lo tanto “desmedicalizar” en lo
posible la situación que se genere. En este sentido, el pedia-
tra, con las consultas y asesoramientos que sean necesarios,
deberá asumir el seguimiento del paciente, supervisando
en su caso la adopción de las medidas necesarias, vigilan-
do la aparición de posibles alteraciones, etc.., y todo ello en
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un ambiente distendido que debe existir siempre en una
consulta de pediatría, sobre todo cuando en ella atendemos
a un niño sano al que ayudamos a adaptarse al entorno
basándonos en su constitución genética. 

Realmente, con las consideraciones anteriores en abso-
luto agotamos el tema acerca de la problemática que plan-
tearía un screening de rasgos genéticos en niños sanos, pero
sí consideramos que a través de ellas queda patente que se
trata de un tipo de intervención compleja que requiere estu-
dio, tiempo, dedicación y compromiso por parte del pedia-
tra, sobre el que necesariamente debería pivotar cualquier
actuación en este sentido. 
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