COMENTARIO EDITORIAL

LA DELINEACION CLINICA DE LOS SINDROMES
MALFORMATIVOS: EVOLUCION HISTORICA Y
PERSPECTIVAS FUTURAS*

Iniciar un didlogo actualizado sobre la delineacién de los sindromes malformativos
representa un discurso oportunoy relevante debido a tres hitos recientes. El primero
de estos eventos y probablemente el mas importante es el comentario de Raoul
Hennekam' en 2007. En ese articulo Hennekam sostiene que una vez que la “era
molecular comenzo6”, la delineaciéon de un sindrome se ha hecho mas complicada.
Hennekam subrayé que el que ahora se sepa que las mutaciones de un Unico
gen dan lugar a “diversas combinaciones de manifestaciones que (antes) habiamos
considerado como entidades distintas” ha creado nuevos desafios. El problema es
si esos diferentes sindromes “deben mantenerse por separado o fusionarse” en un
Unico trastorno. Volveremos a este dilema mas adelante.

El segundo evento fue la publicacién de una serie de articulos titulados “Los
elementos de la Morfologia”, en 2009 en el American Journal of Medical Genetics?.
Los seis articulos acompanados de una introduccion fueron el producto final de una
labor de cinco anos de un Grupo de Trabajo Internacional (GTI) de 34 genetistas
clinicos y dismorfélogos de Estados Unidos, Canadé, Europa y Australia. Los autores
de esos articulos propusieron definiciones y terminologia estandar consensuada
para mas de 400 variaciones fenotipicas craneofaciales y de las extremidades. Con la
creacion de este GTI, se establecié una infraestructura que podria permitir un trabajo
posterior sobre la nomenclatura y definicion de los términos en sindromologia.
Trataremos este tema mas adelante.

Por ultimo, el aho 2009 marco el 40° aniversario de la publicacion de la Primera
Conferencia sobre la “Delineacién clinica de los defectos congénitos”, una reunion
organizada por Victor McKusick en la Universidad John Hopkins en Baltimore, en
la primavera de 2008. Durante cuatro anos, de 1968 a 1971, el apreciado profesor
de Genética Humana y Genética Médica (y ciertamente el padre fundador del
area) dirigid estas conferencias anuales a las que asistieron muchos de los hoy
reconocidos como pioneros de la genética médica. Las reuniones incluyeron
conferenciantes invitados, coloquios cientificos y presentaciones de pacientes; los
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articulos solicitados y los informes de pacientes fueron publicados en una serie de
“libros azules” de la National Foundation of March of Dimes, como la Birth Defects
Original Article Series (estos libros azules de tapa dura son tesoros y todavia estan
en las estanterias de muchos de nosotros). Ahora, se considera que esos trabajos
han impulsado el estudio de las malformaciones congénitas humanas; establecieron
los principios de la genética humana en su aplicacion al estudio de los defectos
congénitos, y crearon un foro para documentar el primer paso en la delineacién
de los sindromes malformativos, la observacién y documentacion de un patrén
Unico provisional de malformaciones. En la primera conferencia, se describieron
por primera vez diversas entidades sindrémicas ahora bien establecidas, como el
sindrome de Opitz BBB/G, el sindrome de Bixler, y el sindrome C. Otras, como el
sindrome de Smith-Lemli-Opitz, la secuencia de Pierre Robin (entonces “sindrome”),
y el sindrome de Meckel-Gruber, fueron entonces mas claramente delineados.

En esa primera Conferencia sobre la Delineacion de Defectos Congénitos, tuvieron
lugar dos charlas grandiosas: 1) Una conferencia del Dr. McKusick titulada “On
Lumpers and Splitters or Nosology of Genetic Disease” (un documento que
deberian leer de forma periddica todos los estudiantes de medicinay las autoridades
correspondientes?), y 2) una conferencia del Dr. John Opitz, titulada “The Study of
Malformation Syndromes in Man"*. Ambas conferencias presentaron los principios
basicos de delineacion de sindromes, ahora familiares para todos nosotros en los
campos de genética médica y clinica.

El objetivo de este Comentario Editorial es celebrar y llamar la atencion sobre estos
eventos (como se ha hecho en los parrafos anteriores), para proporcionar una base
histérica de los conceptos de sindrome y delineacién de sindromes, y sugerir
la necesidad de replantear la definicion de los términos clave y las agrupaciones
nosoldgicas de los defectos congénitos.

Nomenclatura y Definicion del Término “Sindrome”: desde el ano 1975
tres diferentes grupos de trabajo internacionales han propuesto definiciones
recomendadas para los términos de uso comun sobre defectos morfolégicos (por
ejemplo, malformacion, deformacién y sindrome):

1) En febrero de 1975, un grupo de apreciados genetistas clinicos incluyendo
a David W. Smith, John M. Opitz, Robert J. Gorlin y M. Michael Cohen, Jr., se
reunieron en los Institutos Nacionales de Salud para “discutir sugerencias de
clasificacion, nomenclatura y denominacién de malformaciones”. En aquella
reunion se propuso el término “anomalada” para lo que ahora llamamos secuencia
(el término fue abandonado y sustituido por “secuencia” en la siguiente reunion).
En la conferencia de 1975, el término sindrome malformativo se definié como
“un patrén reconocido de malformaciones, que presumiblemente tienen la misma
etiologia y comUnmente no es interpretado como consecuencia de un Unico y
localizado error de la morfogénesis, como por ejemplo, el sindrome de Down">.
2) La segunda reunién fue presidida por el Dr. Jurgen Spranger asistiendo también
los doctores Opitz y Smith, y cuyos resultados fueron publicados como un articulo en
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la revista Journal of Pediatrics en 1982°. Como se ha mencionado antes, el término
“anomalada” fue reemplazado por “secuencia” (actualmente en uso); “sindrome”
se defini6 como un “patrén de multiples anomalias que se considera que estan
relacionadas patogénicamente (negrita ahadida por mi) y que no representan
una Unica secuencia o un defecto de zona politdpico”. El término “defecto de zona
politépico” se definié también en el articulo.

3) El tercer Grupo de Trabajo Internacional se reunid en Berlin en 19877. El
consenso de los participantes en esa reunion indicd que el término “sindrome”
deberia referirse a su significado original, tal como escribié Gruneberg en su
libro de 19748, “Sindrome” denotaba una “entidad definida causalmente” y se
defini¢ especificamente en la reunién de Berlin como un “patrén reconocible de
anomalias que se sabe o se cree que estan causalmente relacionadas”. Notese
que el término causalmente sustituyd al término “patogénicamente” que se habia
propuesto en la segunda reunion. Spranger, que habia presidido el segundo grupo,
fue autor de la seccién especifica “; Qué es un sindrome?” (un titulo similar al que
utilizdé Hennekam en su Comentario editorial en el afio 2007) y cerrd su articulo
indicando que el término “sindrome” no deberia aplicarse a “los defectos de zona
de desarrollo politépicos y a las secuencias”, haciendo la distincién entre estas
diferentes clases de patrones malformativos. Los autores sefialaron que el término
“sindrome” en su uso médico comun no sélo tiene una connotacion causal, sino
también patogénica.

Es notable que ningln grupo se ha reunido en las dos Ultimas décadas, mientras
en la literatura se ha escrito mucho sobre el uso de los términos “secuencia” y
"asociacion”, ambos discutidos en la reunién de Berlin. La definicion del término
sindrome, acordada en la reunién de Berlin - ahora utilizada por genetistas de
todo el mundo - es una designacion mas especifica que la que se usa de forma
inespecifica en la medicina convencional.

En publicaciones anteriores, John Opitz*° ha esbozado las etapas de la delineacion
y definicion de los sindromes (delineacidn se refiere al estudio del fenotipo v la
historia natural, mientras que definicién se refiere a la dilucidaciéon de la causa):
1) La primera etapa es la observacion inicial de las diferentes anomalias descritas
en el primer (o primeros) paciente/s. Aqui la probabilidad de que lo observado se
corresponda con un verdadero sindrome (a los que Opitz se referiria como “sindrome
causal o verdadero”) y un patrén discreto y discontinuo, aumenta cuantas mas
“anomalias tenga el paciente” y cuanto “mas raras sean estas anomalias en la
poblacion normal”.

2) La segunda etapa de delineacion y definiciéon de un sindrome se llama génesis
formal (un término que no ha llegado a ser cominmente usado en la comunidad
de genetistas), e implica la identificacion de un conjunto similar de anomalias en un
numero cada vez mayor de pacientes; aqui se exponen los limites y criterios clinicos
del nuevo sindrome, el segundo paso de la delineacién del sindrome (como he
sugerido yo mismo en una editorial reciente'©).

3) La tercera etapa - génesis causal - se alcanza cuando se determina la base
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subyacente de la entidad particular de que se trate. Esto se realiza normalmente
cuando se reconoce una anomalia cromosémica, ocurrencia familiar (lo que
sugiere una base mendeliana determinada), una mutacién genética que causa la
enfermedad, o una etiologia ambiental bien caracterizada.

Ahora volvamos al Comentario de Hennekam. Los recientes avances en biologia
molecular han proporcionado claridad y conocimiento sobre muchos aspectos de
los sindromes malformativos, pero, como sugiere Hennekam, han creado nuevos
desafios (véase la Figura 1 en su Comentario). Por ejemplo, la misma mutacion del
gen FGFR2 se ha observado que causa el sindrome de Crouzon en un paciente y el
sindrome de Pfeiffer en otro. Otro ejemplo consiste en el reconocimiento de que
ciertos sindromes bien establecidos se sabe que son causados por varios genes
diferentes (por ejemplo, el sindrome de Bardet-Bied|, que ahora se sabe que es
causado por al menos 13 genes diferentes). Un tercer ejemplo es también una
historia comun en afos recientes: diferentes mutaciones en un gen particular
pueden causar diferentes entidades fenotipicas bien establecidas previamente (por
ejemplo, mutaciones en el COL2AT producen por lo menos siete entidades diferentes
incluyendo el sindrome de Stickler, sindrome de Kniest, etc). Por lo tanto, ahora en
el diagndstico de estos sindromes, ¢llamamos a este Ultimo grupo de condiciones
colagenopatias de tipo 2 y lo dejamos asi? No, por supuesto que no. La historia
natural y la evolucion clinica de estos diferentes y bien caracterizados fenotipos
son muy distintas. ;Podemos simplificar el tema diciendo que hay un “espectro”
o un continuum? De nuevo, no; tenemos que tener en cuenta tanto el fenotipo
especifico del paciente como el particular genotipo en nuestro asesoramiento y
orientacion para el paciente y su familia (véase la recomendacién formulada por
Robin y Biesecker, de utilizar un sistema de nomenclatura de multiples ejes en estas
condiciones').

Propuesta: Convocar nuevamente a un grupo internacional sobre términos:
El dilema aqui descrito y detallado por Hennekam en su provocador trabajo me ha
llevado a proponer que un Grupo de Trabajo Internacional deberia reunirse y revisar
las definiciones de los términos y la nomenclatura de los defectos morfoldgicos. En
particular, deberian aclararse a la luz de los avances moleculares de las dos Ultimas
décadas las definiciones de sindrome, secuencia, asociacion, defectos politépicos
de zona de desarrollo y espectro. El término “secuencia” a menudo se utiliza
indistintamente con el de “defecto de zona de desarrollo”; es preciso aclarar su
distincion en la literatura. Me gustaria afirmar que hemos llegado a una nueva era
en la delineacion clinica de los defectos congénitos.
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