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INTRODUCCION

Los profesionistas de la salud bucal a nivel mundial, durante los ultimos afos
han enfocado gran parte de sus esfuerzos en la investigacién hacia la
biologia celular y molecular.

Esto ha permitido el desarrollo de avances importantes en el conocimiento de
diversas enfermedades bucales que a diario se enfrentan, como la caries
dental, la enfermedad periodontal y las multiples enfermedades bucales. Es
claro que en la medida en que se obtengan resultados cada vez mas
alentadores, mejoraran los protocolos de tratamiento con la posibilidad para
el paciente de tener prondsticos con un mayor rango de éxito.

El odontélogo del nuevo siglo debe tener la capacidad de manejar una serie
de alternativas y tratamientos novedosos en el marco de la genética, de las
cuales, algunas ya son practicamente una realidad en el manejo médico de
otro tipo de patologias, para ofrecerles a sus pacientes siempre la mejor
alternativa, acorde con los avances cientificos mundiales asociados a la
problematica en salud bucal que a diario enfrenta el odontélogo en la
actualidad.



Genética

La ciencia que estudia la herencia biolégica se llama genética, termino que
deriva de la palabra gen que significa “llegar a ser”. '

Se encarga de examinar todas aquellas caracteristicas que el hombre
hereda, tanto fisicas como mentales, normales y anormales. Se ocupa de
todas las propiedades comunes a los seres humanos que lo distinguen de
los otros seres vivos, asi como de las que caracterizan sélo a ciertos

grupos de hombres, a algunas familias o a determinados individuos. '

Los resultados y las conclusiones a que se llega en la investigacion
genética en otros organismos se basan generalmente en la observacién de
varias generaciones, pero en la especie humana el tiempo que transcurre
entre una generacion y otra es muy largo. Muchas de las caracteristicas
hereditarias se analizan investigando un gran numero de descendientes en
cada generaciéon, en el hombre, aun en las familias consideradas
numerosas, la progenie es escasa lo que dificulta el analisis estadistico

apropiado.



Hipécrates 400 afios a.C. creia que el material reproductivo (semen) se
formaba de todas las partes del cuerpo y que las caracteristicas se
transmitian directamente. Esta teoria posteriormente llamada "pangenesis",
aceptaba que tanto las partes sanas como las enfermas del cuerpo

contribuian a la formacién del semen. '

Aristételes 350 anos a.C. el decia que el semen no derivaba de todas las
partes del cuerpo, sino que se formaba de sustancias nutrientes las que en
su camino a diferentes partes del organismo, se desviaban hacia el sendero
reproductivo. Creia que la madre proporcionaba la materia prima y el padre

algo que definia la forma que tendria el embrion.

Maupertuis Pierre-Louis en 1752 consigno que la anormalidad era

transmitida tanto por el padre como por la madre. '

Knight Andrew en 1799 y Goss Jhon en 1824 trabajaron con el guisante
comestible “pisum sativum’, la misma planta que uso posteriormente con
tanto éxito Gregorio Mendel, pero ellos no cuantificaron el numero de las

dos variantes de guisantes. '

Darwin en 1859 con sus conceptos sobre la evolucidén de las especies por
seleccién natural que constan de dos fases; en la primera fase se produce
variabilidad en cada generacién, mientras que en una segunda fase se

produce la seleccidn a través de la supervivencia.



La segunda fase de seleccion, estd basada en las observaciones que
mantuvo sobre la reproduccién de distintas especies, las cuales siendo
abundantes se mantenian en equilibrio a través de las generaciones, este

hecho implica que muchos individuos mueren a temprana edad.’

La razéon de la muerte a edad temprana tiene su respuesta en, las
diferencias existentes entre los descendientes de una misma especie, que
se han adaptado diversamente al habitat donde han nacido, luchan entre si
por la propia existencia; los mas aptos sobreviviran, y heredaran
posteriormente a sus hijos esas caracteristicas de fortaleza; el proceso se

repetira en cada generacion.’
En 1865 la genética humana se inicia con dos paradigmas:

La aplicacion de los métodos estadisticos a los hechos biolégicos o sea la
biometria o biométrica introducida por Francis Galton y el paradigma

mendeliano.’

Con Francis Galton la investigacion en genética humana empezé con metas
e intenciones indiscutiblemente eugenésicas y lo llevaron poco a poco a la
idea de mejorar la calidad de la especie humana por medio de
apareamientos conscientemente seleccionados (eugenesia positiva). Las
consecuencias de ese pensamiento utépico se vivieron dramaticamente en

el tiempo de la Alemania nazi. ’



En 1865, Mendel G. presentd los resultados originales de sus experimentos
ante la Asociacién de Ciencias Naturales en Briin y los publica bajo el
titulo “Experimentos en la hibridacion de las plantas” (chicharos de jardin).?
Gracias a ellos se le considera "el padre de la genética" (Figura 1). Estos
fueron realizados con guisantes (Bisum sativum) chicharos ( Figura 2), en
un monasterio al mismo tiempo que trabajaba como profesor substituto. Las
conclusiones a las que llegé constituyen la base de la ciencia genética

moderna.?

Figura 1. Mendel G. (1822-1884) es considerado “el padre de la genética”.

Primera ley de Mendel

Mendel estudio algunas caracteristicas bien definidas y contrastantes en la
progenie de los guisantes de jardin. Por ejemplo, las semillas podian ser
amarillas o verdes y de superficie redonda o rugosa.2

Cuando una cepa pura de semillas amarillas se cruzaba con una cepa



también pura de semillas verdes, en la primera generacion filial (progenie
F1) todas las semillas eran amarillas. Si los miembros de esa progenie F1
se cruzaban entre si, en la segunda generacién filial (F2) se obtenian
guisantes con semillas amarillas y guisantes con semillas de color verde en
una proporcién de 3 a 1. Mendel repitid6 los mismos experimentos en
multiples ocasiones y con diferentes caracteristicas y siempre obtuvo
resultados semejantes, por lo que concluyé que las caracteristicas que se
heredan asi deben de ser dadas por un par de factores que son los que
ahora se conocen como genes.?

Una de las caracteristicas (el color amarillo) es dominante sobre la otra ya
que todos los miembros de F1 la muestran. El hecho de que ambas
caracteristicas se observen en la progenie F2, es decir que reaparezcan las
semillas verdes, quiere decir que el par de genes que determinan una
caracteristica se separan, hay segregacion de los mismos en la
gametogénesis y cada uno de ellos va a una de los dos gametos
resultantes de ese proceso. Esta es la primera ley de Mendel o ley de la
segregacion de los alelos.?

Segunda ley de Mendel

Posteriormente Mendel hizo una serie de experimentos en los que cruzd
cepas puras que diferian en dos caracteristicas bien definidas: cepas de
semillas redondas y amarillas las cruzd con cepas de semillas rugosas y
verdes. En estos experimentos se obtenia en la generacién F1 sélo
semillas con las dos caracteristicas dominantes, en este caso redondas y

amarillas. En la generacién F2 se observaban cuatro combinaciones:

las dos originales redondas y amarillas, y rugosas y verdes en una



proporciéon de 9 a 1 y dos nuevas combinaciones, rugosas y amarillas y
redondas y verdes en una proporcion de 3 a 3. Estos experimentos
demostraban que los pares de genes que determinaban diferentes
caracteristicas se separan o segregan "independientemente" unos de otros
en la gametogénesis lo cual constituye la segunda ley de Mendel o de la

segregacion independiente. 2

Figura2. Guisantes (bisum sativum) chicharos.

Mendel formuld el concepto de gen, aunque el lo llamé “factor” y desde
entonces hasta nuestros dias, con la biologia molecular, el estudio de la
genética es gobernado y dirigido por el analisis de el gen. '

En 1869 Friedrich Miescher, descubrié el ADN y el observo que un material
extraido de células de la pus, y de nucleos celulares, era quimicamente
diferente de las proteinas, tanto en su contenido en fésforo organico como en
su resistencia a la destruccion por enzimas proteoliticas. Durante los
siguientes 85 anos se desarrollaron nuevas metodologias para la purificacion
del ADN, para establecer la naturaleza de sus componentes quimicos y de

las relaciones entre ellos.' 2
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Estas investigaciones culminaron con la identificacion de la unidad
estructural basica del ADN: un azucar fosforilado, la desoxirribosa fosfato
unido a una base nitrogenada.

En 1883 Whilhelm Roux habia postulado que los cromosomas ubicados
dentro del nucleo eran los portadores de los factores hereditarios. El Gnico
modelo que pudo concebir para explicar los resultados genéticos que habia
obtenido, representaba objetos ordenados en una hilera y duplicados
exactamente. Por lo tanto ligar el mecanismo de la transmision de genes de
una célula a otra sugiri6 que los nulcleos debian poseer estructuras
parecidas a cuentas que se ordenaban y se duplicaban. Las partes
constituyentes del nucleo que parecian mas susceptibles de contener a los

genes y cumplir con estos requisitos eran los cromosomas.’

En 1900, Landsteiner Karl descubre los grupos sanguineos ABO y once
afios después Von Duengern y Hirshfeld deducen que son hereditarios.

En 1902 Archibald Garrod publico “La incidencia de la alcaptonuria™: un
estudio de la individualidad quimica que constituye el primer ejemplo de lo

que hoy todavia se llama errores innatos del metabolismo.

En 1924 Bernstein demuestra que los grupos sanguineos ABO forman
parte de un sistema de multiples alelos en un solo locus.’

11



Después de la Segunda Guerra Mundial la genética humana avanza
vertiginosamente por el perfeccionamiento de de las técnicas citolégicas y

bioquimicas.’

En 1949 Pauling Linus demuestra que la "anemia de células falciformes”
(Figura 3) es una enfermedad molecular, hallazgo clave que abre y amplia
la investigacion en esa area. Se establece que el cédigo genético es
practicamente el mismo para todos los seres vivos. '

Figura 3. Microfotografia de globulos rojos que muestra las células falciformes.

En 1956 Tjio y Levan establecen en células obtenidas por cultivo de tejido
pulmonar fetal que el numero normal de cromosomas de la especie humana

es de 23 pares.
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En 1959 Lejeune demuestra que un tipo de retraso mental era producido
por una alteracion en el nimero de cromosomas, correspondiente a un
cromosoma mas en el par 21 (trisomia 21) (Figura 4). El término Sindrome
de Down se tomé del Dr. John Langdon Down, quien fue el que describid

por vez primera esta condicion en 1866. '

Figura 4. Paciente con facies caracteristicas del Sindrome de Down.

En 1969, se abre un nuevo espacio en la genética médica: el analisis

cromosémico prenatal (diagndstico prenatal).’

En octubre de 1990 se inicia el proyecto internacional del genoma humano,
el cual tuvo por objetivo localizar el sitio y nUmero que ocupa cada uno de
los genes en cada cromosoma, asi como obtener la secuencia de los tres

mil millones de pares de bases que integran el genoma humano.®
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El 6 de abril del 2003 se termino de secuenciar el genoma humano (30 mil
genes aproximadamente) (figura 5).°

Figura 5. Decodificacién de los cromosomas.

Actuaimente la investigacién basica en genética humana la realizan una
gran variedad de profesionistas como bidlogos celulares y moleculares,
bioquimicos entre otros. 1

Cromosoma

Los cromosomas son cuerpos nucleoproteicos observables por
microscopio, estan formados por ADN unido a proteinas, principalmente
histonas, constituidos por una matriz o filamento eIeméntal, cromatina y
nucleosomas. 2

Transportan a los genes que se encuentran dispuestos en una forma lineal.
Cada especie posee un numero cromosomico caracteristico. &
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El 6 de abril del 2003 se termino de secuenciar el genoma humano (30 mil
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Actualmente la investigacidén basica en genética humana la realizan una
gran variedad de profesionistas como bidlogos celulares y moleculares,
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Cromosoma

Los cromosomas son cuerpos- nucleoproteicos observables por
microscopio, estan formados por ADN unido a proteinas, principalmente
histonas, constituidos por una matriz o filamento elem'ental, cromatina y
nucleosomas. 2

Transportan a los genes que se encuentran dispuestos en una forma lineal.
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El nimero normal de cromosomas de la especie humana es de 46 que se
agrupan en 23 pares, un miembro del par es de origen paterno y el otro de
origen materno, 22 pares son autosomas y 1 par, son cromosomas
sexuales o gonosomas (X X, sexo femenino, X Y sexo masculino)(Figura 6).
Los cromosomas que forman un par se dice que son homélogos.?

JH T T (T G { S I R TR
SO T L O L i b o om
FEANE C B L TR R ¥ TIEEY N Y BT ST R H
. 1 o w1 P 1

Figura 6.Cariotipo humano del sexo masculino y cariotipo humano del sexo
femenino.

En la mujer el par de gonosomas esta formado por dos cromosomas X; en
el varén son desiguales, uno es el cromosoma X y el otro el cromosoma Y,
por lo que se dice que el varén es hemicigoto.

La informacién genética contenida en los cromosomas se transmite a las
células hijas en dos circunstancias distintas:

Una de ellas es la que se produce siempre que una célula somatica (célula
no germinativa) se divide, este proceso se denomina mitosis, transmite
copias idénticas de cada gen a las células hijas y, de esta forma, mantiene
una carga genética uniforme en todas las células de un individuo
determinado. '
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La otra circunstancia prevalece cuando la informacién genética debe
transmitirse de un individuo a su descendencia. Este proceso, denominado
meiosis produce células germinales (6vulos y espermatozoides) que poseen
una sola copia de cada cromosoma parenteral, lo que permite que se
produzcan nuevas combinaciones de cromosomas. '

Gen

Un gen se puede definir como la unidad de la informacién genética que
controla la sintesis de un polipéptido o de una molécula de ARN (Figura 7).6

Es considerado como la unidad de almacenamiento de informacién y unidad
de herencia al transmitir esa informacion a la descendencia. Los genes
estan localizados en los cromosomas en el nucleo celular y se disponen en
linea a lo largo de cada uno de los cromosomas. Cada gen ocupa en el
cromosoma una posicidon determinada llamada locus. El conjunto de genes

de una especie se denomina genoma.’

Cuando ambos alelos (genes) son iguales entre si se dice que el individuo
es homocigoto para ese par de genes y cuando son diferentes se le llama

heterocigoto. *

Figura 7. Representacién del gen.
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ADN

Las moléculas de ADN y ARN estan constituidas por cadenas de
polinucleétidos unidos por enlaces fosfodiéster y cada nucleétido consta de
una base nitrogenada, un azucar y un grupo fosfato. Las bases nitrogenadas
son anillos arométicos heterociclicos, la adenina (A) y la guanina (G) son
purinas, mientras que la citosina (C), la timina (T) y el uracilo (U) son
pirimidinas. Las cuatro primeras se encuentran en el ADN y en el ARN la
timina es reemplazada por el uracilo. Las bases nitrogenadas se unen con
una pentosa formando un nucleésido. En el ARN el azucar es la ribosa y en
el ARN es la 2'- desoxirribosa, en la cual el grupo hidroxilo de la posicién 2'
se encuentra sustituido por un hidrégeno. Los atomos de los anillos de las
pentosas se designan con numeros primos para distinguirlos de los de las
bases. Los nucleétidos se originan por la unién de un grupo fosfato a cada
nucledsido en el carbono 5' del azucar. Para formar una cadena de
polinucleétidos, el grupo 5'-fosfato de un nucledtido se une de manera
covalente formando un enlace fosfodiéster con el grupo 3'-hidroxilo de la
pentosa de otro nucleétido. Una cadena de polinucleétidos tendra un grupo
5'-fosfato libre en un extremo y un grupo 3°-hidroxilo libre en el otro. Esto
permite determinar la polaridad de la molécula que puede ir de 5'---3' o0 de 3'-
--5' (Figura 8). ®

Estructura secundaria del ADN: la doble hélice o fibra de ADN de 20 A.

caroone 5

Figura 8. Molécula de ADN en el que se observa la polaridad 5°---3, 3"--5".
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En el modelo de la doble hélice propuesto por Watson y Crick, la molécula de
ADN esta constituida por dos cadenas de polinucleétidos con polaridades
opuestas, antiparalelas. Los azucares y grupos fosfato quedan en el exterior
de la molécula, formando un polianién debido a las cargas negativas de los
grupos fosfato. Las bases estructurales planas hidréfobas que quedan en el
interior de la hélice, orientadas de manera perpendicular respecto a un eje
central imaginario de la molécula del ADN (Figura 9).°

Figura 9. Modeio de la doble hélice del ADN propuesto por Watson y Crick.
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Las cadenas se mantienen unidas mediante puentes de hidrégeno entre las

bases nitrogenadas. La manera en que se aparean las bases de las

cadenas opuestas es por complementariedad, es decir, la adenina (A)

siempre se une con la timina (T) por medio de dos puentes de hidrégeno y

la guanina (G) se aparea con la citosina (C) formando tres puentes de

hidrégeno (Figura 10).

~

H.C

il

Figura 10. Esquema del apareamiento de las bases nitrogenadas.
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Una mutacion es una alteracion en la secuencia del DNA de un individuo

que se transmite por herencia a sus descendientes. Las mutaciones se

producen por errores en la replicacion, por la alteracion espontanea de

nucledtidos o debido a

(mutagenos).’

la accién de agentes fisicos o quimicos
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Figura 10. Esquema del apareamiento de las bases nitrogenadas.

Mutacién

Una mutacion es una alteracion en la secuencia del DNA de un individuo

que se transmite por herencia a sus descendientes. Las mutaciones se

producen por errores en la replicacién, por la alteracién espontanea de

nucleétidos o debido a

(mutagenos).’

la acciébn de agentes fisicos o quimicos
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Las mutaciones tienen lugar en todo el genoma, incluyendo las secuencias
codificantes del genoma nuclear o mitocondrial en células germinales
(heredables) o somaticas (no heredables). Por tanto, la mutacién es, junto
con la recombinacién meiética, la principal fuente de variabilidad genética
en todo tipo de organismos. Aunque muchas mutaciones se generan al
azar, y existe la misma susceptibilidad de mutacion en todas las regiones
del genoma, las que ocurren sobre el ADN codificante (3% del total) tienen
peores consecuencias. EI ADN esta sometido a dafos, lesiones vy
modificaciones de diversos tipos, provocados por distintas causas. Estas

pueden ser endégenas o exdgenas. ’

Las mutaciones enddgenas son las que se generan por situaciones o
agentes propios del sistema intracelular; bajo condiciones normales, éstos
son la fuente mayoritaria de mutaciones. Pueden originarse por errores en
la replicacién, o bien por reacciones que ocurren de forma espontanea
como consecuencia de la inestabilidad quimica de la molécula de ADN o de
la accion de los subproductos del metabolismo celular (mutagenos

enddgenos). ’

Las mutaciones exdgenas son debidas al efecto de agentes fisicos,
quimicos y biolégicos ajenos a la célula, denominados mutagenos

exdgenos. ’

Mutaciones por agentes quimicos:

La lista de los agentes quimicos es muy grande, y los mecanismos y

efectos producidos son muy diversos. Algunos actian como mutagenos
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directos y otros requieren ser activados a carcindgenos activos por la accion
de ciertas enzimas. ’

Entre los agente quimicos mas importantes se encuentran los agentes
alquilantes (Dimetilsulfato, dimetilnitrosamina y etilmetanosulfonato), los
agentes intercalantes (Naranja de acridina, benzapireno los cuales se
encuentra en el humo y nitrégeno mostaza) y otros agentes quimicos (Acido
nitroso, nitritos, hidrocarburos aromaticos, aminas aromaticas,

dactinomicina, aflatoxina, arsénico, asbestos, berilio, cadmio y cromo). ’

Mutaciones por agentes fisicos:

Son ocasionadas por la radiacion ultravioleta, componente de la luz solar, y
las radiaciones ionizantes (rayos x , rayos gama) (Figura 11), estas ultimas
radiaciones debido a su poder de penetracién, afectan a todo tipo de
tejidos, a diferencia de la luz ultravioleta que solamente provoca lesiones en

la piel.

Figura 11.Paciente expuesto a radiaciones X al tomarle una radiografia intrabucal.
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Herencia Mendeliana

La herencia Mendeliana simple o monogénica, puede ser autosdmica
dominante, autosémica recesiva, ligada al cromosoma X dominante,

recesiva y ligada al cromosoma Y.’

Actualmente se conocen alrededor de 11600 caracteristicas autosémicas

dominantes en el ser humano.”

Herencia Autosémica Dominante

Es la determinada por los genes localizados en los autosomas y se
manifiesta por la accién de un solo miembro de un par de alelos, es decir,
en el heterocigoto (A-a) o en un homocigoto con ambos alelos afectados
(AA).’

La caracteristica la transmite uno de los progenitores a aproximadamente el
50% de sus hijos. Las personas que no presentan la caracteristica no son

portadores del gen, por lo que no lo pueden transmitir a sus hijos. .

Los patrones de herencia que se observan son tipicos, hay individuos
afectados en varias generaciones, por ello regularmente se observa un

patrén de transmision vertical en el arbol genealdgico.’

En algunas enfermedades autosémicas dominantes es comun que ambos
progenitores tengan fenotipo normal y esto sea una mutacién de novo que
se ha producido en el gameto de alguno de los progenitores, la frecuencia
de las mutaciones de novo aumenta a medida que la edad del padre se

incrementa. '
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Actualmente se conocen alrededor de 11600 caracteristicas autosdmicas
dominantes en el ser humano, estos son algunos ejemplos:
hipercolesterolemia familiar, exostosis multiple, neurofibromatosis, ceguera

dominante y sordera congénita dominante.’

Herencia Autosdmica Recesiva

En este caso la enfermedad o la caracteristica Unicamente se expresa
cuando el individuo es homocigoto para un par de alelos, es decir, para que
se manifieste la accion del gen debe encontrarse en doble dosis. La
consanguinidad aumenta el riesgo de que ocurran las enfermedades
recesivas. En parejas portadoras cada uno de sus hijos tienen un 25% de
probabilidad de estar afectados, el 50% de ser portadores y el 25% restante

de no heredar ningtin gen mutado.’

En este tipo de herencia el arbol genealdgico se aprecia que los individuos
afectados se encuentran en una sola generacion, son hermanos y
hermanas hijos de progenitores sanos presentandose asi un patron de

herencia horizontal.

Hasta ahora se han descrito mas de 1620 caracteristicas autosomicas
recesivas en el hombre y algunas de las mas comunes son: retraso mental,

sordera congénita, fenilcetonuria y ceguera.’

Herencia ligada al cromosoma X

Es la herencia de las caracteristicas determinadas por los genes que se
encuentran en el cromosoma X . Este tipo de herencia puede ser recesiva o
dominante segun las caracteristicas de e xpresiéon del gen. Tienen ciertas

peculariedades que derivan, de la diferente constitucidn gonosémica entre
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el hombre y la mujer. Las peculariedades dependen de cual de los
cromosomas sexuales, X o Y, contienen el gen mutado y si la accion del

gen es recesiva o dominante.

Herencia recesiva ligada al cromosoma X

En este tipo de herencia el gen que origina la enfermedad, la caracteristica
o el rasgo, se localiza en el cromosoma X. Las mujeres heterocigotas
(portadoras del gen) son clinicamente sanas, pero transmiten el gen al 50%
de sus hijos varones. El padre no puede transmitir la enfermedad a sus
hijos varones porque heredan el cromosoma Y de él y en cambio todas sus
hijas s eran p ortadoras, h eterocigétas s anas, d ado que hereda siempre el
cromosoma X paterno. Es por eso que en la mayoria de los casos se
observan varones afectados hijos de madres portadoras. En este tipo el

patrén de herencia del arbol genealdgico es en zig-zag.'

Algunas de las enfermedades recesivas ligadas al cromosoma “X" son:
Daltonismo, X fragil, retraso mental ligado al X, distrofia muscular de

Duchene, hemofilia A y hemofilia B.!

Herencia dominante ligada al cromosoma X

Las enfermedades y caracteristicas que se transmiten en e sta forma son
poco frecuentes en los seres humanos. En este tipo de herencia los
hombres y las mujeres estan afectados en la misma proporcion pero el
varon manifiesta la enfermedad de manera uniformo en cuanto a la
gravedad, mientras que en la mujer la enfermedad es variable de un caso a
otro debido a la lyonizacion. Este jamas se transmite de hombre a hombre.
En este tipo de herencia el patron del arbol genealdgico es vertical.
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Algunas de las enfermedades que se transmiten con este patron de
herencia son: raquitismo resistente a la vitamina D, la incontinencia
pigmentaria, y el sindrome de Rett. En estas dos ultimas los varones estan
tan gravemente afectados que regularmente son abortados de manera

espontanea.’
Herencia ligada al cromosoma Y

Se conoce también como herencia holandrica, los hombres transmiten
dicho gen a todos los hijos varones pero a ninguna de las hijas, un ejemplo

es el gen productor del factor determinante de los testiculos.

Herencia Mitocondrial

En el ADN nuclear esta contenida casi toda la informaciéon genética de un
individuo: sin embargo, menos del 1% del DNA celular se localiza en las

mitocondrias .°

El cromosoma mitocondrial es de forma circular y esta compuesto por

16,569 pares de bases que forman 37 genes.®

Durante la formacion del cigoto, el espermatozoide contribuye con su
genoma nuclear, y aproximadamente el 1% del genoma mitocondrial; el
ovulo contribuye con su mtADN (ADN mitocondrial) al cigoto. En un
individuo sano, el mtADN en cada célula o tejido es genéticamente idéntico
y se denomina homoplasmia. Se llama heteroplasmia a la coexistencia de

mtADN normal y mutado en una célula. °

Las enfermedades mitocondriales se relacionan con defectos en la
produccién de la ATP, por ello, los érganos y sistemas mas afectados son el
sistema nervioso central (SNC), el corazén, el musculo esquelético, el rifién,

el higado y glandulas endocrinas. °
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La herencia mitocondrial es exclusivamente materna. Los hijos (hombres y
mujeres) pueden estar afectados por igual, pero solo las mujeres pueden

transmitirla a su descendencia.?

En una genealogia con herencia mitocondrial pueden observarse diferentes
grados de gravedad del cuadro clinico, distintas edades del inicio del
padecimiento, ocurrencia de penetrancia incompleta (salta una generacién)

y algunos hijos de madre afectada pueden no estarlo.®

Herencia Poligénica

Muchas enfermedades no son causadas unicamente por el defecto de un
gen, dando lugar a un grupo de trastornos de dificil delimitacion o
caracterizados de forma incompleta. A diferencia de las enfermedades
monogénicas, la manifestacion clinica es un reflejo del efecto combinado o
interacciéon acumulativa de alteraciones producidas por factores genéticos
(multiples mutaciones, a veces simultaneas en un numero impreciso de
genes) y ambientales o exégenos (de todo tipo: nutricional, agentes toxicos,
estrés, etc.).En cualquier caso, la complejidad del origen explica el conjunto
de efectos diversos producidos y los distintos nombres recibidos. Al no ser
trastornos de un gen unico, la herencia de estas alteraciones no sigue la

genética clasica mendeliana. ’

Entre estas enfermedades pueden citarse varias malformaciones
congénitas, como el labio fisurado, las cardiopatias congénitas , los
defectos del tubo neural (anencefalia, espina bifida, meningocele y otras.) y
ciertas enfermedades que aparecen con mayor frecuencia en la edad
adulta, como el cancer y las enfermedades de las arterias coronarias,
hipertensién arterial y diabetes, donde se ha observado una predisposicién

genética. ’
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Antecedentes

En 1964, Juan F. Sotos dio a conocer en el New England J Med, un cuadro
clinico caracterizado por talla alta, crecimiento acelerado desde el
nacimiento, con manos y pies llamativamente grandes al igual que la
cabeza, frontal abombado, inteligencia reducida, con acromegalia, desorden
cerebral, retraso mental, paladar profundo, prominencia mandibular y edad
6sea avanzada con respecto a la edad cronoldgica, al que denominé
"gigantismo cerebral". Lo denominé asi por encontrar con frecuencia
dilataciones ventriculocerebrales que interpret6 como expresion del
disturbio primario que llevaria a la asociaciéon de rasgos que constituyen el
marco de la afeccion. Desde entonces se han reportado mas de 300 casos

a la fecha, los cuales son esporadicos.'® 1" 1213

En 1967 Hook E. B. y Reynolds J. W. describieron que los nifios afectados
tienen manos y pies grandes de nacimiento. El crecimiento es rapido en los
primeros afos de vida, pero la altura final puede no ser excesiva, la
maduracion 6sea es avanzada, el craneo es grande con prognatismo
mandibular moderado, dilatacion de los ventriculos cerebrales ligera,

coordinaciéon motora deficiente y retraso mental. *

En 1970 Bejar R. L. encontré6 en dos pacientes dermatoglifos anormales,
niveles normales de la hormona del crecimiento, altos niveles de valina, de

isoleucina y de leucina en la sangre."

En 1987 Kaneko H. encontré defectos congénitos del corazdén en cinco de

cada diez pacientes con el Sindrome de Sotos.®

En 1998 Noreau D. R. encontré que tres de cada catorce pacientes con el

Sindrome de Sotos tenian defectos congénitos en el corazén."’
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En 1990 Cole T. R. P. y Hughes E. acentuaron que las caracteristicas
principales en el Sindrome de Sotos tienden a mejorar con la edad, esto

hace que el diagndstico en adultos sea dificil.'?

En 1994 Cole T.R. y Hughes H .E. examinaron clinicamente a 79 pacientes
con un diagndstico provisional del Sindrome de Sotos y evaluaron sus
fotografias cuando tenian entre 1 y 6 afos. Estas fotografias comparandolas
con las fotografias de los parientes de primer grado, también con edades de
1 a 6 afos, fueron estudiadas por cuatro genetistas clinicos. La comparacion
de medidas de la densidad &6sea, el desarrollo antropométrico y los analisis
faciales, demostré que usando estos criterios, no se identifico a ningun

pariente de primer grado afectado con el sindrome. '®

En 1994 Escarpa P. describid a una pareja de hermanos (hombre y mujer)
con macrognacia, craneo grande, paladar profundo prognatismo menton
prominente, orejas grandes, desarrollo psipomotor alterado y maduracién
6sea a temprana edad. El desarrollo psicomotor de la hermana mejord
notablemente a la edad de 7 anos. El crecimiento acelerado con respecto a
la edad se estabilizé. El vardn de 3.5 afios presento atrofia éptica, problemas
renales y retraso mental significativo. El padre de estos nifios era alto, con
magrognacia y extremidades grandes, habia tenido dificultades en el
aprendizaje y en las labores manuales. Escarpa demostré que estos nifios y
su padre presentaban diversas manifestaciones clinicas del Sindrome de

Soto.™

En 1996 Allanson E. Del J. y Cole T.R. presentaron la evaluacion
antropométrica de la cabeza en 45 pacientes con el Sindrome de Sotos
con edades de 1 a 25 afios. Con aumento de la edad ésea, la cara alargada

y la prominencia del mentoén. 2°
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Etiologia

La etiologia aun no ha sido clarificada, pero existen varios casos reportados
en los que el Sindrome de Sotos ha sido esporadico, de éstos los mas
afectados han sido varones (57%). Pero también se han descrito un gran
namero de casos, en los que los padres como los hijos se encuentran
afectados, por lo que surge la posibilidad de que sea un padecimiento

Mendeliano de tipo autosémico dominante. '% "1213. 21

Las mutaciones que reportadas son una delecién en el 3p21, que sugirieren
que el gen autosémico dominante para el Sindrome de Sotos podria
encontrarse en este sitio. Se ha encontrado haploinsuficiencia del gen
NSD1 en pacientes sin antecedentes familiares asi como en pacientes con
antecedentes familiares del Sindrome de Sotos lo que sugiere que este gen

sea el principal factor implicado.?'- 2#%®

Caracteristicas generales

Las manifestaciones clinicas del Sindrome de Sotos son crecimiento
excesivo en los primeros cinco afos de vida, el cual con el tiempo se vuelve
relativamente normal, la maduracion ésea es significativamente mayor que
la edad cronolégica en el 84% de los casos. Presenta macrocefalia,
abombamiento del frontal, implantacién alta del cabello, prominencia
mandibular, estrabismo, pies planos, sindactiia, manos y pies

desproporcionadamente grandes.'® "2
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Respecto al sistema nervioso central (SNC) los pacientes con Sindrome de
Sotos presentan retraso mental, problemas en el habla, en la coordinacion
motora y en la resolucion de problemas matematicos, la deficiencia mental
se presenta en un 80% de los pacientes. Algunos pacientes pueden
presentar estas caracteristicas mas marcadas que otros. También pueden
presentar deficiencias con la coordinacion motora visual y problemas para

realizar trabajos manuales delicados.'® '"'*

Otras caracteristicas frecuentes son defectos congénitos del corazon
aproximadamente en el 8% de los casos, dermatoglifos anormales,
cifoescoliosis y megacolon funcional. El 27% de las familias de pacientes
con Sindrome de Soto presentan algun miembro con diabetes mellitus y el
14% de los pacientes presentan intolerancia a la glucosa. Los problemas
neonatales son frecuentes, incluyendo dificultades con la respiracion y la

alimentacion en el 40 a 45% de los casos. % 13151617

Pueden presentar tumores malignos, incluyendo el tumor de Wilms, pdélipos
intestinales, carcinoma vaginal, hepatocarcinoma, hemangioma cavernoso,

tumor mixto de la parétida, osteocondroma y tumor neuroectodérmico.'® "

12,13

Caracteristicas craneofaciales

Las manifestaciones clinicas craneofaciales que presentan los pacientes
con Sindrome de Soto son macrocefalia, dolicocefalia, facies de apariencia
tosca, frente abombada debido al mayor crecimiento occipitofrontal,
telecantus, fisuras palpebrales oblicuas y descendentes y tabique nasal

plano 11,12,13
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Las manifestaciones clinicas bucales son prominencia mandibular, barbilla
afilada, paladar profundo, erupcién prematura de los dientes, calcificacion
acelerada de los dientes y se tiene reportado un caso de hipoplasia del

esmalte.w' 11,12, 13,25

Diagnéstico

El diagnostico del Sindrome de Sotos esta basado principalmente en las
caracteristicas clinicas que presentan los pacientes, las cuales hacen que

el diagndstico se haga mas dificil en los pacientes adultos.

Existen auxiliares de laboratorio y gabinete que nos pueden ayudar a
realizar el diagnéstico entre ellos: las radiografias simples para observar la
densidad o&sea, pruebas de medicion de la glucosa, imagenes de
resonancia magnética y a través de pruebas moleculares tratando de

localizar mutaciones en el gen NSD1, "% 132223
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Diagnésticos diferenciales

Debido a las caracteristicas clinicas del Sindrome de Sotos, se debe de
realizar un diagnostico diferencial con otros sindromes de crecimiento

excesivo, como son:

Sindrome Nevo, el cual es caracterizado por edema generalizado, hipotonia
muscular, contracturas en los pies y las facies son muy parecidas a los

pacientes con sindrome de Soto.'® '3

Sindrome de Weaver, el cual se puede confundir por el ensanchamiento

distal de los huesos largos y la acelerada maduracion ésea.?*

Sindrome de B annayan-Riley - Ruvalcaba, el cual tiene | as caracteristicas
faciales del sindrome de Sotos, pdlipos intestinales y pigmentaciones

melanicas del pene.'®

Sindrome de X fragil caracterizado por crecimiento excesivo, hipotonia

congénita, nistagmus, estrabismo y retraso mental.'% 13
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Pronéstico

La hipotonia y los problemas de coordinacién motora fina pueden mejorar
con la edad. La terapia fisica puede ayudar para mejorar el equilibrio,
habilidades motoras, la marcha, y la postura. Los problemas sociales y del
comportamiento durante la nifiez e inmadurez en adultos pueden ser
beneficiados con el tratamiento psicoldgico. El desarrollo del habla mejora
con terapias de lenguaje. Los problemas mas importantes de los pacientes

con el Sindrome de Sotos son el retraso mental y el retraso psicomotor. ' '

12,13

La altura no representa una desventaja para los varones, pero para las
mujeres con altura excesiva (178 centimetros en promedio) puede
representar un problema psicoldgico. Se puede tratar con las altas dosis de

estrdgeno, para acortar su crecimiento lineal. '3
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Caso clinico

Paciente femenino de 7 afios de edad que se presenta a consulta en
noviembre del 2004. El interrogatorio fue indirecto, en el cual se negd
endogamia y consanguinidad, en los antecedentes heredofamiliares refirié a
una tia materna con retraso mental leve. Fue producto de la primera
gestacion que duré 40 semanas sin complicacion alguna. Al nacer peso
2.900 kg. , la madre refiere cianosis al nacimiento asi como ausencia de
llanto y problemas para respirar. A los seis afios de edad fue intervenida

quirargicamente por estrabismo, sin complicaciones ni secuelas aparentes.

En el desarrollo psicomotor presento sedestacion al afio con cuatro meses,
bipedestacion al afio con ocho meses, marcha asistida y control de
esfinteres a los dos afos de edad, marcha independiente a los dos afos
con cuatro meses, monosilabos a los dos afios con seis meses, palabras a
los seis afos y frases a los siete afos. También refiere crecimiento
acelerado en los primeros afos de vida, el cual se fue normalizando con el

tiempo.

En la exploracion fisica se observé complexion delgada, talla de 1.24 m ,
peso de 23.900 Kg.(Foto 1) , perimetro cefalico de 52.5 cm. , frente
abombada, hipoplasia media facial, miopia, nariz afilada (Foto 2), se
observa retraso p sicomotor y p osible retraso mental, e xtremidades | argas
(sin ser excesivas),con hipoplasia de eminencias tenar e hipotenar y
pliegues palmares anormales(Foto 3). Habito postural con muchas
alteraciones, cifosis dorsal, escapulas aladas, protusion del abdomen
debido a la postura (Foto 4). El valor de su presién arterial fue de 100/60
mm/Hg , frecuencia cardiaca de 164 por minuto y frecuencia respiratoria de

24 por minuto.
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Foto 1. Aspecto general de la paciente con Sindrome de Sotos en donde se
observa complexién delgada y extremidades largas.

Foto 2. Observamos el frontal prominente, implantacion alta del cabello e
hipoplasia del tercio medio facial.
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Foto 3. Pliegues anormales dgdas manos de la misma paciente.

Foto 4. Muestra la postura anormal de la paciente
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A la exploracién bucal la mucosa es de consistencia normal, el paladar es
profundo, se observa gingivitis con escaso sangrado, presenta apéndice del
frenillo labial superior(Foto 5), se observa mordida cruzada posterior
unilateral derecha, mordida anterior abierta y clase de Angle tipo I(Foto 6).
Presenta caries dental en el 54, 55, 64, 74, 75y 85.

Foto 6. Imagen intraoral que muestra mordida abierta y clase Angle tipo I.

37



Discusion

Este paciente mostrd paladar profundo, con hipoplasia del tercio medio de
la cara, que es una de las caracteristicas reportadas de este sindrome.
Otras caracteristicas que presenté fue frontal prominente o abombado,
perimetro cefalico aumentado, miopia, cifosis dorsal, brazos y piernas
largos, retraso psicomotor, retraso mental y crecimiento acelerado en la
infancia.'® " 121® e debe mencionar el hecho de que la paciente presento
dificultad p ara respirar al nacimiento, porque e sto podriaserlacausade
algunos de sus padecimientos actuales, como el retraso psicomotor y
mental. No obstante por presentar diversas caracteristicas clinicas del
Sindrome de Sotos se determina este diagndstico, sin embargo se sugiere

realizar estudios moleculares.
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Conclusiones

El Sindrome de Sotos es un padecimiento poco frecuente (1/50000). Sus
caracteristicas mas frecuentes son retraso psicomotor, retraso mental,
problemas del habla, maduracion &ésea avanzada, macrocefalia,

abombamiento del frontal y manos y pies grandes.'® "2

A nivel odontol6gico presentan paladar profundo, prominencia mandibular,
erupcion prematura de los dientes, gingivitis debido a las deficiencias

motoras, es por ello que estos pacientes presentan alto indice de caries. ™

Es por ello que se debe de enfatizar en realizar tratamientos p reventivos
como son la aplicacién topica de fluor, selladores de fosetas y fisuras,
ensefiarle a los pacientes una correcta técnica de cepillado y en el caso de

pacientes con retraso psicomotor ayudarlos a mantener una correcta higiene |
bucal. En el manejo de estos pacientes son importantes las revisiones
periddicas para incrementar las practicas preventivas de salud bucal y

verificar el buen estado de las restauraciones.
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