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INTRODUCCION

El propoésito de este trabajo es conocer las generalidades vy
las manifestaciones que se presentan en el Sindrome de
Sotos, es de gran importancia obtener la mayor cantidad de
informacion posible de este tipo de pacientes ya que no
existe mucha informacion.

La genética es la ciencia que estudia los principios Yy
mecanismos de la herencia, desde los progenitores a su
descendencia. En la actualidad nos aporta informacion que
nos permite conocer donde se presenta el problema a nivel
cromosomico o intragénico.

El C.D. debera estar capacitado para atender este tipo de
pacientes y debe de incluirse en un equipo multidisciplinario,
ya que son requeridas diferentes especialidades a la vez.
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ANTECEDENTES HISTORICOS DEL SINDROME DE
SOTOS

El Sindrome de Sotos es una condicion de aumento de talla en la
nifiez, descrito por primera vez por Juan Sotos (endocrinélogo
alicantino) y colaboradores en 1964, cuando reportaron caracteristicas
de sobrecrecimiento, retraso en el desarrollo psicomotor en 5 pacientes.
A pesar de que es posible que el primer paciente descrito pudiera
haber sido reportado en 1931 por Bernard Shrelinger, que reporto el
caso de una nifia de 8 afos con macrocefalia y pies relativamente

grandes, y su primer diente erupcioné al primer mes de vida. *?

Fig. 1 Juan Sotos. 3

Victor A. Makcusic, considerado icono de la genética moderna, tuvo la
oportunidad de observar un caso de un nifio afectado, cuyo padre no
pudo ser estudiado. *

Desde el nacimiento las manos Yy los pies son grandes. El crecimiento
es rapido en los primeros afios de vida, pero la talla final puede no ser
excesiva, suele haber edad 6sea avanzada. Se menciona dolicocefalia
con prognatismo moderado, con leves dilataciones de los ventriculos

cerebrales, cambios no especificos en el electroencefalograma y
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convulsiones. Bejar y colaboradores en 1970 encontraron alteraciones
dermatoglificas, niveles normales en la hormona del crecimiento, altos

niveles de valina, isoleucina y leucina en la sangre. *

Hooft y colaboradores describieron “Gigantismo Cerebral” en 1968 en 2

primos hermanos. *

Zonana Yy colaboradores en 1976 estudiaron el caso de una madre
afectada y sus dos hijos (hombre y mujer) y el padre de la mama pudo

haber estado afectado. *

Rosenbaum en 1977 junto con Victor A. Mackusick, tuvieron la
oportunidad de conocer un caso de una madre y su hija con gigantismo

cerebral, ambas presentaban erupcién dental prematura.

Zonana Yy colaboradores en 1982 tuvieron 3 casos familiares de
transmision hereditaria vertical, donde las mujeres y hombres
presentaban la misma severidad de dafios, ademas reportaron un caso

de una madre e hijo afectados. *

Bale y colaboradores en 1985 reportaron un caso de Sindrome de
Sotos en una madre y 2 hijas afectadas. Ellos sugirieron que bajo las
instancias de aparentemente una herencia autosOmica recesiva,
podian ser ejemplos de una penetrancia incompleta, mosaicismo

gonadal o heterogenicidad genética. *

Winship en 1985 describié una familia negra con un padre afectado y
sus 4 hijos, de dos esposas diferentes. Kaneko en 1987 encontré
defectos cardiovasculares congénitos en 5 de 10 pacientes con

Sindrome de Sotos. ¢

Goldstein y colaboradores en 1988 describieron 2 nifios sin relacion

familiar con macrocefalia, talla excesiva, estrabismo, hipotonia
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muscular, retraso del desarrollo psicomotor. Cambios menores fueron
observados en la madre de cada infante, por lo que sugirieron la
herencia autosémica dominante del Sindrome de Sotos. Fryns en 1988
refirid casos de sindrome de la fragilidad del cromosoma X. Donde el
Sindrome de Sotos habia sido diagnosticado, sugirié que este desorden
podia estar relacionado con el Sindrome de Sotos o con el retraso

mental y el sobre crecimiento. *

Nance y colaboradores en 1990 describieron el caso de un bebe de 15

meses de edad con un neuroblastoma paraespinal. *

Coles y Hudghes en 1990 estudiaron que las desventajas del Sindrome
de Sotos son algunas de las que ya se mencionaron previamente y
tienden a mejorar con la edad. Lo cual hace que la identificacion de los
adultos sea dificil. *

Shrander y Stumpel en 1990 estudiaron el caso de un nifio de 6 afios
con Sindrome de Sotos, donde aparece una translocacion
aparentemente balanceada (3,6) (p:21,p:21). Ellos sugirieron que el
gene autosémico dominante para el Sindrome de Sotos tiene
posibilidad de estar alojado en cualquiera de las dos ubicaciones 3p21
y 6.p21.°

En 1994, los cuatro principales criterios de diagndstico fueron
establecidos por Cole y Hughes y se basaron con el apoyo de 41
casos tipicos: de aumento en la talla, la edad 0sea es avanzada,
macrocefalia facies caracteristicas y dificultades de aprendizaje. Este
criterio clinico permanecié como la piedra angular para el diagndstico
del sindrome hasta 2002. Kurotaki y colaboradores reportaron un caso
de una mutacién de novo implicado en la translocacion (5,8), (g35; q 24)
e Imazumi y colaboradores identificaron microdeleciones relacionadas

al gene NSD1 y mutaciones truncantes intragénicas en algunos casos
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esporadicos de Sindrome de Sotos, lo que demostrd la influencia

directa del gene NSD1 1*°

La reciente identificacion de las mutaciones en el gene NSD1 vy las
deleciones en el cromosoma 535 permitio la revaluacion de los
factores. En 2005 Tatoon-Brown y el Consorcio de Colaboracion de
Crecimiento de la Nifiez revisaron las caracteristicas clinicas de 239
pacientes con Sindrome de Sotos con alteraciones en el gene NSD1,
donde confirmaron que las condiciones de sobre crecimiento
(incluyendo la estatura y el diametro occipitofrontal), el dimorfismo facial
y las dificultades de aprendizaje estaban presentes en el 90% de los
individuos NSD1 positivo. Con caracteristicas asociadas con
macrocefalia, edad ésea avanzada, ictericia neonatal e hipotonia,
convulsiones, escoliosis, defectos cardiacos y anomalias

genitourinarias. *

Por mas de cuarenta afios la descripcion de este sindrome se realizé de
manera subjetiva y estaba basada en las caracteristicas fenotipicas de
los pacientes, mientras que las alteraciones a nivel sistémico no habian

sido clasificadas.

POSIBLE VINCULACION LAS RADIACIONES EMITIDAS POR LAS
BOMBAS ATOMICAS DETONADAS EN HIROSHIMA Y NAGASAKI.

Al término de la Primera Guerra Mundial los paises que intervendrian
mas tarde en la Segunda Guerra Mundial, ya estaban haciendo
experimentos nucleares, para desarrollar un prototipo de arma nuclear

que podrian utilizar méas tarde. "®

La posible vinculacion del Sindrome de Sotos con el término de la
Segunda Guerra Mundial fueron los bombardeos de Hiroshima y

Nagasaki el 6 y 9 de agosto de 1945, considerados mundialmente

10
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como un acto de agresién inhumana por parte de las fuerzas armadas
de los Estados Unidos por 6rdenes del presidente Harry Truman, se
manifestaron malformaciones congénitas como: defectos en las
valvulas cardiacas, rifiones enquistados, macrocefalia. El sindrome fue

descrito por Juan Sotos en 1964.

Los pacientes de nacionalidad Japonesa con Sindrome de Sotos en un
alto porcentaje presentan deleciones en el cromosoma 5 g35. Cabe
mencionar que los pacientes de otras nacionalidades el Sindrome de
Sotos es atribuido a mutaciones en el gene NSD1 alojado en el

cromosoma 5g35. *

Los materiales radiactivos contenidos en las bombas detonadas en
Hiroshima y Nagasaki en 1945, fueron uranio 237 y plutonio, a
consecuencia de la radiacion emitida por estos elementos, se estima
que hacia finales de 1945, las bombas habian matado a 140.000
personas en Hiroshima y 80.000 en Nagasaki, aunque sélo la mitad
habia fallecido en los dias posteriores a los bombardeos. Entre las
victimas, del 15 al 20% murieron por lesiones o enfermedades
atribuidas al envenenamiento por radiacion. Se presentaron casos de

leucemia y distintos tipos de cancer en sobrevivientes al bombardeo. &

11
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Fig. 2 Nube de hongo sobre Hiroshima después de haber detonado la bomba Little boy'8

Fig. 3 La nube de hongo creada por la bomba Fat Man como resultado de la explosion nuclear

sobre Nagasaki. 8

La era atomica fue una expresion usada durante un tiempo en la
década de 1950, en la que se creia que las fuentes de energia del
futuro serian nucleares. Habia un sentimiento general de que todo

usaria energia nuclear de alguna clase.

México cuenta con un reactor nuclear en Laguna Verde que funciona
con uranio 235, fue conectado a la electricidad en 1989, por lo cual

Veracruz y algunos estados cercanos pueden ser una zona de riesgo.

12
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Las manifestaciones sistémicas de los pacientes con Sindrome de
Sotos pueden ser consecuencia del mal manejo del uranio y el
plutonio.

9
Fig. 4 Reactor Nuclear Laguna Verde

13
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CAPITULO 1: ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO.
1. ADN EN HUMANOS

ElI ADN (acido desoxirribonucleico) contiene la informacion
determinante de las proteinas estructurales reguladoras, asi como
de los factores que intervienen en los procesos de reproduccion,

crecimiento, desarrollo y diferenciacion celular. *°

Quimicamente los acidos nucléicos, denominados asi por la
reaccion acida que dan al suspenderse en agua, y porque se
encontraron por primera vez en los nucleos de las células, son
moléculas muy grandes formadas por una secuencia de
polinucledtidos. Estas unidades estan constituidas por bases

nitrogenadas azlcares y fosfatos. 1%

De la union de una base nitrogenada y un azucar se origina un

nucleosido vy si se le agrega un fosfato de convierte en nucleétido.

La estructura molecular del ADN consta de una escalera en
doble espiral en la cual los peldafios estan conformados por
uniones entre las cuatro bases nitrogenadas, adenina (A), timina
(T), citosina (C) y guanina (G), la adenina siempre se une a la
timina, mediante dos uniones o puentes de hidrogeno y la citosina

a la guanina mediante tres puentes de hidrégeno. **

La secuencia variable de las 4 bases nitrogenadas a lo largo de la
cadena de ADN es el fundamento de la informacién genética y
sus posibles variaciones casi infinitas, ya que cada una de
nuestras ceélulas contiene cerca de 3,000 millones de bases

nitrogenadas.

14
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El material genético al reproducirse pasa la informacion genética
a la siguiente generacion. Cuando la célula se divide los
cromosomas se duplican y entonces toda la escalera del ADN se
abre en dos por el centro como si fuera una cremallera, todas las
adeninas se separan de las timinas y las citosinas de las guaninas
y enseguida sobre cada mitad de la escalera se forma una nueva
mitad; las antiguas adeninas se unen a las nuevas timinas recién
formadas vy las antiguas guaninas se unen a las nuevas citosinas

y al final se formaron completamente dos escaleras de ADN. **

12
Fig. 5 ADN doble hélice unién de bases nitrogenadas

En las células eucariotas, el ADN se encuentra principalmente en

el nucleo, dentro de los cromosomas y en las mitocondrias.

15
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En las células somaticas, se encuentran 46 cromosomas en forma
de 23 pares de homologos (dotacion diploide 2n); 22 pares son

autosomas y un par de gonosomas o cromosomas sexuales. *°

. . 13
Fig. 6 esquema de cariotipo humano normal

16
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2. GENERALIDADES DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS

Clasicamente las enfermedades por la alteracién de la informacién

genéticas se dividen en:

a) ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Son secundarias a la carencia, el exceso o la configuracion
anormal de uno o mas cromosomas, produciendo material
genético deficiente o excesivo que afecta a muchos genes. Son

relativamente frecuentes.

b) ALTERACIONES GENETICAS (MONOGENICAS O
MENDELIANAS).

Se producen por la mutacion de un Unico gene. Su prevalencia
global al nacimiento es de 1%. Estas enfermedades presentan un
patron de herencia simple o mendeliano que se clasifica en
autosomico dominante por ejemplo: (acondroplasia,
neurofibromatosis |, esclerosis tuberosa, entre otras), autosomico
recesivo por ejemplo: (fibrosis quistica, fenilcetonuria, atrofia
muscular espinal, etc.) y ligado al cromosoma X por ejemplo:

(distrofia muscular de Duchenne o las hemofilias). *°

La alteracion bioquimica basica de estas enfermedades reside en
defectos de una gran variedad de proteinas, como: enzimas,
receptores, proteinas de transporte, hormonas, inmunoglobulinas,

factores de coagulacion, de transcripcién o colageno. **

17
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El concepto tradicional de enfermedad monogénica asume la
estabilidad de las mutaciones, la transmision de un alelo de cada
progenitor para un determinado locus autosomico, la misma
expresion de ambos alelos en un locus autosémico y la

transmision al azar de cualquier alelo a la descendencia. **

c) ALTERACIONES MULTIFACTORIALES.

Resultado de la interaccion de multiples genes vy factores
exdgenos ambientales. Los defectos congénitos (labio y paladar
hendido, fisura palatina, espina bifida, cardiopatia congénita) y las
tipicas enfermedades cronicas (diabetes mellitus, enfermedad

coronaria, hipertension esencial) estan en este grupo. ' 1> *°

La existencia de una gran proporcion de genes con alelos
polimérficos sugiere una respuesta diferente de cada uno de ellos
a distintos factores ambientales. Hasta ahora, el complejo mayor
de histocompatibilidad, situado en el brazo corto del cromosoma 6
y formado por distintos loci (A, B, DR, DQ, y DP), es el que esta
mas frecuentemente asociado a la predisposicion a ciertas

enfermedades. *°

Esta clasificacion, aunque utii para aproximarnos a la
etiopatogenia, diagnostico y consejo genético de cada uno de los

tipos de enfermedad, es una simplificacion de la realidad.

Por ejemplo, existen deleciones cromosOmicas pequefias que
causan sindromes de genes contiguos con la presencia

simultanea de maltiples enfermedades monogénicas. *°

18
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3. CAMBIOS EN EL ADN.

No todos los cambios del ADN son patogénicos. Las
enfermedades genéticas estan producidas por mutaciones

gendmicas.

1. DIVERSIDAD GENETICA

Comparando dos genomas humanos escogidos al azar, existe una
enorme variacion normal entre sus secuencias de ADN. Se producen

cambios en una de cada 100-200 pares de bases del genoma. 10

Estos cambios pueden producirse en las regiones codificantes (exones)
dando lugar a multiples variaciones multiples de un gen (alelos) en un

locus determinado que originan varias formas de la misma proteina. 10

Los diferentes alelos derivan de los cambios producidos durante la
evolucion, generalmente de dos bases, a partir de un Gnico alelo

precursor. 10

En la mayoria de casos, suele ser un cambio neutral, que no afecta al

aminoacido y, por tanto, no altera la proteina.

El concepto de polimorfismo genético se refiere a la existencia de
multiples alelos en un locus, donde al menos dos alelos se presentan

con una frecuencia mayor del 19.%°

Los polimorfismos del ADN ocurren con mayor frecuencia fuera de las
regiones codificantes y en regiones del genoma con efecto nulo o

escaso en la expresion génica.

19



ar

% FACULTAD -
opoNTOGA
UNAM

1904

Ademas de los cambios de una séla base, los polimorfismos pueden
consistir en inserciones, deleciones y variaciones en el niumero de

secuencias repetitivas. *°

2. MUTACIONES

Se considera mutacion a cualquier cambio permanente del ADN.
No todos los cambios en el ADN son necesariamente patogénicos.
Existen cambios que no provocan efecto fenotipico manifiesto o
gue alteran el fenotipo sin afectar la susceptibilidad a la

enfermedad (diferencias en la talla, el color del pelo, etc.).

Otros, sin embargo, pueden contribuir de forma menor en el
proceso de la enfermedad (como en las enfermedades
multifactoriales) o ser causantes directos de la misma (como en

las enfermedades monogénicas). **

a) Mutaciones cromosomicas: incluyen grandes alteraciones del
tipo de deleciones, duplicaciones o translocaciones de una

porcién de un cromosoma a otro. **

Son menos frecuentes y se estima una mutacion de este tipo por

cada 1.700 divisiones celulares.

b) Mutaciones genomicas: las mas frecuentes, que provocan
aneuploidias como triploidia (donde existe una tercera copia de la

constitucién cromosémica completa) o trisomias.*® **

Se producen por mala segregaciébn cromosomica durante la
division celular y aumenta su frecuencia a medida que avanza la
edad materna. Se calcula un suceso de mala segregaciéon por

cada 25-50 divisiones meiodticas, aunque la frecuencia puede ser
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mayor y no registrarse por ser incompatible con la vida en fases

precoces tras la concepcion. % 4

c) Mutaciones génicas: Hereditarias; en su mayoria son
compatibles con la vida y con una reproduccién normal. Se
originan por errores en el proceso normal de la replicacion del

ADN o por mutagenos que inducen cambios de bases.™
Las mutaciones génicas pueden ser de varios tipos:

a) Cambios de base o mutaciones puntuales: Cuando se produce
un cambio de base en una determinada posicion, es posible que
se cambie el codon pero codificando el mismo aminoacido
(mutacion silente, que ocurre en el 23% de los casos), que se
incorpore un aminoacido distinto del original (mutacién de sentido
equivocado, comprende el 73% de los cambios en las regiones
codificantes) o que este cambio codifique un codon de parada o
stop (mutaciones sin sentido, que acontecen en el 4% de los

casos aproximadamente). **

b) Deleciones/Inserciones. Si estas alteraciones son mdultiplo de
tres bases (cada tres nucleétidos codifican para un aminoacido) la
proteina resultante tendra un namero de residuos menor en el
caso de deleciones o mayor en el de inserciones. Si no es multiplo
de tres, la pauta de lectura cambiara y los amino&cidos variaran a

partir de ese punto. **

c) Inversiones /Duplicaciones La mayoria de inversiones se dan
en las células germinales masculinas. Las duplicaciones pueden

ser de todo el gene o sblo exones y se suelen producir por
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entrecruzamiento desigual entre homologos en la division

celular.'®

d) Mutaciones por expansion de repeticiones de trinucleoétidos. La
inestabilidad de ciertas repeticiones de trinucleétidos y su
expansion en determinados genes puede causar enfermedades
hereditarias, como: sindrome de X fragil, distrofia miotdnica,
atrofia muscular espinobulbar, enfermedad de Huntington o ataxia
espinocerebelosa, entre otras. La repeticion de tripletes es

polimérfica en la poblacion. *°
Tipos de herencia:

Las enfermedades hereditarias son un conjunto de enfermedades
geneéticas caracterizadas por transmitirse de generacion en
generacion, es decir de padres a hijos, en la descendencia y que

se puede o no manifestar en algiin momento de sus vidas. **
No debe confundirse enfermedad hereditaria con:

Enfermedad congénita: es aquella enfermedad que se adquiere
con el nacimiento y se manifiesta desde el mismo. Puede ser
producida por un trastorno durante el desarrollo embrionario o

durante el parto. *°

a) Enfermedad genética: es aquella enfermedad producida por
alteraciones en el ADN, pero que no tiene por qué haberse
adquirido de los progenitores; asi ocurre, por ejemplo, con la

mayoria de los canceres. **

22



ar

m FACULTAD a
opoNTOGA
UNAM

1904

b) Enfermedad autosdmica dominante. Solo se necesita una copia
mutada del gene para que la persona esté afectada por una
enfermedad autosomica dominante. Normalmente uno de los dos
progenitores de una persona afectada padece la enfermedad y
estos progenitores tienen un 50% de probabilidad de transmitir el

gen mutado a su descendencia, que padecera la enfermedad. **

Herencia Dominante

& (=]
Padre Fadre
Afectado Mo afectado

/I l%l !\

tf

Hio Hio : -
afectado afectado Na afzctado Mo afectado

. GEME NORMAL
B GENE DEFECTUOSO

Fig. 7 Cada hijo tendra el 50 % de probabilidades de heredar la enfermedad genética, sin importar su
" 17

género.

c) Enfermedad autosdmica recesiva. Para que la enfermedad se
manifieste, se necesitan dos copias del gene mutado en el
genoma de la persona afectada, cuyos padres normalmente no
padecen la enfermedad, pero portan cada uno una sola copia del
gen mutado, por lo que pueden transmitirlo a la descendencia. La
probabilidad de tener un hijo afectado por una enfermedad
autosOmica recesiva entre dos personas portadoras de una sola
copia del gen mutado (que no manifiestan la enfermedad) es de

un 25%.
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Herencia Recesiva

"

Padre

|.I
Padre
Pesttadar

-
EE HEH

"

m

Hijo
Mo afectade

i

Portador

H B
—_—
HEE EER

T "

Fio Hio
Portador Affectodo

. ‘GEMNE DEFECTUOS0
. GEMNE NORMAL

Fig. 8 Cada hijo concebido tendra un 25 % de probabilidad de ser completamente sano, un 50 % de ser

portador y un 25 % de probabilidades de ser afectado por la enfermedad, sin importar el género.17

d) Enfermedad ligada al cromosoma X. El gene mutado se localiza
en el cromosoma X. Estas enfermedades pueden transmitirse a su

vez de forma dominante o recesiva.

Patron de Herencia Ligado al Cromosoma X

Pni:ta:dr:rao l’v"—_-‘:\-\ T‘::‘-:ﬂ::
|
}[ X X ‘I"\
X X K Y X X K Y
@ LE.U; ‘ﬁ Hijo

Ho-Afectada MNo-Afectade Portadora  Afectado

Cromosoma X | Cromosoma X Cromosoma Y
Defectuoso X| Harmal X | Y

Fig. 8

17
caso de ser varon.

Cada hijo que conciba una madre
portadora tendrd un 50% de probabilidades de ser
portadora genética en el caso de ser mujer y un
50% de probabilidades de estar afectado en el

Patrén de Herencia Ligado al Cromosoma X

Madre Nn Y Padre
Portadnr \_/ Afectado

SIS

XX XY "xx
004

Portadora  No-Afectado  Portadora No-Afectado
Cromosoma X
Defectuoso x

Cromosoma X

Cromosoma Y
Normal Y

Fig. 9 Toda hija que conciba un padre
afectado por wuna enfermedad en el
cromosoma X, sera portadora genética.
Mientras todo hijo var6n que conciba sera

17
totalmente sano.
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1. DEFINICION

El Sindrome de Sotos es un sindrome genético que se manifiesta
como un conjunto de alteraciones neurologicas, cardiovasculares,
gastricas, ortopédicas donde el aumento de talla es muy evidente
desde el nacimiento hasta la pubertad, el diametro occipitofrontal,
las manos y los pies son mas grandes de lo normal. Este
padecimiento esta vinculado a ciertas mutaciones que ocurren en

el gene NSD1 y a deleciones en el cromosoma 5q35.
1,2,18,19,20,21,22,23,24

2. SINDROME DE SOTOS.

Su prevalencia es desconocida pero se estima que es 1:10000 a

1:50000 nacimientos >2°

Hasta la fecha no se ha encontrado algun mediador quimico que inhiba

la accion de la hormona del crecimiento. *

No se conoce la esperanza de vida de los pacientes existe un caso
reportado de una sefiora que se cree es la méas longeva que tiene
Sindrome de Sotos, tiene 64 afios de edad, tuvo insuficiencia renal y
recibio un transplante de riibn a los 63 afos, recientemente el
dermatdlogo le detecto carcinoma baso celular y de las células
escamosas, debido a la exposicién solar que ha tenido a lo largo de su

vida.?®
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Fig. 10 fotografia de la paciente que se cree es la

. . 26
mas longeva con Sindrome de Sotos.

Se puede sospechar de la presencia del sindrome en la semana 18 de
gestacion, ya que lo ventriculos cerebrales presentan dilatacién.?’
Puede diagnosticarse después del nacimiento del bebé, debido a la
talla excesiva y al aumento del didmetro occipitofrontal ademéas de
gue pueden estar presentes: la edad Osea avanzada asi como
complicaciones neonatales como hipotonia muscular, dificultad para

comer y facies de Gestalt ' ?°

Otras anomalias que se observan son: escoliosis, malformaciones
cardiovasculares como: defectos del septo atrial, defectos del septo
ventricular, regurgitacion de la valvula mitral, prolapso de la vélvula
mitral, defectos del septo ventricular con defectos del septo atrial y

defecto del septo atrial con prolapso de la valvula mitral. & 22

Malformaciones del aparato genitourinario como: hipospadias vy

criptorquidismo, rifiones bifidos, dobles o ausentes, reflujo

26
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vesicouretérico. Existen casos de pacientes con rifiones poliquisticos y
anomalias genitourinarias como hipospadias y criptorquidismo, estan

presentes en el 15% de los nifios con anomalias en el gene NSD1. *

En algunos casos se presentan: infecciones laringotraguebronquiales,

episodios de bronquitis recurrente infantil y apnea del suefio.t

Neurolégicamente se presentan convulsiones vy reflejos tendinosos

rapidos. También hay presencia de variable retraso psicomotor.™®

A pesar de que muchos casos son esporadicos, algunos reportes de

herencia autosémica dominante se han descrito.*®

La atencion médica de estos pacientes es obligadamente
multidisciplinaria por las diferentes manifestaciones sistémicas que
presentan, durante el periodo neonatal las terapias son sobre todo
sintomaticas. Incluyendo fototerapia en caso de ictericia neonatal, el
tratamiento de dificultades de alimentacion, reflujo gastroesofagico, asi

como la deteccién y el tratamiento de la hipoglucemia. %2

Generalmente el embarazo es normal, a pesar de que en algunos
casos puede haber toxemia o preclamsia. Es decir la edad gestacional
es normal (39 semanas) pero los bebes son mas largos de lo que

corresponde a su edad gestacional. *

En la nifiez el crecimiento es pronunciado en el primer afio de vida,

donde después se estabiliza con el peso entre los 2 a 6 afios. %

El seguimiento pediatrico es importante durante el primer afio de vida
para permitir la deteccion y el manejo de complicaciones clinicas como

la escolisis y las convulsiones febriles. *

Es conveniente contar con un adecuado programa de rehabilitacion

psicoldgica y educacional con terapia de lenguaje y juegos de

27
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estimulacibn motora, porgue juegan un papel fundamental en el

desarrollo de los pacientes.

Es dificil predecir la estatura, pero el crecimiento parece normalizarse

después de la pubertad.

El diametro occipitofrontal estd aumentado en la mayoria de los
pacientes con el Sindrome de Sotos, la estatura en la edad adulta
tiende a normalizarse, sin embargo la dolicocefalia que presentan

persiste, > 2

Otras alteraciones que se presentan con menos frecuencia son:
glaucoma, vertebra plana, cifoescoliosis, uilas quebradizas, sindactilia,

megacolon funcional. *°

Cohen hizo una revision de las neoplasias reportadas en el sindrome
de Sotos, estudios retrospectivos sugieren una frecuencia tumoral de
3.9 % entre los tumores que se presentan estan: tumor de Wilms,
carcinoma hepatocelular, neuroblastoma, carcinoma epidermoide
vaginal, carcinoma de las células pequefias del pulmén, teratoma
sacrocoxigeo, granuloma mandibular de células gigantes, la leucemia

linfocitica aguda y los linfomas son las mas frecuentes >

3. ETIOLOGIA

No esta claro lo que determina la variabilidad clinica del Sindrome de
Sotos tal vez, el ambiente intrauterino, polimorfismos funcionales que
interactdan con el gene NSD1 o la regulacién genética del gene NSD1
pueden estar implicados.?®

Se desconoce la causa del Sindrome de Sotos, pero se sabe que esta
relacionado a mutaciones en el gene NSD1 en su mayoria en los

pacientes europeos o de origen no japonés, mientras que en los
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japoneses la mayoria de los casos estan relacionados a deleciones en

el cromosoma 5q35 (lugar donde se alberga el gene NSD1). >3

4. SINONIMIA

El Sindrome de Sotos también es conocido como gigantismo

craneal. !

5. MANIFESTACIONES CLINICAS Y RADIOGRAFICAS

La edad ésea es avanzada en el 74 % de los casos. Las radiografias de
las manos son Utiles para establecer perfiles metacarpales.’

Fig. 11 Radiografia metacarpal de una Fig.12 Radiografia metacarpal de

32 i
nifia de 1 afio y 8 meses. una paciente de 11 meses de edad

con edad 6sea avanzada de 4

~ 30
arios.
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a) CRANEO Y CARA

Los signos craneofaciales en su mayoria son distintivos entre el primer
afo de vida y los 6 aflos de edad. Se han publicado casos de

craneosinostosis por fusion prematura de las suturas lamboidal y

coronal. +%°

En estos pacientes de encuentra aumentado el diametro
occipitofrontal, las manifestaciones craneofaciales reportadas son:
dolicocefalia, fisuras palpebrales marcadas de inclinacion baja,
orejas de implantacion baja nariz pequefia. La linea del nacimiento

capilar se encuentra retrocedida- #3933

El abombamiento frontal inicial del nacimiento se hace menos
evidente en la edad adulta, la mandibula y el menton se

acenttan.?®

Fig.13 nifia de 6 meses de edad con facie caracteristica. 30
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Se han encontrado algunos casos de escoliosis y espina bifida, no

se tiene un porcentaje de los casos con esta alteracion ' 2%%*

Fig. 14 en la figura izquierda se muestra una columna con escoliosis y en la derecha una columna

35
normal.
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C)LOSPIESY LAS MANOS

Son grandes, al igual que la cabeza en proporcion al resto del

cuerpo. En algunos casos puede haber manifestacion de pie

plano 1,2,20,28

. . o . . .2
Fig.15 notese el tamafio de la cabeza de los pacientes asi como el de las manos y los pies.

32



Y.

FACULTAD -
opoNTOGA
UNAM

1904

7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El Sindrome de Sotos pertenece a un grupo de sindromes vinculados

al aumento de la talla pre y post natal y edad 6sea avanzada.

Dentro de las entidades que pueden ser consideradas para establecer
el diagndstico diferencial del Sindrome de Sotos son: el Sindrome de
Weaver, el Sindrome de Beckwith Wiedemann, el Sindrome de
Simpson-Golabi-Behmel, ElI Sindrome de fragilidad del cromosoma X,
El Sindrome de Banayan-Zonana, mutaciones PTEN (gen de la
supresion tumoral) EI Sindrome de Nevo, La Neurofibromatosis 1, El
Sindrome de Marshall Smith, El Sindrome de Marfan, la Homocistinuria
y la Acromegalia.’

SINDROME DE WEAVER

La mayoria de los casos son esporadicos, aunque también puede
transmitirse de padres a hijos. El peso aproximado al nacimiento es de
4.7 kg vy la talla es de 56 cm, pueden manifestar leve hipertonia o
hipotonia muscular. El desarrollo motor puede estar retrasado en forma
leve o0 moderada.Entre sus manifestaciones clinicas estan: la dificultad

para deglutir y respirar y la atrofia cerebral. *°

Las manifestaciones craneofaciales son: macrocefalia, frente ancha,
orejas largas, hipertelorismo, puente nasal deprimido, leve asimetria
craneofacial, fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba o hacia abajo,
estrabismo, béveda del paladar alta, filtrum largo. *°

En cuanto al esqueleto pueden tener anomalias en la columna

vertebral, edad 6sea avanzada y deformidades en los pies. *°
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Fig. 16 nodtese que la frente es Fig. 17 nétese la frente amplia,

amplia.  las orejas  grandes, hipertelorismo, orejas grandes,

30
i i i . ) . .30
hipertelorsimo y filtrum largo filtrum largo y micrognatia.

SINDROME DE BECKWITH WIEDEMANN

Esta asociado a alteraciones en el cromosoma 11p15. La produccion de
hormona del crecimiento es normal. El gigantismo no siempre esta
presente en el nacimiento. Después de la pubertad estos pacientes
miden aproximadamente 13.2 cm mas que sus padres. *°

La edad Osea puede estar avanzada. Se presenta microcefalia leve,
algunos casos de deficiencia mental, hipoglucemia en la infancia,
convulsiones, inteligencia normal, hepatomegalia, cardiomegalia,
pancreatomegalia. Pueden tener defectos de la pared abdominal: hernia

umbilical u onfalocele. *°

Las manifestaciones craneobucodentales que se presentan son:
anomalias en el oido externo e implantacion baja de las orejas. Los 0jos
son grandes y prominentes, la lengua es grande y en algunas
ocasiones se encuentra protruida, hay malformaciones renales y
uretrales, estenosis pilérica y del iledn, hernia inguinal. Se da un caso
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autosémica dominante y también casos esporadicos. *°

. ; 30
Fig. 18 notese la lengua larga y el onfalocele.

. . . .30
Fig. 19 notese el nevo glabelar Fig. 20 ndtese la macroglosia.

SINDROME DE SIMPSON GOLABI BEHMEL.

Este sindrome tiene relacion con el cromosoma X se caracteriza por
mayor crecimiento pre y postnatal puede haber deficiencia mental *°
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Sus manifestaciones craneofaciales son: nariz ancha, los labios son

anchos, puede haber labio y paladar hendido. *

Se presentan pigmentaciones periorales y palatales asi como mal

oclusion dental. 2°

También pueden haber riflones quisticos, anomalias musculo

esqueléticas, estrabismo y pectus excavatum. *°

Fig. 21 hexodactiia de la mano Fig. 22 nétese el amplio puente
derecha, leve sindactilia entre el nasal plano, la nariz es corta y
segundo y tercer dedo. 30 respingada ademas la boca es
30
grande

SINDROME DE FRAGILIDAD DEL CROMOSOMA X:

También es conocido como Sindrome del cromosoma X ligado al
retraso mental. La frecuencia de la fragilidad del cromosoma X esta
calculada de 1/4000 hombres y 1/8000 mujeres. La prevalencia entre

los hombres mentalmente retardados y esta calculada entre el 2% y 6
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% de los casos. El peso al nacimiento suele ser elevado, la cabeza es
grande y también se presenta dolicocefalia. *

El tamafio de los pies y de las manos se encuentra reducido. Solo el
60% de los casos presentan retraso mental, macrorquidismo y facies
caracteristicas. Son de cara delgada y larga, la frente es alta, la longitud
palpebral esta aumentada mientras que la distancia intercantal
disminuida. Los tejidos son laxos, especialmente en los dedos
pulgares, los metacarpos, las rodillas y los tobillos. En la boca la boveda
del paladar es alta y estrecha y hay asimetria en el diametro de los
dientes. *°

Fig. 23 nétese la cara larga y

estrecha con la frente cuadrangular Fig. 24 nétese el macroquidismo
grande, y la parte media de la
cara poco desarrollada, la base
de la nariz amplia, el menton es
prominente y las orejas son

. 30
testicular.

grandes.

SINDROME DE BANAYAN-ZONANA:

Se transmite por herencia autosdomica dominante, se han reportado mas
casos de hombres que de mujeres. El sindrome tiene alteraciones en el

37



m1n|;md.\
ﬁ UNAM

1904

S e

cromosoma 10 g23 en un gene PTEN (de supresion tumoral, una

fosfatasa dual). EI peso al nacimiento es de 4 kilogramos, con una
longitud arriba del 97 percentil. ElI crecimiento posnatal es menos
acelerado. *

El diametro occipitofrontal esta aumentado, presentan hipertelorismo
ocular, fisuras palpebrales marcadas hacia abajo, estrabismo y
ambliopia. Los hombres presentan manchas en el pene, que pueden
aparecer en la pubertad, ademas de presencia de polipos

hamartomatosos en el colon. ¥

Figura 25 nétese la macrocefalia y la Figura: 26 notese la presencia de

30 . ) 30
mandibula prominente. pigmentaciones en el pene.

SINDROME DE NEVO:

Este sindrome fue observado por Nevo y Colaboradores en 1974

observaron el caso de tres hermanos entre una gran familia
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que se trataba de un caso de gigantismo cerebral, Cohen sefalo que se
trataba de una variante y la denomino sindrome de Nevo. Las
caracteristicas del sindrome de Nevo son similares a las del sindrome
de Sotos incluyendo el aumento de talla pre natal, la edad 6sea es
avanzada, dolicocefalia, las extremidades son largas, manifiestan
torpeza y retraso psicomotor, edema generalizado al nacimiento,
hipotonia muscular severa, contracturas del pie y de las mufiecas y

clinodactilia. *°

Fig. 27 nifio de talla larga y con Fig. 28 nifio de talla larga y con
contracturas en las manos vy los contracturas en las manos y los pies,
pies, nétese que las manos estan nétese que las manos estan
inflamadas. %0 inflamadas. %0

39



uu(»::nmd.\
ﬁ UNAM
[

904

NEUROFIBROMATOSIS 1

Se da un caso entre 2500 y 3000 nacimientos, se transmite por
herencia autos6mica dominante, pueden existir casos esporadicos. Las
manifestaciones pueden presentarse al nacimiento o a partir del
segundo afio de vida. Presentan: pseudoartrosis, coartacion de la aorta
rabdomiosarcoma, leucemia. *

Durante el primer afio de vida aparecen “manchas café con leche” y en
la pubertad pecas axilares, y neurofiboromas cutaneos (pubertad), en el
diametro occipitofrontal se encuentra muy aumentado en proporcion al

resto del cuerpo, donde el crecimiento es lento. *°

Intrabucalmente se pueden desarrollar neurofibromas, lesiones 6seas y
las papilas fungiformes de la lengua estan alargadas. *

Fig .29 nétese las “manchas café con leche.” 30
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SINDROME DE MARSHALL SMITH

Los pacientes con el Sindrome de Marshall Smith tienen problemas
respiratorios, deben de mantener su cabeza erecta debido a que tienen
hipoplasia en la laringe, también manifiestan hipotonia muscular,
retraso psicomotor, habla deficiente, insuficiencia en la hormona del
crecimiento. *°

En los aspectos faciales caracteristicos de este sindrome estan:

La nariz pequefia con narinas antevertidas, la implantacion de las
orejas es baja, los ojos son prominentes (abultados), la mandibula es
pequefia, el paladar es alto, en algunos casos se presenta pérdida de la
audicion. La edad carpal y tarsal es mayor a la edad real. Las orbitas
oculares son poco profundas. Los huesos largos son delgados y los
huesos cortos son gruesos. En algunos casos presentan hernia

umbilical. *°

. . . . . 30
Fig. 30 nétese la frente prominente, cejas pobladas, abombamiento ocular.
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Causado por mutaciones del gene de la fibrilina 1. Estas personas
tienden a ser altas y delgadas, con articulaciones flexibles. Tienen
problemas cardiacos y en los vasos sanguineos, tales como debilidad
en la aorta o fugas en las valvulas cardiacas. También pueden tener
problemas con los huesos, en los ojos puede manifestarse luxacién del
cristalino, la piel, el sistema nervioso y los pulmones, manifiestan pectus

excavatum.

Sus brazos y sus piernas son relativamente largos. Su brazada es
mayor que la talla. Tienen las manos grandes con dedos largos y sus
articulaciones son laxas. Bucalmente tienen el paladar ojival y
estrecho, los dientes tienden a estar apifiados son largos y estrechos y

en ocasiones con mal oclusiones. *°

Son de cara larga con ojos profundos. También manifiestan retrognatia
y dolicocefalia, es comun el prognatismo mandibular y los senos

maxilares son grandes. *°

Fig.31 facie caracteristica: presentan  enoftalmos, las figuras palpebrales son bajas marcadas,

. . . .30
hipoplasia malar, maxila estrecha, retrognatia.
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Fig. 32 Paciente con Sindrome de Marfan nétese la estatura excesiva y la presencia de pectus

excavatum.

HOMOCISTINURIA :

Es causado por la insuficiencia de la cistationina, la esperanza de vida
para estos pacientes es hasta los 50 afios. Es una enfermedad

autosomica recesiva. *°

Pueden presentar miopia, astigmatismo, cataratas, glaucoma, tienen
aracnodactilia, pueden presentar genu valgo o genu varo. Sus huesos
son alargados y delgados. Tienen el riesgo de presentar trombosis y
embolismo en grandes o pequefios vasos. Tienen razgos marfanoides.
El paladar es alto y estrecho, presentan apifiamiento dental. Manifiestan

enrojecimiento malar. *
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. . . o . 30
Fig. 33 paciente masculino con homocistinuria, de rasgos marfanoides y genu valgo.

ACROMEGALIA:

Se presenta en aproximadamente 6 de cada 100.000 adultos. La
produccion excesiva de la hormona del crecimiento en los nifios
produce gigantismo y en el adulto acromegalia. La causa del aumento
en la liberacion de la hormona es, generalmente, un tumor no

canceroso (benigno) de la hipofisis.

Presentan: Sindrome del tanel del carpo, disminucién de la fuerza
muscular (debilidad), fatiga facil, agrandamiento de los huesos faciales,
agrandamiento de los pies y agrandamiento de las manos,
agrandamiento de las glandulas en la piel (glandulas sebaceas),
prognatismo y de la macroglosia. *
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Tienen estatura excesiva, sudoracion excesiva, cefalalgia, dolor
articular, su movimiento articular es limitado, manifiestan apnea del
suefio, inflamacion de las areas 6seas alrededor de las articulaciones,
ademas hay engrosamiento cutaneo y se pueden presentar papilomas
cutaneos. Como manifestacion dental los dientes se encuentran muy

espaciados. Los dedos de las manos y los pies estan inflamados.*®

. . L 36
Fig. 34 nétese que las manos estan inflamadas
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1. GENE NSD1

El gene NSD1 se encuentra alojado en el cromosoma 5935, codifica
una proteina de 2696 aminoacidos, esta proteina es un factor
transcripcional que puede actuar como un correpresor 0 un coactivador
nuclear con el dominio ligando de unién de los diferentes receptores
nucleares de hormonas y se expresa en el cerebro, higado, rifion,

musculo esquelético, timo y pulmén. -1929:3133

Las mutaciones y deleciones del gene NSD1 son responsables de la
mayoria de los casos de Sindrome de Sotos, existen casos raros de
otras aberraciones cromosomicas asociadas con el crecimiento
excesivo y algunas mutaciones de novo son reportadas, donde se
incluye una aparentemente translocacibn balanceada en los
cromosomas (3;6)(p21;21) y una translocacion Robertsoniana
(15q;15q)(qgter p11,q12,q13) con una delecién de 15q12,0 q 13. 1%

. . . 37
Fig. 35 Esquema del cromosoma 5, las alteraciones estéan en el brazo largo en el segmento 35.
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Contiene por lo menos 12 dominios funcionales que incluyen por lo
menos dos dominios funcionales de interaccion NID = y NID*", dos
dominios prolina-triptéfano- triptéfano- prolina , 5 homeo dominios de
planta y un dominio SET ( su (var) 3-9 cerca del domio zester del

tritoraX.l'ls 1,20,31,28

NID*NID' PWWP, PHD,- PHD,,, PWWP,  SAC SET PHD,,
™ ™ r T 1 T 1 m

piall Iy | U T

Exon 1 2 34 5 6 7 8910 11213 41516 17 18 19 20 212 23

. L - 28
Fig. 34 representacion esquematica del gene NSD1.

Lo que mas distingue a estos dominios son el SET asociado al SAC
(SET vinculado al cys rich) que se encuentran en la

histonmetiltranferasa regulando los estados de la cromatina. 2031+ 2838

Los dominios PHD (dedos de zinc) se encuentran en las proteinas que

regulan el estado de la cromatina.’

Los PWWP se implican en las interacciones proteina- proteina que se
encuentran en la metiltranferasa. Los receptores nucleares NID ™ vy
NID™  son tipicos de los que se encuentran en los correpresores o
coactivadores. La presencia de estos dominios caracteristicos ha
permitido sugerir que el gene NSD1 es una histonmetiltransferasa, que
actia como un factor intermediario de transcripcion capaz de influir
positiva y negativamente la transcripcion dependiendo del contexto

celular del que se trate.> *®

Imazumi y colaboradores en 2002 identificaron microdeleciones en el

gene NSD1, asi como mutaciones truncantes intragénicas en algunos
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casos esporadicos de Sindrome de Sotos, lo que demostrd su

participacion en el Sindrome. %%

Piccione y colaboradores reportaron un caso de un paciente con
Sindrome de Sotos que tenia una deleciéon en el gene NSD1 en el
exén 14 .La delecion abarcé el dominio PHDIII que es una zona
critica de la regulacion de cromatina. El paciente a los 4 afos,
tenia una edad Osea de un paciente de 8 afos, pesaba 30 kg y
media 1 metro con 21 centimetros, en la resonancia magnética

intracraneal se observo dilatacion ventricular. ©

Fagali y colaboradores encontraron deleciones asociadas a alteraciones
neuroldgicas y cardiovasculares. En un paciente con delecién completa
del gene NSD1 y del gene FGFR* que manifesté retraso psicomotor y
transtornos de conducta, ademas presentd defecto del septo atrial y
foramen oval patente. Mientras que el paciente dos manifesté un
defecto en el septo auricular y tenia una delecion completa del gen

FGFR* y unadelecién hasta el ex6n 17 del gen NSD1.*

Miyake y colaboradores estudiaron 20 familias y vieron que en 18 de
20 familias la microdeleciéon en el cromosoma 5935 era de origen

paterno.?

Tatoon Brown y colaboradores hicieron un estudio a 266 personas
con mutaciones intragénicas en el gene NSD1 o microdeleciones en el
cromosoma 5q35, las microdeleciones truncantes ocurrieron a lo largo
del gene NSD1, mientras que las mutaciones patogénicas solo
sucedieron en los dominios funcionales. De las 266 personas en 233
habian 180 mutaciones intragénicas diferentes vy las otras 33 tenian
microdeleciones en el cromosoma 5g35. De todas las mutaciones

encontradas 11 estaban dirigidas a los residuos de cistidina e histidina,
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el rango de la delecion era 3pb en el dominio funcional PHD. Ademas

encontraron 7 mutaciones sin sentido y un caso de gemelos

monocigotos con delecién del cromosoma 5g35. 1928

Visser y colaboradores llevaron a cabo un esquema de escaneo
en 10 pacientes con una delecion comun para detectar
segmentos de repeticién bajo copia, estos eran negativos para los

puntos calientes de SOS.%

Los fragmentos de delecion union se analizaron en comparacion
de la estabilidad del ADN duplex y su estabilidad con la region

de los elementos SMARS. 23

Mapearon un punto de ruptura en cuatro pacientes con Sindrome
de Sotos, dos con una delecion del cromosoma materno .Estos
puntos estaban localizados a una distancia de ~46 kb, 9.6 kb, "~
27.2kb teloméricos a los puntos calientes se les confinaron
164pb, 46pb y 154 pb respectivamente. Dos de las regiones
fueron mapeadas con elementos alu (secuencias repetidas cortas
y dispersas de DNA, que se encuentran en las zonas mas ricas en
genes activos), todos los elementos de entrecruzamiento
ocurrieron en zonas proximas o en una zona de ADN altamente

inestable, con una alta probabilidad de elementos SMARS. 23

Los puntos calientes del Sindrome de Sotos y otros puntos
calientes de desordenes gendmicos en recombinaciéon fueron

mapeados en las zonas estables de ADN helicoidales. %

Las deleciones comunes en el Sindrome de Sotos son atribuidas
a una recombinacibn homéloga no alélica situada entre los

elementos de repeticion bajo copia y se supone que la
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localizacién de estos puntos de ruptura es de baja recurrencia en

los pacientes con Sindrome de Sotos.*

Tatton Brown y colaboradores en un estudio vieron que los individuos
con microdeleciones en el cromosoma 5g35 tenian discapacidades de
aprendizaje mas graves. Ademas de que encontraron 2 casos de
nefrocalcinosis en pacientes con microdelecibn en el cromosoma
5035.%8

Tatton- Brown y colaboradores también reportaron que hubo una
tendencia hacia mas anomalias cardiovasculares en individuos con

microdeleciones en el cromosoma 5q 35. %

Dentro de las mutaciones en el gene NSD1 Se encuentran mutaciones
truncantes, sin sentido, deleciones parciales y microdeleciones. Las
mutaciones truncantes son el resultado de pequefias inserciones o
deleciones de nucleodtidos o en el sitio de empalme que son el resultado
de codones de parada prematura o sustituciones de base que generan

codones de parada (mutaciones sin sentido) *

No existe una correlacion entre la posicion de la mutacion y el
fenotipo clinico, la variabilidad clinica es muy amplia, los casos
con mutaciones idénticas suelen tener diferentes manifestaciones

clinicas. 8

Kamimura y colaboradores identificaron 3 mutaciones de novo
intragénicas, estudiaron 22 exones de 23 de la region codificante
del gene NSD1 (region del exon 2 al 23), utilizando la reaccion de
la cadena polimerasa, 1 insercion, tres deleciones pequefias, y 4
mutaciones sin sentido. Las edades de los pacientes variaron de

los 3 meses a los 14 afos. Los pacientes eran de diferentes
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nacionalidades: Japonesa, Arabe- Israeli, Canadiense, Brasilefia,

Croata y Austriaco.*

Exones Tamario de Manifestaciones
la mutacién encontradas

1-2 ~15 kb Hidrocefalia

1-2 23.8kb Criptorquidismo

1-2 11.4kb Convulsiones

1-2 n-c Craneosinostosis

9-13 14.95 kb Fobias

19-21 7.9 kb Escoliosis , reflujo
vesico uretral

22 2.5 kb Escoliosis,
convulsiones

Fig. 36: exones del gene NSDL1 con delecion en 7 pacientes, manifestaciones asociadas.40

Douglas y colaboradores encontraron 8 deleciones parciales en los
exones (1-2), en el exdén (3-5) y una entre los exones (9-13), una entre
los exones (19-21) y otra en el exdn 22.Reportaron sus hallazgos en la
siguiente tabla.*

Tei y colaboradores describen un caso de 1 mutacién transmitida de
una madre a sus tres hijos con manifestaciones similares de hipotonia
muscular, vomito los primeros meses de vida y retraso psicomotor, la
mutacion en comun ocurrié en el sitio donador de empalme del exén 13

en el gene NSD1 #

Los efectos epigenéticos sobre el gene NSD1, no solamente causan el

Sindrome de Sotos, también
26,41

puede estar implicado en casos de

neuroblastoma esporadico.
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1. ESTUDIOS CITOGENETICOS Y MOLECULARES.
a) Prueba de fluorescencia de hibridacion in situ (FISH):

Sirve para examinar la ausencia o presencia de una determinada
secuencia de ADN o para evaluar el numero o la organizaciéon de

un cromosoma o una region cromosomica.

Una de las aplicaciones mas importantes de la prueba
citogenética de FISH es que por medio de fluorocromos se
pueden detectar sondas de manera simultanea .De manera
sistematica se utilizan 3 colores para detectar deleciones,
duplicaciones 0 reordenamientos en preparaciones de la

prometafase, la metafase o la interfase. *°

ni 15 del(lS)

Fig. 37 Prueba de Flourescencia de Hibridacién in Situ, donde se determina una delecién del cromosoma
15g11-g13en un homologo (paciente con sindrome de Prader wili), la sefial verde es la hibridacion del ADN
alfa satélite del centrémero del cromosoma 15, en la parte 15 g distal es la sonda de control de copia

simple. La sefial roja en la parte 15 q proximal es una sonda para el gene SRNRDN, que esta presente en

16
el cromosoma 15 (flecha blanca), pero esta delecionado en el otro (flecha negra).
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b) Reaccion de la cadena polimerasa (PCR):

El procedimiento de reaccion de cadena polimerasa, consiste en la
amplificacion de un segmento de ADN. El procedimiento de la PCR
tiene 3 pasos. Primero se separan las cadenas de ADN por
calentamiento. Posteriormente se hibridan con un exceso de cebadores
de ADN sintéticas cortas (azul), que flanquean la region que se debe de
amplificar. El ADN nuevo se sintetiza por polimerizacion. Los tres pasos

se repiten de 25 0 30 ciclos.** **

En cada reaccion se van a obtener 2 copias idénticas de ADN. Para
llevar a cabo la prueba de PCR se requiere de una enzima capaz de
soportar la temperatura del proceso de desnaturalizacion (la cual es
obtenida de una bacteria llamada termofilus aquaticus) ****La técnica
de la reaccién en cadena de la polimerasa tiene como aplicacion es la

transcripcion inversa de Acido Ribonucleico mensajero.

Mediante el uso de una enzima de origen viral denominada
transcriptasa reversa puede usarse como molde una molécula de Acido
Ribonucleico mensajero, transcribirla a una secuencia de ADN, y luego
ser amplificada como cualquier otra secuencia por la reaccidon en
cadena de la polimerasa, con lo que se obtiene una gran cantidad de
ADN a partir de unas pocas moléculas de Acido Ribonucleico

mensajero. **

b | 2 3 4 |
1114 bp
—
690 p
¢ 501bp
510 bpi —

alelo normal ( banda méas pesada) y alelo con delecién (banda mas clara), en la linea 2 hay una muestra de ADN normal
de control, la linea 3 corresponde a la reamplificacion del fragmento purificado con la delecién mostrado en la primer

. .6
linea
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Es util para la deteccion de deleciones y de duplicaciones completas de
un gene. Es una técnica de alto rendimiento, para detectar variaciones
de numeros de copia en secuencias gendmicas. El kit MLPA P026B
contiene 24 sondas que cubren todos 23 exones del gene NSD1, dos
sondas para el gene FGFR4, una prueba para el gene FLT4, una
prueba para el gene TRIM52 y 16 pruebas de control para los otros

cromosomas. 2193840

Fig. 39 Resultado de una prueba MLPA que muestra la aparente delecién del exén 14 del gene NSD1

de un paciente.

TTC TGCATCTRAAAGTGTCGGETT GATGCGC T GT
Ex 13 Ex 14 ﬁ

A/
1

TTCTGCATCTAAADG AGGCAGC CTTCTGTGC
Ex 131 |[Ex 15

Fig. 40 Electroferograma de un DNAc de control 1, y un fragmento de DNA mostrando la

delecion del exon 14 del gen NSD1 de un paciente. 6
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CAPITULO 4. ATENCION MEDICA A LOS PACIENTES CON EL

SINDROME DE SOTOS POR LAS MANIFESTACIONES SISTEMICAS
QUE PRESENTAN.

a) GASTRICAS:

En el periodo neonatal los bebés presentan dificultad para succionar y

deglutir cerca del 83 % requiere alimentacién por sonda nasogastrica.”
28

Otro problema comun es el reflujo gastroesofagico que causa
problemas de acidez, vomitos, irritacion del eséfago y las vias

respiratorias' 14 % 28

El médico valorara que tratamiento seguir, dependiendo de la evolucion

de cada caso, puede ser de caracter medicamentoso o quirtrgico. *°
b) HEPATICAS

El 71 % de los casos presenta ictericia neonatal a causa de

hiperbilirrubinemia la cual es tratada por medio de fototerapia. * %

. . ; .46
Fig. 41 lamparas de halégeno separadas, para abarcar una mayor zona de cobertura
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Algunos casos presentan hipoglucemia, la cual se trata mediante

alimentacién y cuidados.
c) NEUROLOGICAS:

Es comun el retraso psicomotor, comienzan a caminar después de los
15 meses de edad y a hablar a los 2.5 afios de edad. Recientemente se
reporté una familia con segregacién de una mutacion del gene NSD1,
con sobre crecimiento importante, pero sin deficiencia mental. * Otro
defecto neurolégico que se incluye es la torpeza en los movimientos

en general gruesos y finos. ' %

Las convulsiones se encuentran aproximadamente en el 50% de los

pacientes, y en la mitad de los casos, son febriles, 192

El déficit de atencibn 'y un comportamiento placido e indiferente,
pueden ser parte de la alteracion, también ha habido manifestaciones
psiquiatricas como inhibicion social o psicosis, trastorno de

hiperactividad y rabietas. * #°

Los individuos que presentan microdeleciones en el cromosoma 535

tienen problemas de aprendizaje mas marcados.* %

En algunos casos el autismo se presenta en pacientes con Sindrome de

Sotos. 24

El sistema nervioso se encuentra compuesto por un gran nimero de
células especializadas, las cuales tienen la funcién de recibir impulsos
sensoriales y de transmitirlos a los 6rganos efectores, musculares o

glandulares. *®

En el sistema nervioso central, el encéfalo y la médula espinal son los
principales centros donde se correlaciona e integra la informacion

nerviosa; se encuentran suspendidos en el liguido cefalorraquideo y
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vertebral. Estd compuesto por varias células nerviosas que poseen
prolongaciones, estas se encuentran sostenidas por un tejido

especializado denominado neuroglia. “44°

A la célula nerviosa y con sus prolongaciones se le denomina neurona.

Las prolongaciones largas de la célula son llamadas axones. *°

Los dos hemisferios cerebrales, se encuentran separados por una
profunda fisura, pero unidos por su parte inferior por un haz aplanado
de fibras nerviosas de 10cm llamado cuerpo calloso que permite la

comunicacion entre ambos hemisferios. *4°

Este liquido cefalorraquideo se forma en los ventriculos laterales, en

unos entramados vasculares que constituyen los plexos coroideos. *

. L . 50
Figura 42 ubicacion de los ventriculos cerebrales.

Entre las alteraciones neuroldgicas mas frecuentes en el Sindrome de

Sotos estan:
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marcados, quistes en el cavum septum pellucidum y en el cavum velum

interpositi. -

Estas anomalias se encuentran a la altura de la linea media que divide
al cerebro en hemisferio derecho e izquierdo. Y son observables

mediante resonancia magnética intracraneal.

. . » . . . 25
Fig. 43 Resonancia magnética que muestra un higroma subdural en el area bifrontal.

Lim y Yoon reportan haber utilizado la derivacion del liquido
cefalorraquideo de los ventriculos cerebrales al peritoneo por medio de
una sonda y valvula subcutanea en 2 pacientes y una derivaciéon de
liguido subdural al peritoneo por el mismo sistema. Los dos pacientes
mejoraron en los signos y sintomas que presentaron, les desaparecio la

siringomielia, mejoré su atencion al igual que el aprendizaje.
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Catheter

CSF flow

Peritoneal cavity

. Lo . . . . .51
Fig. 44 de la derivacion de liquido cefalorraguideo ventricular al peritoneo

El coeficiente intelectual de los pacientes es de 75 a 95, en su

mayoria, siendo el rango normal de inteligencia de 100.%

d) CARDIOVASCULARES

Las anomalias cardiovasculares que se reportan en los pacientes con

Sindrome de Sotos estan: los defectos del septo atrial, los defectos del
septo ventricular, la regurgitacion de la valvula mitral, el prolapso de la
valvula mitral, los defectos del septo ventricular con defectos del septo

atrial y el defecto del septo atrial con prolapso de la valvula mitral. *°

El corazén esta constituido por dos bombas que se llaman hemicardios
(derecho e izquierdo). El lado derecho recibe la sangre del cuerpo, la
bombea a la circulacion pulmonar, para regresar posteriormente al
“corazoén lzquierdo”. El corazén esta localizado en la cavidad toracica,
(entre la traquea, los pulmones, y el eséfago), en el mediastino. Sus
funciones son: generar la tensién sanguinea arterial, impulsar la sangre,
(accion émbolo) asegurar el flujo sanguineo en un sentido y regular el

abastecimiento de sangre. *°
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El corazén esta constituido por 4 camaras: dos atrios o camaras de
entrada, y dos ventriculos o camara de salida. Las delgadas paredes de
los atrios forman las paredes superiores y posteriores del corazon, las
gruesas paredes de los ventriculos constituyen las porciones anterior e

inferior. *°

Los atrios estan comunicados con los ventriculos por medio de los
conductos atrioventriculares. Cada ventriculo posee un conducto
grande, ubicado en sentido superior en la ruta de salida, cerca de la

linea media del corazon. *°

Los dos ventriculos estdn separados por el tabique o septo
intraventricular, el cual posee una parte muscular muy gruesa hacia el
apice y una parte delgada y membranosa hacia los atrios. Cada
conducto atrio ventricular posee una valvula atrioventricular, compuesta
por dos cuspides, la del lado izquierdo (mitral) y tres la del lado derecho

(tricuspide). *°

Los ventriculos poseen pilares musculares en forma de cono,
conocidos como musculos papilares, que se encuentran entrelazados a
las valvulas atrioventriculares por unas cuerdecillas fuertes y delgadas
de tejido conectivo, llamadas cuerdas tendinosas. La sangre que fluye,
durante la diastole del atrio al ventriculo empuja a la valvula para que
se abra hacia al ventriculo pero, cuando el ventriculo se contrae, la
sangre empuja la vélvula de regreso al atrio y el conducto
atrioventricular se cierra cuando las cuspides de las valvulas se cierran

impidiendo el retroceso de la sangre hacia la auricula.
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Fig.45 configuracion interna del corazén

Adentro del tronco de la arteria pulmonar y la arteria aorta se
encuentran las valvulas sigmoideas aorticas y pulmonares. Cada
valvula posee 3 cuspides sigmoideas como bolsitas o nidos de
paloma, cuyos bordes internos libres se encuentran en el centro de la
arteria para bloquear el reflujo de la sangre y el flujo de sangre hacia
afuera es empujado contra cada valvula forzandola a abrirse, pero
cuando la sangre fluye de regreso desde la aorta o desde el tronco de
la arteria pulmonar hacia los ventriculos, estas valvulas se cierran e

impiden el regreso de la sangre hacia los ventriculos. >

A continuacién se muestra un ecocardiograma Yy una ecocardiografia
de Doppler de un paciente con Sindrome de Sotos que mostro
engrosamiento de la pared del inferior del ventriculo izquierdo, en los
segmentos posterior y anterolateral del apice con una estructura de
bicapa, la capa del epicardio era compactada y la capa del endocardio
no se encontraba compactada manifestandose en trabéculas
prominentes separados por profundas hendiduras intratrabecular,

comunicadas.??
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Fig. 46: ecocardiograma donde esta la vista de eje corto que muestra los segmentos apicales
del ventriculo izquierdo durante el termino de la sistole y el término de la diastole

Fig.47 : Ecocardiografia Doppler transtoracico (vista de eje corto): se llenan los espacios intertrabecular por
el flujo de sangre directa de la cavidad ventricular.

El médico de acuerdo a los sintomas de los pacientes dara tratamiento
médico y dependiendo de la evolucidn del paciente se decidira si se
realiza 0 no un tratamiento quirdrgico para la reparacion del

defecto,3:5455,56,57.58
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Los rifiones son los principales oOrganos excretorios del cuerpo. Sin
embargo, la piel, el higado, los pulmones y el intestino también eliminan
desechos. Se encargan de filtrar la sangre de forma que las moléculas
grandes como las proteinas y las células de la sangre, se retienen en la
sangre y los iones y las moléculas pequefas entran en el proceso de

filtracion.>°

La mayor parte del volumen filtrado es retenido por la sangre en la que
permanecen moléculas como iones utiles. En cambio los desperdicios
metabdlicos, las moléculas toracicas y el exceso de iones permanecen
en el volumen pequerio, junto con los desecho adicionales con lo cual

se forma la orina. *°

Regulan la concentracion de solutos en la sangre, se encargan de la
sintesis de glébulos rojos y de la vitamina D. Tienen forma de frijol y
estan situados detras del peritoneo a ambos lados de la columna

vertebral. *°

PO

. s - 50
Figura: 48 ubicacion de los rifiones.

Las anomalias genitourinarias incluyendo las anomalias anatémicas de
los riflones (riflones bifidos, dobles o en herradura o ausentes, reflujo
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vesicouretérico, obstruccidbn de la unidon pélvico uretérica). Existen
casos de pacientes con rifiones quisticos y anomalias genitourinarias
como hipospadias y criptorquidismo, estan presentes en el 15% de los

nifios con anomalias en el gene NSD1. *

El tratamiento de alteraciones como hipospadias, criptorquidismo es
quirargico. El reflujo vesicouretérico puede tener tratamiento médico

quirtrgico, dependiendo de la severidad del caso. >%6061:62

Cuando hay presencia de rifiones quisticos el tratamiento es médico.
Puede requerirse la extirpacion de alguno de los rifiones y utilizarse

dialisis. No existe cura para el rifion en herradura. %%

Para detectar alteraciones anatémicas y de funcionamiento se
utilizan: la ecografia renal, el cistouretrograma miccional, examen

general de orina, urocultivo. %

Se recomienda que la dieta de los pacientes con alteraciones renales

sea baja en sodio.

1 v v

. . . . .. 62
Fig. 49: diferentes grados de reflujo vesicouretérico.
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CAPITULO 5: MANIFESTACIONES BUDODENTALES EN
EL SINDROME DE SOTOS.

Los dientes temporales erupcionan de manera prematura a los 4

meses o unos dias antes cumplirlos.>*%

1. MANIFESTACIONES BUCODENTALES MAS FRECUENTES.
La manifestaciones bucodentales mas frecuentes en este
Sindrome son: la hipodoncia, los dientes mas afectados son los
segundos premolares, la béveda del paladar es estrecha y alta, en
algunos casos los dientes temporales estan desgastados y hay

hipoplasia del esmalte.>***

También se hace mencion de casos de gingivitis generalizada a
consecuencia de la higiene oral deficiente, estos pacientes necesitan
ayuda por parte de sus padres o tutores para realizar la higiene oral, ya
que por sus problemas psicomotores no tienen una técnica de cepillado

adecuada.??%336°

Gbmes Silva y colaboradores reportaron un caso donde detectaron
radiograficamente las  cuspides espolonadas sobre los incisivos
centrales mandibulares permanentes; el incisivo lateral derecho
mandibular temporal y el incisivo central temporal aparecieron como
un diente fusionado; y hubo agenesia de un incisivo permanente, la

béveda del paladar era alta. 2
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Fig. 52 Radiografia periapical donde se observa una cuspide espolonada en el incisivo central

permanente sin erupcionar, ademas de la fusion dental de los incisivos central y lateral
inferiores derechos temporales.

Fig. 54 Apariencia intraoral después de la atencion dental.
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El tratamiento consisti6 en la eliminacion de caries con excavador,
obturaciones con ionémero de vidrio, pulpectomia de los dientes
anteriores temporales fusionados y su obturacibn con resina, y
obturaciones con amalgama en los molares temporales, justifican no
haber utilizado coronas acero cromo, por ser retenedoras de placa

dentobacteriana. 2

Cole y Hughes en 1994 en sus estudios vieron que la erupcion dental
era pronta en la denticién primaria en 54% y que los dientes temporales
en el 75% de los pacientes con Sindrome de Sotos sufrian desgaste

excesivo y decoloracion. %

Kotilanen y colaboradores hicieron un estudio donde examinaron 13
nifos y adolescentes con Sindrome de Sotos. En la exploracion
bucodental, se evallo la agenesia dental apoyandose en
ortopantomografias. Se obtuvo informacion de los dientes extraidos de
los expedientes de los pacientes. Asi mismo la edad dental se evallio
con las ortopantomografias de los pacientes, por el método del séptimo
diente. [Demirjian y Goldstein, 1976] en 10 pacientes menores de 5,7
afios 14.3 de edad, para pacientes con agenesia de los 4 premolares

se calculo con las ecuaciones de Nystrom. %

Sus resultados fueron: Nueve pacientes (69%) tenian agenesia de los
premolares. Todos los segundos cuatro premolares estaban
desaparecidos en cinco pacientes y dos de ellos también tenian
agenesia de dos primeros premolares. Uno de los nueve pacientes
también carecia de un incisivo central inferior derecho. Uno de los
cuatro terceros molares no estaban presentes radiograficamente en 10

pacientes, 3 de los cuales tenian los demas dientes erupcionados. %°
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Fig. 50 Ortopantomografia de un paciente con Sindrome de Sotos , A : paciente femenino de 11.2 afios

de edad , con agenesia de todos los segundos premolares, no se observan los terceros molares. Segundo

S . . 16
molar temporal superior izquierdo y los segundos molares temporales inferiores estan presentes.

Fig. 51 Ortopantomografia B paciente masculino con Sindrome de Sotos de 17.9 afios de edad con

. . .20
agenesia de los 4 segundos premolares, todos los terceros molares estan presentes

La edad promedio de dental relativa fue -0.13 desviacién estandar, en
un rango de -1.1 hasta + 0.7 desviacion standard en 10 de los
pacientes que pudieron ser examinados. El retraso de desarrollo dental
era pronunciado (-1.4 afios, -1.1 desviacion standard) en una sola

persona (paciente 9). Ella tenia desarrollados todos los otros dientes
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pero los terceros molares no estaban presentes en la radiografia a la

edad de 12.3 afios. °

La edad dental fue ligeramente avanzada en el paciente 3, que no

tenia hipodoncia. %

Callanan y colaboradores reportaron un caso de un paciente de 10
afios de edad que presentaba denticibn mixta. Al examen bucodental
presentaba caries dental y la pérdida de superficie dental estaba
presente en todos los primeros molares permanentes. Los molares
primarios mostraban pérdida de superficie extensa dental y caries

dental que afectaba a la dentina y la pulpa.®

Fig. 55 Fotografia intraoral de los dientes en oclusién mostrando gingivitis generalizada crénica marginal

L O ... 33
una mal oclusién dental clase | con apifiamiento dental inferior

El paciente tuvo una maloclusion Clase | con apifiamiento dental
severo en los dientes anteriores de la zona mandibular, la béveda del

paladar era alta. *
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Fig. 56 Ortopantomografia confirmando la ausencia de los incisivos laterales maxilares permanentes, todos

. o 33
los premolares, el segundo molar mandibular izquierdo y los terceros molares.

En el examen radiografico se observo que tenia ausencia congénita de
todos los premolares, todos los terceros molares, maxilares incisivos

laterales y el segundo molar mandibular izquierdo permanente. *®

Debido al comportamiento poco cooperativo del paciente, el
antecedente de un defecto atrio ventricular septal, reparado 8 afios
atrds y la magnitud del tratamiento dental, se rehabilito bajo anestesia

general.

El tratamiento consistio en la extraccion de el primer molar inferior
permanente que se encontraba severamente cariado, asi como los
dientes temporales estaban cariados y desgastados, debido al riesgo
del paciente de manifestar endocarditis infecciosa, la terapia pulpar
estaba contraindicada. También fue extraido el incisivo central superior

derecho ya que se encontraba posicionado labialmente en la arcada. >

Raitz y Laragnoit reportaron un paciente con Sindrome de Sotos

de 11 afios de edad con 3 mesiodentes (dientes ubicados en la
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linea media del paladar) superiores y un premolar maxilar derecho
supernumerario, un premolar maxilar izquierdo supernumerario asi
como el inicio de la formacibn de un premolar mandibular

izquierdo.®®

Fig.57 Ortopantomografia inicial del paciente donde se observan un premolar superior derecho

supernumerario y un premolar mandibular izquierdo supernumerario’

Refieren que en los controles de placa no se utilizé profilaxis con
antibiotico porque la Asociacion Americana del Corazon excluye a
la disfuncion de las véalvulas cardiacas como un factor de riesgo

para la endocarditis infecciosa. %

Los mesiodentes fueron retirados quirdrgicamente al igual que los dos
dientes premolares supernumerarios. El incisivo central superior fue
ferulizado con un retenedor rigido fijo con resina debido a que
presenté movilidad, después de que se retiraron los tres mesiodentes: 22

71



m1n|;md.\
ﬁ UNAM

1904

Fig.59 Acercamiento a la radiografia
panoramica post operatoria, donde se aprecia
el retenedor rigido fijo en los incisivos
superiores. Asi como la neoformacioén de un

Fig.58  Radiografia periapical donde se
hacen mas evidentes los tres mesiodentes ,
el incisivo central superior derecho vya

erupciono. ) ]
premolar maxilar supernumerario.

2. TIPO DE OCLUSION DENTAL.

El crecimiento facial se da en sentido vertical. No existe un patron
oclusal determinado, es decir en estos pacientes hay maloclusiones
Clase I, Clase Il y Clase Ill y la incidencia no varia respecto a la

poblacién en general. 2%
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CAPITULO 6 CONSIDERACIONES EN LA ATENCION DENTAL
DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE SOTOS.

Si hay agenesia del diente permanente debemos de hacer lo posible
por mantener sano o en las mejores condiciones posibles el diente

primario. El tratamiento odontoldgico debe tener un enfoque preventivo,

restaurativo. %3

1. PROFILAXIS CON ANTIBIOTICO:

Actualmente la Asociacion Americana del Corazén recomienda
unicamente la profilaxis con antibidtico en las situaciones, donde
existan reemplazo y reconstruccion valvular o endocarditis

infecciosa previa.®

Wia de Farmaco C'es &5 0 adultecs Ciosis en nifos

administracian
Cral Amcxiciling 20 B mgssg
Intra mus cular Ampiciling 29 Elmgig
Intravencsa
Intramus cular Ceftrimeona g Blmgisg
Intravencsa
Intramus cular Clindamicina 500 mg 20mgkg
Intravenosa, cral
Cral Azitromicing 500 meg 15mgg
Cral Claritromi cina B0 meg 15mgi&g

Fig. 60 régimen profilactico para los tratamientos dentales segin la Academia Americana del Corazén, en
rosa se encuentran los medicamentos que pueden ser utilizados en caso de alergia a la penicilina, en verde

se encuentran las penicilinas recomendadas, para los pacientes que son incapaces de tomar por via oral

. . . . 58
los medicamentos, se administran en forma intravenosa e intramuscular.
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2. EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIBIOTICOS Y ANALGESICOS
NO ESTEROIDEOS EMPLEADOS EN ODONTOLOGIA.

La amoxicilina, la ampicilina tienen como efectos adversos las
convulsiones en los pacientes con insuficiencia renal. Puede haber
irritacion gastrica, diarrea, nauseas, vomito, si llegan a aparecer
erupciones cuténeas, el tratamiento debe de suspenderse. Si se
administran con tetraciclinas, puede neutralizarse su efecto. Si se
administra en conjunto con fenilbutazona o acido acetil salicilico, retarda

su eliminacién y potencializa su efecto.”®%"%

La Ceftriaxona: No se requiere ajustar la dosis en caso de insuficiencia
renal, tiene como reacciones adversas: nauseas, VvVOmito, exantema

prurito, urticaria. No es compatible con farmacos antimicrobianos. **%"

Debe evitarse en recién nacidos con ictericia por el riesgo de
encefalopatia por hiperbilirrubinemia si se administra con amino

glucosidos puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad. >*%”%

La Clindamicina tiene como efectos adversos: diarrea y colitis
pseudomebranosa, no se debe administrar con ampicilina y eritromicina

ya que se antagoniza con ellos. >*%"%

La Azitromicina tiene como efectos adversos: perdida de la audicién,
sordera, nauseas, vomito malestar abdominal, anorexia, reacciones
convulsivas, palpitaciones, arritmias, reacciones alérgicas No se han

reportado interacciones con otros medicamentos. >%°7%

La Claritromicina en caso de insuficiencia renal se debera reducir la
dosis a la mitad, puede aumentar las concentraciones de los

anticoagulantes orales, si son administrados al mismo tiempo. Los
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efectos adversos que pueden manifestarse: diarrea, ndusea, malestar

abdominal, vomito, asi como urticaria y disfuncion hepatica. >*°"%

En la consulta odontoldgica, normalmente se prescriben
antinflamatorios no esteroideos, los mas utilizados en la préactica

odontoldgica son:

El paracetamol: entre los efectos adversos estan: las erupciones
cutdneas ocasionalmente se pueden presentar, nauseas, vomito,

somnolencia, ictericia, anemia, dafio hepatico, dafio renal. >*%”

Esta contraindicado en enfermedades hepaticas o en pacientes que
estén tomando anticoagulantes. Es buen analgésico y antipirético. Se

puede administrar en nifios. >¢7%

No se recomienda el uso de antinflamatorios no esteroideos en nifios

menores de 16 afios ya que pueden ocasionar Sindrome de Reye.

El acido acetil salicilico potencializa los efectos de los anticoagulantes,

es irritante gastrico. %

Es un buen antipirético, antinflamatorio, analgésico. **°"%®

El diclofenaco: tiene como efectos adversos mareo vértigo, nauseas,
vomito diarrea dolores abdominales, flatulencia, vértigo, rara vez
ocurren hepatotoxicidad, asma, exantemas Yy toxicidad renal. Es un
buen analgésico, antinflamatorio, pero no un buen antipirético, es

irritante gastrico, reduce el efecto de los medicamentos diuréticos. >*%"

Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de: pacientes con
antecedentes enfermedad cardiovascular, hepatica, renal, Ulcera

péptica y sangrado gastrointestinal. °*%”%
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vomito, diarrea o estreflimiento, urticaria, hipersensibilidad al farmaco.

Rara vez dolor epigastrico, estomatitis. Independientemente de la dosis,
puede determinar en ocasiones fendmenos alérgicos como erupciones

cutaneas. Es un buen analgésico, antipirético, antiespasmadico >%°7¢8

Esta contraindicado en pacientes con: insuficiencia renal o hepatica,
58,67,68

Ulcera péptica activa, insuficiencia cardiaca.
El ibuprofeno: es un buen antinflamatorio, antipirético, analgésico.
puede disminuir el efecto de los diuréticos. Entre sus efectos adversos
se encuentran, nausea, vomito, anorexia, diarrea, flatulencia, dolor
abdominal, Ulcera péptica y sangrado del tracto gastrointestinal,
mareos, cefalea, ansiedad, vision borrosa y disminucion de la agudeza

visual. Ictericia y hepatitis. **°"%®

El ketorolaco: tiene como efectos adversos: dolor abdominal,
convulsiones, hemorragia digestiva, mareo, somnolencia, hipertension
arterial. Disminuye el efecto de los farmacos diuréticos vy
anticoagulantes. Es muy buen analgésico de baja accion antiplaquetaria
58,67,68

y pirética.

Esta contraindicado en caso de insuficiencia renal créonica. %78

Pueden ocurrir crisis convulsivas si se administra en conjunto con

anticonvulsivantes como fenitoina y carbamazepina. >*%"%

El naproxeno: Los efectos adversos mas frecuentes del naproxeno son
malestar abdominal, cefalea, nausea, y vértigo. Incluso anafilaxia. En
menor grado se pueden manifestar disfuncién cognoscitiva,
incapacidad para concentrarse y otras. Es un buen antinflamatorio y

analgésico. Debe de valorarse el uso de naproxeno en pacientes con
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insuficiencia renal y hepatica, ya que es nefrotdéxico y hepatotoxico, el
uso simultaneo con los anticoagulantes, potencializa el efecto del

naproxeno. >%°"%

POSIBLES COMPLICACIONES EN LA CONSULTA DENTAL

Unicamente se han reportado casos de atencién odontologica
pediatrica, en un paciente se tuvo que hacer el tratamiento bajo
anestesia general por su nula cooperacién, su edad era 10 afios, debido
a la magnitud del tratamiento dental requerido y compromiso sistémico

se realizo de esta manera su tratamiento.

Hasta la fecha no se han reportado complicaciones en la consulta
dental, pero no quiere decir que no puedan presentarse. El Cirujano
dentista debera ser precavido en el uso de los medicamentos y estar

preparado, por si se presenta un episodio de convulsiones.
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GLOSARIO

Acondroplasia: es un trastorno genético que se presenta en 1 de cada

25.000 niflos nacidos vivos. Sin crecimiento normal del cartilago.

ADN complementario: sintético transcrito a partir de un ARN especifico

mediante la accidon de la enzima transcriptasa inversa.

ADN satélite: contiene muchas repeticiones en tandem de una unidad

basica corta.

Agenesia dental: ausencia de un diente, no se forma el primordio en el

desarrollo embrionario.

Alelos: son formas alternas de un gen, que difieren en secuencia o
funcién. Toda caracteristica genéticamente determinada depende de la
accion de cuando menos un par de genes homologos, que se

denominan alelos

Aneuploidia: hace referencia a cambios en el nUmero de cromosomas,
que pueden dar lugar a enfermedades genéticas. Un aneuploide es un
individuo cuyo numero de cromosomas difiere del tipo salvaje en parte
de su dotacidon cromosomica, debido a un cromosoma extra o ausente,
gue siempre se asocia con una deficiencia en el desarrollo fisico,

mental o ambos

Atrofia muscular: disminucion del tamafio del musculo esquelético,
perdiendo asi fuerza muscular por razon de que la fuerza del musculo

se relaciona con su masa.

Ataxia espinocerebelosa: es un grupo de trastornos genéticos

caracterizados por la falta de coordinacién lentamente progresiva de la
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marcha y, a menudo asociados con una mala coordinacion de las

FACULTAD

manos, el habla y los movimientos de los ojos.

Aracnodactilia: es una afecciébn genética que se origina desde el
nacimiento o en edades avanzadas como por ejemplo en la
acromegalia, en la cual los dedos de manos y pies, son largos,

delgados y curvados, asemejandose a las patas de una arafa.

Craneosinostosis: es una alteracion congénita en la que se produce el
cierre prematuro de una o mas de las suturas que separan los huesos

del craneo de un recién nacido.

Cifoescoliosis: desviacién compleja de la columna vertebral, consiste en

a asociacion de una cifosis y de una escoliosis.
Cifosis: desviacion anormal hacia atras de la columna vertebral.

Criptorquidismo: es la falta de descenso testicular completo,
tanto unilateral como bilateral, de forma que la gbénada se

encuentra fuera del escroto.

Clindactilia: son las desviaciones de los dedos en el plano transverso.
Pueden ser congénitas o adquiridas, asi mismo se pueden dividir en
reductibles (nos permiten colocar el dedo en una posicion correcta, sin

dolor) e irreductibles.

Cromosomas: cada uno de los pequefios cuerpos en forma de
bastoncillos en que se organiza la cromatina del nucleo celular durante
las divisiones celulares (mitosis y meiosis). En las células eucariotas y

en las archaebacterias (a diferencia que en las células procariotas
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Coactivador: es una proteina que incrementa la expresién génica
mediante su union a un activador o un factor de transcripcion que

contiene un dominio de union a ADN.

Correpresor: es una proteina que reduce la expresion génica mediante
Su unidn a un activador o un factor de transcripcion que contiene un
dominio de union a ADN. El correpresor es incapaz de unir ADN por si

mismo.

Cododn: La informacion genética, en el ARNm, se escribe a partir de
cuatro letras, que corresponden a las bases nitrogenadas adn (A, C, G
y U), las cuales van agrupadas de tres en tres. Cada grupo de tres se
llama codon y esta encargado de codificar un aminoacido o un simbolo

de puntuacién

Convulsiones: transtornos por exceso de motilidad involuntaria de los
musculos de la vida con relacion al exterior , consisten en una serie de

contracciones bruscas e involuntarias de dichos musculos.

Dermatoglifica: referente alos surcos de las yemas de los dedos y de
la palma de la mano, cuyo estudio en un dactilograma permite

diferenciar a los individuos.

Distrofia muscular: debilidad de los musculos estriados, que son los
gue producen los movimientos voluntarios del cuerpo humano. Se
caracterizan por debilidad muscular y alteraciones en las proteinas
musculares que ocasionan la muerte de las células que componen este
tejido. Cada una de las enfermedades incluidas en este grupo poseen

unas caracteristicas especificas.

Desnaturalizacion: es un cambio estructural de las proteinas o acidos

nucleicos.
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Distrofia miotdnica: es una enfermedad hereditaria multisistémica
cronica, de progresion lenta y de heredabilidad altamente variable que
se puede manifestar en cualquier momento de la vida desde el
nacimiento a la vejez. Se caracteriza por una reduccion de la masa
muscular (distrofia muscular), cataratas posteriores subcapsulares
iridiscentes (opacidad del cristalino) defectos en la conduccién del
impulso cardiaco, cambios endocrinos y miotonia (dificultad para relajar

un muasculo).

Dominio: region de la secuencia de aminoacidos de una proteina que

puede ser asignada a una secuencia determinada.

Ecocardiograma: También conocido como ultrasonido cardiaco usa
técnicas estandares de ultrasonido para producir imagenes en
rebanadas de dos dimensiones del corazon. Los ultimos sistemas de

ultrasonido ahora emplean imagenes en tiempo real en 3D.

Endocarditis: es una enfermedad que se produce como resultado de la
inflamacion del endocardio, es decir, un proceso inflamatorio localizado
en el revestimiento interno de las camaras y valvulas de nacimiento o

protésicas cardiacas.

Enfermedad de Hungtinton: es causada por un defecto genético en el
cromosoma N.° 4. El defecto hace que una parte del ADN, llamada
repeticion CAG, ocurra muchas mas veces de lo que se supone que
debe ser. Normalmente, esta seccion del ADN se repite de 10 a 28
veces, pero en una persona con la enfermedad de Huntington, se repite
de 36 a 120 veces.

Epigenético: cualquier factor que puede alterar el fenotipo sin alterar el

genotipo.
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persona se curva en sentido lateral. Aunque es una compleja

deformidad tridimensional, en una radiografia vista desde atras, la
columna vertebral de una persona con escoliosis tipica puede verse

mas como una "S" o una "C" que una linea recta.

Esclerosis tuberosa: es una enfermedad hereditaria autosdmica
dominante con penetrancia incompleta, poco frecuente, que produce la
formacion de masas anormales (tumores no cancerosos) en algunos
organos del cuerpo, como pueden ser: la retina, la piel, los pulmones,

los riflones y el corazon.

Estabismo: es la desviacion del alineamiento de un ojo en relaciéon al
otro. Implica la falta de coordinacion entre los masculos oculares. Esto
impide fijar la mirada de ambos ojos al mismo punto del espacio, lo que
ocasiona una Vvision binocular incorrecta que puede afectar

adversamente a la percepcion de la profundidad.

Estenosis: es un término utilizado para denotar la constriccion o

estrechamiento de la luz de un orificio o conducto corporal.
Eucariotas: organismos celulares con nucleo verdadero.

Electroferograma: Es un grafico realizado con los resultados de un
analisis por electroforesis. Se pueden realizar electroferogramas con

resultados derivados de la secuenciacion del ADN.

Efectores: son células para ejecutar respuestas. Todas las células de
un animal tienen que responder de forma coordinada. Existen células
especializadas (efectoras) en elaborar respuesta, la secreccion de

sustancias.

Enoftalmos: aspecto hundido que presenta un ojo afectado.
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Exones: son las regiones de un gen que no son separadas durante el

proceso de empalme y, por tanto, se mantienen en el ARN mensajero
maduro. En los genes que codifican una proteina, son los exones los
que contienen la informacién para producir la proteina codificada en el
gen. En estos casos, cada exon codifica una porcién especifica de la
proteina completa, de manera que el conjunto de exones forma la

region codificante del gen.

Fenilcetonuria: es un error congénito del metabolismo causado por la
carencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, lo que se traduce en la
incapacidad de metabolizar el aminoacido tirosina a partir de

fenilalanina en el higado.

Fosfatasa: es una enzima del grupo de las esterasas que cataliza la
eliminacion de grupos fosfatos de algunos sustratos, dando lugar a la
liberacion de una molécula de ion fosfato y la aparicion de un grupo
hidroxilo en el lugar en el que se encontraba esterificado el grupo
fosfato. Las fosfatasas pueden clasificarse en dos grupos, segin su
estructura proteica: fosfatasas dependientes de cisteina (es decir, que
necesitan este aminoacido en el centro activo para ser funcionales) y
metalofosfatasas (metaloenzimas, por tanto, que requieren de

moléculas de metales para efectuar la catalisis).

Fototerapia: es la terapia por medio de la luz. La luz que se puede

aplicar puede ser infrarrojos, ultravioleta, laser.

Glaucoma: es un grupo de enfermedades de los ojos que tienen como
condicion final comdn una neuropatia Optica que se caracteriza por
pérdida progresiva de las fibras nerviosas de la retina y cambios en el

aspecto del nervio éptico.
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Genu valgo: Cuando el individuo esta de pie, las rodillas aproximandose
hacia la linea media, es decir, los talones de los pies estan separados y

las rodillas juntas.

Genu varo: es la forma arqueada de las piernas cuando el nifio esta de
pie, es decir, una alineacion de las extremidades inferiores en la cual

los tobillos se tocan y las rodillas estan separadas.

Hamartoma: es un grupo de células maduras desorganizadas en tejidos
donde se suelen encontrar. Ej. Masa desorganizada de cartilago,
epitelio bronquial y musculo liso situada en el pulmén (hamartoma

bronquial).

Haploinsuficiencia: cuando el producto de un gene es la mitad del nivel
normal. Esto puede presentarse debido a varios problemas, el mas
comun siendo el que una de las dos copias de un gen falte como

producto de una delecion.

Hernia inguinal: es una protrusion del contenido de la cavidad

abdominal por un punto débil del conducto inguinal.

Hemofilia: es una enfermedad genética recesiva relacionada con el
cromosoma X que consiste en la: hemofilia A, cuando hay un déficit del
factor VIII de coagulacion, la hemofilia B, cuando hay un déficit del

factor IX de coagulacion, y la C, que es el déficit del factor XI.

Hipodoncia: transtorno congénito que se caracteriza por la ausencia de

uno o mas dientes.

Hipoglucemia: es una concentracion de glucosa en la sangre

anormalmente baja, inferior a 50-60 mg por 100 ml.

Hipospadias: es una anomalia congénita por la que el pene no se

desarrolla de la manera usual. El resultado es que la abertura del pene
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(el agujero de orinar o, en términos médicos, el meato urinario) se
localiza en algun lugar en la parte inferior del glande o tronco, o0 mas

atrds, como en la union del escroto y pene.

Ictericia: es la coloracion amarillenta de la piel y mucosas debida a un
aumento de la bilirrubina (valores normales de 0,3 a 1 mg/dl) que se
acumula en los tejidos, sobre todo aquellos con mayor niumero de fibras
elasticas (paladar, conjuntiva). Se hace clinicamente evidente cuando la
bilirrubina es mayor de 2 a 2,5 mg/dl.

Locus/ loci: es una posicion fija sobre un cromosoma, como la posiciéon
de un gen o de un biomarcador (marcador genético). Una variante de la

secuencia de ADN en un determinado locus se llama alelo.
Macrorquidismo: aumento del tamafio testicular.

Megacolon: dilatacion de una parte o de la totalidad del colon, con
engrosamiento cronico, puede ser congénito secundario, funcional u

organico.

Metafase etapa de mitosis 0 meiosis en que los cromosomas han
alcanzado su maximo grado de condensacion y se alinean en el plano

ecuatorial celular adosados a las fibras de uso.

Microdelecion: delecion cromosémica demasiado pequefia que no

puede ser vista a través de microscopio.

Mosaicismo: este término se utiliza para describir la presencia de mas
de un tipo de células en el cuerpo de un individuo.Por ejemplo una
persona puede tener en su cuerpo algunas células de 46 cromosomas,

mientras que otras células de su cuerpo pueden tener 47 cromosomas.

Neuroblastoma: tumor maligno del sistema nervioso compuesto

principalmente por neuroblastos.
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Neuroglia: son células nodriza del sistema nervioso que desempefian,
de forma principal, la funcion de soporte de las neuronas; intervienen
activamente, ademas, en el procesamiento cerebral de la informacion

en el organismo.

Nefrocalcinosis: es cuando se forman depdsitos de calcio en el rifion, se

asocia a insuficiencia renal.

Nistagmo: sacudida o movimiento rapido e involuntario del globo ocular

gue puede ser, vertical, horizontal, rotatorio oblicuo o mixto.

Nucleotido: moléculas organica formadas por la unién covalente de un
monosacarido de cinco carbonos (pentosa), una base nitrogenada y un

grupo fosfato.

Nucleosido: es la parte del nucleotido formado Unicamente por la base

nitrogenada y la pentosa.

Onfalocele: se desarrolla a medida que el bebé crece dentro del Utero
de la madre. Los musculos en la pared abdominal (anillo umbilical) no
se cierran apropiadamente y, como resultado, el intestino permanece

por fuera del cordén umbilical.

Prometafase: primera etapa de division celular se hacen visibles los
cromosomas como estructuras aisladas para engrosarse y acortarse se

caracteriza por el apareamiento de cromosomas homologos.

Preclamsia: es una complicacién médica del embarazo también llamada
toxemia del embarazo y se asocia a hipertension inducida durante el
embarazo; esta asociada a elevados niveles de proteina en la orina

(proteinuria).

Polimorfismo: es una variacion en la secuencia de un lugar determinado

del ADN entre los individuos de una poblacion.
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Prolapso: desplazamiento de érganos.

Prolina: es uno de los aminoacidos que forman las proteinas de los
seres vivos. En el ARN mensajero esta codificada como CCU, CCC,
CCA o CCG.

Reflujo gastroesofagico: Es una afeccion en los contenidos estomacales
(alimento o liquido) se devuelven desde el estbmago hacia el eso6fago,
el conducto que va desde la boca hasta el estbmago. Esta accion
puede irritar el es6fago, causando acidez y otros sintomas.

Reflujo vesicouretral: Es el paso de orina desde la vejiga al rifién, es
continio siendo la anormalidad urolégica mas frecuente en edad

pediatrica.

Segregacion: (en genética) significa, separacion de cromosomas

homologos en gametos diferentes (materno, paterno) en la meiosis.

Sindactilia: es la fusion congénita o accidental de dos o mas dedos
entre si. Puede ser clasificada como simple cuando solo afecta a tejidos
blandos, o compleja cuando envuelve a hueso o ufias de dedos

adyacentes.

Sindrome de Reye: Es una afeccion que suele aparecer en nifios de
entre 4 a 16 afios de edad después del consumo de acido acetil
salicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos en procesos febriles
virales .La sintomatologia aparece una semana después de la infeccion.
Se trata de una encefalopatia de comienzo abrupto asociado a dafio
hepatico. Comienza con vémitos persistentes, seguido de cambios en el
comportamiento, habitualmente referido como comportamiento
agresivo. Puede haber cambios en el nivel de conciencia del paciente,

convulsiones, comay muerte
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Sindrome del tanel carpiano: es una neuropatia periférica que ocurre
cuando el nervio mediano, que abarca desde el antebrazo hasta la
mano, se presiona o se atrapa dentro del tunel carpiano, a nivel de la

mufeca.

Siringomielia: trastorno en el cual se forma un quiste dentro de la
meédula espinal. Este quiste se conoce como siringe o syrinx. Con el
tiempo, el syrinx se expande y alarga, destruyendo el centro de la
médula espinal. Puesto que la médula espinal conecta el cerebro con
los nervios de las extremidades, este dafio causa dolores, debilidad y

rigidez en la espalda, los hombros, los brazos o las piernas.

Sonda: en genética molecular secuencia de ADN o ARN marcada que
se utiliza para detectar la secuencia de una presencia complementaria
por hibridacion molecular. Reactivo capaz de reconocer un clon entre

muchas secuencias de ADN o ARN.

Translocacion Robertsoniana: En este tipo de translocacion, se pierden
los brazos cortos de dos cromosomas no homdlogos y los largos se
unen por el centrdbmero, formando un cromosoma unico. Afecta
mayoritariamente a los cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22, pues los
brazos cortos de estos cromosomas acrocéntricos son muy pequefos y

contienen material genético no esencial.

Teratoma: es un tumor encapsulado con componentes de tejidos u
organos que recuerdan los derivados normales de las tres capas
germinales. Son raras las ocasiones en las que no se pueden identificar
las tres capas a la vez. Los tejidos del teratoma, aunque son normales

en si mismos, pueden ser muy distintos de los tejidos que los rodean.

Toxemia: una complicacion del embarazo asociada a hipertension y

proteinuria. En su forma mas grave evoluciona a eclampsia.
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cromosomas, frente a los 2n normales de las células diploides. Se
produce por la falta de disyuncion en la formacion de uno de los
gametos de los padres, de modo que uno de los gametos de los padres

tendra carga doble en el gameto que aporte.

Triptofano: es un aminoacido esencial en la nutricion humana. Es uno

de los 20 aminoacidos incluidos en el codigo genético (codon UGG).
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Conclusiones:

El Sindrome de Sotos es una condicion de sobrecrecimiento, de
etiologia desconocida; no se conoce la causa de las deleciones en el
cromosoma 5935 o las mutaciones del gene NSD1, que se encuentra
alojado en esta localizacion cromosomica. Es una enfermedad de

tratamiento obligatoriamente multidisciplinario.

Cuando el Cirujano dentista sospeche de la presencia del Sindrome de
Sotos 0 que puede haber otro sindrome manifiesto es importante que
contacte al médico tratante de ser posible para conocer de manera

mas precisa sobre el estado de salud del paciente.

Debemos conocer las manifestaciones sistémicas presentes en los
pacientes para poder llevar una mejor consulta odontoldgica, ya que al
tener una mala higiene buco dental, es importante establecer si estan
tomando algun medicamento, para que en el caso de que sea necesario
prescribir algan antibiético o antinflamatorio elegir el que sea menos
dafiino para el paciente. Ademas de que es indispensable conocer si los
pacientes tienen algun defecto valvular corregido mediante
procedimiento quirdrgico o algun episodio de endocarditis infecciosa
previo, para prescribir profilaxis con antibiético

No necesariamente se presentan todas las alteraciones sistémicas
mencionadas en un paciente. No porque en una regién génica se
presente determinada mutacibn y se repita en otra persona,

necesariamente manifiestan lo mismo.

Es importante crear consciencia en los familiares de los pacientes que

ellos necesitan ayuda para realizar su higiene bucodental ya que sus
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movimientos finos se encuentran alterados y no pueden realizarla

solos.

Las manifestaciones bucodentales predominantes fueron: la boveda
del paladar es alta y estrecha en todos los pacientes, la hipodoncia en
los segundos premolares, seguida de los primeros premolares. Y solo
se ha reportado un caso de dientes supernumerarios (3 mesiodentes y
3 premolares supernumerarios), en un paciente con Sindrome de

Sotos.

Los autores de los casos recomiendan el solicitar a los pacientes una
radiografia panoramica a los 7 afios de edad para observar si hay
alguna alteracion dental de ndamero; como la hipodoncia, de ser
posible, y si el diente temporal no esta cariado tratar de preservarlo. Al
finalizar la rehabilitacion dental, en las citas posteriores de debe reforzar
la técnica de cepillado, para evitar la aparicion de nuevas lesiones

cariosas y asi evitar futuras extracciones dentales.

Se reporto el caso de un paciente de 10 afilos de edad, debido a su
poca cooperacion y la magnitud del tratamiento dental requerido; fue
tratado bajo anestesia general, ademas en los demas casos los
pacientes han cooperado y reportan que mediante el refuerzo de la
técnica de cepillado y la cooperacion de los padres se ha visto mejora

en la higiene bucodental de los pacientes.

Se realiz6 una breve revision histérica, sobre la primera y segunda
guerra mundial, se cree que los paises que tuvieron posesion de
armamento nuclear, los bombardeos de Hiroshima y Nagasaki y los
paises que cuentan con reactores nucleares para la generacion de

energia eléctrica son zonas de riesgo.
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En México no existen reportes sobre la atencion bucodental de algun
paciente con Sindrome de Sotos, pero por los materiales con los que
opera el reactor nuclear de Laguna Verde son uranio 235 Yy plutonio,
colocando al estado de Veracruz como una zona de riesgo, ademas
Chiapas y Oaxaca son estados productores de uranio y de plutonio, por

lo cual se consideran también como zona de riesgo.
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