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Resumen.

El sindrome de Rapp-Hodgkin (SRH) es una alteraciéon poco frecuente que
consiste en una displasia presente en tejidos derivados de la capa
germinativa ectodérmica, ésta se transmite en forma autosdémica dominante
pero se han descrito casos espontaneos. Comparte caracteristicas con otros
sindromes que desarrollan displasia ectodérmica. Presenta anomalias en
piel, anexos cutaneos, glandulas sudoriparas, atresia de conductos
lagrimales y en la cavidad bucal se manifiesta con alteraciones dentales en

numero y estructura y hendiduras labiales y palatinas.

Se reporta caso clinico de un paciente masculino de 5 afios de edad con
diagndstico clinico de SRH, cuyas manifestaciones en el area odontolégica y
maxilofacial como son labio y paladar hendido, hipoplasia del esmalte y
oligodoncia resultan de gran importancia para el diagndstico y tratamiento
estomatoldgico. En el presente caso el paciente acude para seguimiento en

el tratamiento quirurgico de palatoplastia

Palabras clave.

Displasia ectodérmica, gen TP63, labio y paladar hendido, anomalias

dentarias.



Introduccién.

El término sindrome se ha utilizado para designar los trastornos
caracterizados por series similares de sintomas  etiologicamente no
especificos. El uso del término se mantuvo razonablemente estable durante
mas de dos milenios, hasta mediados del siglo XX, cuando se amplid su
significado para incluir también todos los estados patolégicos caracterizados
por una sintomatologia compleja, hasta el punto que casi cualquier estado

patolégico puede ahora clasificarse como sindrome.”

El término sindrome (de la palabra griega syndrome “simultaneidad”) se
definié tradicionalmente como un estado patoldgico asociado a una serie de
sintomas que se presentan de manera conjunta, generalmente tres o mas.
La utilizacion de esta palabra solia tener un caracter provisional, esperando
que una vez confirmado dicho estado la nomenclatura seria remplazada por
un término mas preciso. Muchos sindromes recibieron denominaciones
epoénimas fundamentalmente porque su complejidad no admitia
nomenclaturas descriptivas simples y en parte, para procurar otorgar el

reconocimiento adecuado a aquellos que fueron los primero en describirlos."?

El sindrome de Rapp-Hodgkin es una entidad que presenta muy poca
prevalencia, si bien no se encuentra una cifra concreta de reportes de casos
del sindrome en México, se describe que la frecuencia depende de la
expresion fenotipica. En EE.UU. se estima que las displasias ectodérmicas
hipohidréticas son de 1: 100 000 nacimientos; por otra parte
internacionalmente se estima que su frecuencia es de 7:10 000 nacimientos.
De tal manera que es importante poder reconocer los sintomas, para también

auxiliarse de algtin método para confirmacién del diagnéstico.

Al conocer los datos necesarios del padecimiento puede brindarse un
tratamiento multidisciplinario para que el paciente adquiera una mejor calidad

de vida.



Se reporta caso clinico de un paciente masculino de 5 afios de edad, quien
presenta caracteristicas clinicas propias del sindrome de Rapp-Hodgkin
como cabello con implantacién irregular, reseco, aspero, delgado y fragil,
alopecia parcial, frente amplia, puente nasal corto, atresia de conductos
lacrimales, labio y paladar hendido completo bilateral, oligodoncia, hipoplasia

en el esmalte, hipohidrosis y ufas distroficas.



Objetivo general.

Presentacion de caso clinico de un paciente que presenta sindrome de
Rapp-Hodgkin, que acudié a la clinica de atencion integral a pacientes con
labio y paladar hendido dentro del programa asistencial “; TIENES que sonreir
UNAMos esfuerzos!” de la Escuela Nacional de Estudios Superiores Unidad

Ledn.

Objetivos especificos.

Dar a conocer datos relevantes acerca del sindrome de Rapp-Hodgkin, como
caracteristicas clinicas, diagnosticos diferenciales, métodos auxiliares de
diagndstico y algunos tratamientos llevados a cabo dependiendo las
manifestaciones clinicas. Como el papel que representan los procedimientos
en cirugia maxilofacial y odontologia. La importancia del reporte del presente
caso recae en su mayoria en que se trata de una entidad que raramente se

presenta.



Antecedentes.

Rapp y Hodgkin (1968) describieron a una mujer juntamente con su hijo e
hija; todos ellos con displasia ectodérmica anhidrotica, labio y paladar
hendido, ademas de nariz y boca pequefios. La combinaciéon de estas
caracteristicas no habia sido previamente registrada. Casos similares fueron
reportados por Summit y Hiatt (1971) y Wannarachue y cols. (1982), quienes
reportaron dos pacientes de género femenino afectadas; madre e hija. La
menor presentaba pili torti, cabello reseco y escaso. La misma familia fue
reportada por Stasiowska y cols. (1981). Montes-G y Salinas (1986)
reportaron dos familias; en una la madre y dos hijas de diferente padre
afectadas; en la otra, 5 personas en 4 generaciones fueron afectadas.
Presentando caracteristicas en el cabello antes descritas, hipodoncia,
cambios en las ufas de las manos e hipospadias en hombres. En algunos
pacientes encontraron paladar hendido submucoso, anomalias en el cabello
que progresaban a alopecia en la adultez, ptosis palpebral, conductos
auditivos atrésicos. Otros casos descritos por Schroeder y Sybert (1987).
Santos y cols. (1990). Rodini y cols. (1990) observaron 11 afectados en 4
generaciones de una familia brasilefa. Breslau-Siderius y cols. (1991)
reportaron una familia holandesa con cuatro miembros afectados en tres
generaciones. Moerman y Fryns (1996) describieron a una mujer con
manifestaciones del sindrome de Rapp-Hodgkin y su hijo recién nacido con
caracteristicas de sindrome de ectrodactilia, displasia ectodérmica y
hendidura labial/palatina (EEC), por sus siglas en inglés: Ectrodactyly,
Ectodermal displasia and Cleft, ademas de anquiloblefarén filiforme,
asociado a sindrome de anquiloblefarén, displasia ectodérmica y hendidura
labial/palatina (AEC), por sus siglas en inglés: Ankyloblepharon, Ectodermal
dysplasia and Cleft. Lo cual sugirié que se trataba fundamentalmente del
mismo desorden. Kantaputra y cols. (2003) reporté el caso de paciente

masculino de 14 afos de edad con caracteristicas de SRH. También



identificaron la mutacién en el gen TP63. Dianzani y cols. (2003) sugirieron
que AEC Y SRH se trataba de la misma entidad clinica. En un paciente con
AEC previamente descrito por Bertola y cols. (2000), Bertola y cols. (2004)
identificaron mutaciéon en gen TP63. Encontraron la misma mutaciéon en un
paciente con SRH por lo que concluyeron que ambos representan una
expresion variable de un solo desorden genético. Holder-Espinasse (2007)
también identificaron mutaciones en TP63. Prontera y cols. (2008) reportan
que AEC Y SRH son expresion variable de un solo desorden genético, y

sugieren que fenotipos intermedios con posibles. ™

Van Straten y Butow reportaron 10 pacientes con sindromes ligados a
mutaciones del gen p63; 6 de ellos con EEC, 3 con SRH y 1 con AEC
atendidos en el periodo agosto 1983 a julio 2010 en el departamento de
cirugia maxilofacial. La mayoria de los casos presentaba labio y paladar
hendido bilateral, y esto aparecia so6lo en hombres y s6lo mujeres con
paladar hendido. Describieron y reportaron complicaciones asociadas con la
reparacion de las hendiduras. Por lo cual sugirieron que existe un incremento
en la incidencia de complicaciones debido al desorden genético, que tiene
una influencia negativa directa en la reparacion de heridas y que debe ser

considerada en la cirugia de hendiduras. ™



Marco Tebdrico.

Generalidades de Herencia y genética.

El sindrome de Rapp-Hodgkin se presenta de forma autosdmica dominante;

la cual se encuentra dentro de los patrones de herencia Mendeliana.

Un trastorno monogénico es el que esta determinado principalmente por los

alelos localizados en un uUnico locus.

Los sindromes mendelianos son los

debidos a un defecto de un solo gen (dominante) o a una pareja de defectos

genéticos (recesivo) o ligado al cromosoma X. * (tabla 1)

Los patrones que muestran los trastornos
monogénicos dependen de los siguientes factores:

El hecho de que el
fenotipo es dominante
(se expresa solamente
cuando uno de un par
de cromosomas

presenta un
natural en un
correspondiente)

Tabla 1. Patrones de herencia mendeliana.

Recesivo (se expresa
solamente cuando
ambos cromosomas
son portadores de
un par de alelos
mutantes en un
locus).

Fuente directa

La localizacion
cromosomica del
locus del gen, que
puede ser un
autosoma o un
cromosoma  sexual
(Herencia Ligada al
cromosoma X).




Herencia Autosdmica Dominante.

La herencia autosomica
dominante es un modo de
herencia de transmision
vertical a la siguiente
generacion con un riesgo de
50% sin preferencia de sexo
para la transmisién ni para la
afectacion. Uno de los padres
suele poseer el alelo (gen)
patdogeno, dominante en un
solo cromosoma (Fig. 1). Los
genes implicados son con
frecuencia genes del
desarrollo y estructurales. Es
muy caracteristica la enorme
variabilidad en la expresion
de estas enfermedades. No
es necesario que haya
antecedentes familiares para
sospechar la herencia

dominante, puesto que

ENFERMO SANO
Heterocgota Homocigota
) s + + + Progenitores

g
7 N #

M % + + + Gametos

Mg + + + Hijos

Enformo Sano
50% 50%

Fig. 1 Esquema del tipo de herencia dominante con 100% de
penetrancia. Se esquematiza una molécula de ADN por cada

cromosoma homalogo. El signo + corresponde al gen normal.

Fuente: Solari, A. Genética Humana Fundamentos y Aplicaciones en
Medicina. (2004) 32 Ed. Panamericana

muchos de los casos se producen por mutaciones de novo. *°



Herencia Autosdmica Recesiva.

En la herencia recesiva es necesario que haya mutaciones en los dos alelos
de un gen para que se produzca la enfermedad. Los heterocigotos no estan
afectados y son portadores sanos. El riesgo de transmisiéon de la pareja
formada por dos portadores es del 25% sin preferencia por el género (Fig. 2).
Los portadores de alelo heterocigoto no se diferencian de los individuos
homocigotos sanos. Asi pues, la manifestacion fenotipica del caracter sélo la
encontramos en homocigotos enfermos. La cosanguinidad favorece mucho la
presencia de este tipo de enfermedades. Si uno de los padres es
heterocigoto y el otro homocigoto sano, todos los hijos seran sanos (50 %
homocigotos y 50% heterocigotos). Si ambos padres son heterocigotos
sanos, el riesgo de enfermedad para los hijos es el 25% Por su parte, el 50%

de los hijos sera a

PORTADOR PORTADOR
su vez heterocigoto Heterocigota Heterocigota
sano, portador 'y é g
trasmisor de alelo ® é” * g" Progenitores
recesivo.
Finalmente, el 25% / \ / \
sera homocigoto
sano. >° + g M " g M Gametos

8 8

f8+ i uile w
35

R 8
Sano Portador Heanador Entermo“
Haterocigota terocigola Homocigo
Pbngi?cta 2?5?0‘ 25“':90 25';9 Probabiidades

Fig.2 Esquema de la herencia de tipo recesivo.

Fuente: Solari, A. Genética Humana Fundamentos y Aplicaciones en Medicina.
(2004) 32 Ed. Panamericana



Herencia Ligada al Cromosoma X.

Se habla de herencia ligada al sexo en el caso de caracteres cuya
informacion genética esta localizada en el cromosoma X. Como portadores
de numerosos genes, los cromosomas X no tienen alelo homadlogo en el
cromosoma Y (Fig. 3). Pueden ser distinguidas herencias recesivas y
dominantes ligadas al cromosoma X. En esta herencia interesa sefialar que
los descendientes masculinos heredan su cromosoma X exclusivamente de
la madre, y que nunca los trasmiten a sus hijos varones. Una mujer puede
ser homocigoto o heterocigoto para un alelo del cromosoma X, mientras que

un varon posee siempre un unico alelo de todos los genes del cromosoma X,

siendo por tanto hemicigoto.®

| - —"O
! ® [[H©®

O O
v |3 @ i[_g) _

Fig. 3 Ejemplifica un patrén genealdgico de un trastorno recesivo ligado a X como

lo es la hemofilia A, trasmitido desde un individuo masculino afectado a través de

los individuos de sexo femenino hasta un nieto y bisnieto de sexo masculino.

Fuente: Nussbaum, R. Mclnnes, R. Willard, H. Thompson & Thompson Genética en

medicina. 72 Ed. Saunders



Sindrome de Rapp-Hodgkin.

El sindrome de Rapp Hodgkin, descrito por primera vez en 1968 es de
herencia autosomica dominante. Se caracteriza genéticamente por
desordenes de los alelos asociados con la mutacion del gen TP63. Es una
displasia de tejidos derivados de la capa germinativa ectodérmica, se
manifiesta fenotipicamente con piel seca, ufias distroficas, anomalias
dentarias como hipodoncia, hipoplasia del esmalte, cabello fino y aspero y
alopecia parcial. Asi como también conductos lacrimales atrésicos,
manifestaciones como conjuntivitis, hipoplasia del maxilar, nariz pequefa
generalmente, hendidura Ilabial, palatina o ambas, boca pequena,

hipospadias en el género masculino.’

Desde el punto de vista genético, se ha descrito que la mutacién
heterocigética en TP63 causa un amplio espectro defectos del desarrollo
autosdmicos dominantes; afectando variablemente la piel, las extremidades y
la cara. TP63 codifica p63, una proteina expresada en seis isoformas con

roles criticos en la diferenciacion y el desarrollo celular.’

El sindrome de Rapp-Hodgkin corresponde a una forma rara de displasia

ectodérmica hipohidrética. ®°

Las diferentes isoformas de TP63 hace dificil poder predecir las

consecuencias bioldgicas de la mutacion. °

Las displasias ectodérmicas forman un grupo heterogéneo de entidades
caracterizadas por anomalias del desarrollo de estructuras ectodérmicas,

llamese piel, pelo, ufias, dientes y glandulas sudoriparas. " '**
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Etiologia.

El sindrome descrito por Rapp y Hodgkin consiste de labio hendio, paladar
hendido o labio y paladar hendido, cabello escaso, boca pequefa e
hipospadias en hombres. Forma parte del espectro de fenotipos asociados

con mutaciones del gen TP63 localizado en 3g27. "°(Fig.4)

El sindrome de Rapp-Hodgkin es una genodermatosis compleja, es decir
aquellas afecciones en las que se ha demostrado que las mutaciones
genéticas representan el factor predominante en el

desarrollo de la enfermedad. Las genodermatosis pueden

afectar cualquier componente de la piel y en ciertos casos

sus efectos cutaneos forman parte de sindromes que

comprometen otros sectores del organismo. La

considerable importancia de las genodermatosis queda

demostrada por la enumeracion de 166 enfermedades

mendelianas (monogénicas) de la piel que afectan por lo

menos 139 genes. La genodermatosis presente en el

SRH pertenece al grupo de displasias ectodérmicas Fig. 4
hipohidréticas asociado a paladar hendido, labio hendido

o bien, labio y paladar hendido, pelo escaso, boca

pequeiia, talla pequefia e hipospadias en varones. ™"

Se transmite en forma autosémica dominante pero se han descrito casos
espontaneos; sin antecedentes familiares y que se explicaria por una
mutacién espontanea. El sindrome de Rapp-Hodgkin tiene asignado el
numero MIM #129400. MIM esta destinado primeramente para ser usado por
médicos y otros profesionales a los cuales les concierne o se interesan por
los desérdenes genéticos, hecho y administrado por investigadores vy

estudiantes avanzados en ciencias y medicina. Mientras OMIM (Herencia

11



Mendeliana en el Hombre En linea), por sus siglas en inglés; es una base de

datos abierta al publico."
Caracteristicas Clinicas.

Presencia de hendidura palatina con o sin labio hendido (Fig. 5),
hipohidrosis, en casos raros hipertermia franca, vello anormal con pili torti
(cabellos retorcidos) en algunos casos, alopecia parcial o progresiva, ufias
distréficas (Fig. 6). El rostro en el SRH es llamativo, con una columnela nasal
corta e hipoplasia maxilar (Fig. 7). Los puntos lagrimales son aplasicos en

casi un tercio de los individuos

afectados, conjuntivitis, blefaritis y
fotofobia (Tabla 2)."

b e

Fig. 5 Hendidura labial y palatina.

Fuente: Gorlin, R; Cohen, M; Hennekam, M. Syndromes of Head
and Neck. (2001) 4™ Edition, Oxford

Fig. 7 Caracteristicas de paciente con sindrome de Rapp-
Hodgkin. Cabello, cejas y pestafias escasos. Agujero lacrimal
ausente. Ectropion de parpados inferiores. Hipoplasia de las

alas nasales. Hendidura labial.

Fuente: Gorlin, R; Cohen, M; Hennekam, M. Syndromes of Head and
Neck. (2001) 4™ Edition, Oxford

Fig.6 Unas distréficas

Fuente: Sybert, V. Genetic Skin Disorders. (2012) 2nd Ed. Oxford

12



Categoria Subcategoria Caracteristicas

Herencia Monogénica Autosémico dominante.
Cara Hipoplasia maxilar, frente alta.
Cabeza y cuello Orejas Canales atrésicos, hipoacusia, otitis media recurrente.
Ojos Ptosis, agujero lacrimal ausente, escasas pestafas.
Nariz Puente nasal bajo, nariz pequenfa, alas nasales
hipoplasicas.
Boca Pequefa, labio/paladar hendido, uvula bifida,

incompetencia velofaringea.
Boca

Dientes Hipodoncia, dientes pequeros y conicos.

Genitourinario Genitales externos Hipospadias, hipoplasia de labios mayores.

Piel Piel delgada, escasos poros sudoriparos y foliculos

) pilosos, hipohidrosis.
Piel y anexos

Unas Distroficas.

Cabello Escaso, alopecia progresiva.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas generales del sindrome de Rapp-Hodgkin. e drecta

13



Diagnosticos Diferenciales.

Son varios los sindromes que presentan displasia ectodérmica y hendidura
de labio y/o paladar. Los descritos mas frecuentemente ademas del
sindrome de Rapp-Hodgkin (SRH) son el sindrome EEC y el sindrome de

Hay-Wells o sindrome AEC. Ademas del sindrome de Bowen Armstrong. ™

Sindrome de Displasia Ectodérmica, Ectrodactilia y Hendidura
labial/palatina (EEC).

El sindrome de Displasia Ectodérmica, Ectrodactilia y Hendidura palatina y/o
labial (Fig. 8); cuando no presenta alteraciones en las extremidades y
expresa hipoplasia del tercio medio facial se denomina entonces SRH por

sus caracteristicas clinicas. "

E'I e -

Fig. 8 Sindrome EEC. Cabello Delgado. El paciente presenta fotofobia. Blefaritis. Labio y

o &

paladar hendido. Ectrodactilia en manos y pies. Ausencia de agujero lacrimal. "

14



Sistémicamete, aproximadamente el 10% de los pacientes con sindrome de
EEC se han reportado con microcefalia y discapacidad intelectual. En el
sistema genitourinario existen malformaciones en uretra y rifiones,
infecciones de vias urinarias recurrentes. Criptorquidia. Ausencia de

conductos auditivos ha sido reportada en un 30%. "

Sindrome de Displasia ectodérmica, Anquiloblefarén y Hendidura
labial/palatina (AEC).

En 1976 Hay y Wells describieron siete pacientes de cuatro familias con
herencia autosémica dominante de anquiloblefarén, atresia de los ductos
lacrimales, ufas distroficas o ausentes, cabello grueso y escaso, lesiones en
cuero cabelludo, pestafias escasas, labio y paladar hendido, oligodoncia, y
dientes con coronas coénicas, hipoplasia maxilar e hipohidrosis moderada .
Podria decirse tanto que se habla de otra entidad diferente al SRH al
encontrar el dato clinico de anquiloblefarén en el sindrome de AEC (Fig. 9).
Estudios han demostrado que los tres sindromes mencionados, EEC, AEC y
SRH estarian relacionados a mutaciones del gen TP63. Este es un gen que
participa en el desarrollo embrionario y diferencias de tipo de mutaciéon o
locus de la mutacién explicarian el distinto espectro fenotipico pudiendo

ligarse un tipo de mutacion con un sindrome o signo especifico. *' ™

Fig. 9 Sindrome AEC. Alopecia. Anquiloblefarén. Labio y paladar hendido. Lesiones en cuero cabelludo. Distrofia

ungueal.

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria. www.salud.gob.mx/unidades/pediatria’/asmedica_4.html
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Sindrome de Bowen-Armstrong.

También una Displasia ectodérmica causada por una mutacion que afecta al
PT63 gen 2. También conocido como: Sindrome de Zlotogora-Ogur o

Sindrome de Rosselli-Gulienetti.

Tiene manifestaciones clinicas como labio y paladar hendido, ufias ausentes
blefaritis, fotofobia y cabello escaso (Fig.10). Anomalias dentales como
hipodoncia e hipoplasia del esmalte datos relacionados con el SRH, sin
embargo presenta discapacidad intelectual, retraso en el crecimiento éseo.
Pigmentacion en areas genitales (Fig.11) y axilares. Anomalias genitales

incluidas hipoplasia de labios menores.

Fig. 11 Anomalias genitales vy

cutaneas congénitas.

Fig. 10 Cabello escaso, Delgado,

reseco. Escasas cejas y pestanas.
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Métodos auxiliares de Diagndstico.
Mapeo.

Por hibridacién fluorescente in situ, Yang y cols. (1998) localizaron el gen
TP63 humano en el cromosoma 3q27-q29. Utilizando analisis de ligadura,
mapearon el gen de raton al cromosoma 16 en una regiébn que se conoce
que es sintética con 3927-g29 humano. Yang et al. (1999) Produjeron
ratones con deficiencia en p63. Los ratones tenian defectos en extremidades,
craneofaciales y del desarrollo del epitelio. p63 es expresada en la superficie
ectodérmica de las yemas de las extremidades, arcos faringeos. La
epidermis embriogénica de p63 con disrupcion en los ratones derivé en un
inusual proceso de diferenciacion no regenerativa, culminando en una
llamativa ausencia de epitelio escamosos y sus derivados, incluyendo
glandulas mamarias, lagrimales y sudoriparas. Concluyeron que p63 es
critica para el mantenimiento de la produccion de la poblacién celular que es

necesaria para sostener el desarrollo epitelial y la morfogénesis. '

Fig. 12  Andlisis mediante hibridacion in situ
fluorescente multicolor de células de liquido
amnidtico en interfase. A. células 46, XY
(cromosoma 18, azul; cromosoma X, verde;
cromosoma Y, rojo. B. célula 47, XX de la trisomia

18 (cromosoma 18, azul; cromosoma X, verde).

Fuente: Nussbaum, R. Mclnnes, R. Willard, H. Thompson

& Thompson Genética en medicina. 72 Ed. Saunders
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Hibridacién Fluorescente in Situ (HFIS).

La FISH (por sus siglas en inglés) permite la observacion directa de la
porcion de un marcador en un cromosoma o una molécula de ADN
extendida. EI marcador en una secuencia de ADN, que se visualiza por
hibridacibn con una sonda fluorescente (Fig. 12). La posicion en el
cromosoma en la que se produce la hibridacion aporta informacién acerca de
la localizacion en el mapa de la secuencia de ADN empleado como sonda.
Para que el método funcione, el ADN del cromosoma se debe descomponer
en una sola cadena (“desnaturalizar”) rompiendo los pares de bases que
mantienen unida la doble hélice. Sélo entonces, el ADN cromosémico podra
hibridarse con la sonda. El método convencional para desnaturalizar el ADN
cromosdémico consiste en secar la preparacion sobre un portaobjetos de
vidrio y, después, tratarla con formamida. Los marcadores fluorescentes

combinan alta sensibilidad con alta resolucidon y son ideales para la

hibridacién in situ. "’

La técnica fue desarrollada por Gall y Pardue en 1969 e independientemente
por Jonh et al., en el mismo ano. Hibridacion in situ es una técnica que
detecta secuencias de acidos nucleicos en células, cromosomas o tejidos
preservados. La deteccion in situ provee una visualizacién directa de la
localizacion espacial de secuencias especificas que es crucial para dilucidar
la organizacion y funcién génica, por lo que el método de hibridacion in situ
se ha convertido en una técnica importante en diversos campos, incluyendo
diagndstico de re arreglos cromosomales, deteccion de infecciones virales y

analisis de la funcion génica durante el desarrollo embrionario.
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Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

La reaccion en cadena de la polimerasa es un método auxiliar de diagndstico
molecular que ha sido util para someter a estudio muestras de pacientes con
diagndstico clinico compatible con sindrome de Rapp-Hodgkin. Ya que se
han llegado a ampliar los 16 exones del gen TP63 mediante PCR llevando a

la comprobacion de la mutacion. ®

La reaccion en cadena de la polimerasa o PCR (siglas de su nombre en
inglés Polymerase Chain Reaction) permite generar una gran cantidad de
copias de un fragmento de ADN. El requisito fundamental para poder llevar a
cabo la reaccion es disponer de fragmentos cortos de ADN de cadena
sencilla complementarios a los extremos del fragmento a amplificar. Estos
fragmentos serviran como cebadores para que una enzima polimerasa sea
capaz de incorporar nucleétidos complementarios a la cadena molde. Una
vez completada la reaccion la cantidad fragmento amplificado se puede
visualizar mediante técnicas sencillas de separacién de fragmentos de DNA.
La reaccion en cadena de la polimerasa fue desarrollada por Mullis K en
1983, el proceso se lleva a cabo en tres fases: desnaturalizacion, hibridacién
y elongacion. ** (Fig. 13). En primer lugar es necesario que el ADN se
desnaturalice, es decir, que las dos cadenas de ADN se separen. Se lleva a
cabo elevando la temperatura a alrededor de 94°C. La hibridacién consiste
en un descenso de la temperatura para permitir que los cebadores se unan
por complementariedad al ADN molde. A temperaturas oscilan entre 35 vy
60°C. Por ultimo, en la fase de elongacion o extensién, la enzima polimerasa
incorpora nucleétidos complementarios a partir del extremo 3’ libre de la
region en que han hibridado los cebadores. La temperatura suele ser de
72°C. La PCR se basa en el uso de la ADN polimerasa para copiar un molde
de ADN en ciclos repetidos de replicacion. Puede utilizarse solo para clonar
un ADN del que se conocen sus secuencias de comienzo y terminacion.

Durante cada ciclo de replicacion se separan las dos cadenas del molde de
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ADN y se copian de modo independiente. Después de varios ciclos de
replicacion se formaran muchas copias de la secuencia. La PCR es
extremadamente sensible, puede detectar una sola copia de una secuencia
de ADN en una muestra al amplificarla tanto que se torna detectable. Es el
meétodo de eleccion para clonar fragmentos de ADN relativamente cortos. El
molde original de la reaccion puede ser ADN o ARN, de modo que puede

usarse para obtener una copia genémica completa (con intrones y exones)."”

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3
Extension Extension Extension
DNA gencémico > %M
" ; :
4 EOTRAN N 1)
~A <117 - ST
L. P [ ] I ———|
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Fig. 13 Reaccién en cadena de la polimerasa. Mediante repetidas sintesis de una regidon de ADN localizada entre des
cebadores de ADN, esta region es amplificada selectivamente de forma exponencial. Se muestran tres rondas sucesivas
de amplificacion que producen ocho copias de la secuencia sondeada. Tras 30 rondas de amplificacion se generan mas
de mil millones de copias de la secuencia.

Fuente: Nussbaum, R. Mclnnes, R. Willard, H. Thompson & Thompson Genética en medicina. 72 Ed. Saunders



Confirmacion diagnéstica
Otros métodos

Radiografia de maxilares para detectar ausencia de gérmenes dentarios.

Ortopantomografia para verificar hipodoncia o anomalias dentales.

Radiografia de manos y pies para demostrar deformidades especificas como

en el sindrome EEC.

Biopsia de piel y recuento de glandulas sudoriparas pueden documentar el
déficit de sudoracion. Los hallazgos histolégicos demuestran disminucion de
glandulas sudoriparas, foliculos pilosos y glandulas sebaceas. En la displasia
hipohidrética la epidermis es fina y aplanada. Las glandulas sudoriparas son
escasa Yy poco desarrolladas. Por otra parte las glandulas mucosas del tracto
respiratorio superior y bronquios estan disminuidos en numero. Las glandulas

salivales pueden mostrar ectasia y fenomenos inflamatorios.’
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Pronéstico.

Bueno para la vida y reservado para la funcién. La condicion de los pacientes
que presentan sindrome de Rapp-Hodgkin no compromete actividades
fisiolégicas vitales. Dentro de este punto cabe mencionar la importancia de la
expresividad, que se refiere a la gravedad o el grado de expresion fenotipica
en individuos que presentan el mismo genotipo causante de la enfermedad,
por lo cual habra pacientes que requieran mayor atencién en los cuidados
indicados. Si la hipohidrosis es bien manejada, no existe evidencia que la
expectativa de la vida de las personas afectadas con displasia ectodérmica
sea menor que el promedio. Aunque habra algunos casos raros dentro de

esta clasificacion.?

En cuanto a los tratamientos quirurgicos, como son cirugias plasticas o
maxilofaciales, oftalmologicas y otorrinolaringolégicas; ademas de los
tratamientos dermatologicos, dentales y estomatolégicos buscaran la
atencion de los pacientes de la mejor manera posible, lo que incluye crear
y/o rehabilitar estructuras anatomicas para asi devolver funcionalidad y
estética. EI componente psicosocial resulta también de gran importancia por

lo que en este tenor se recomienda dar seguimiento terapéutico.

Los tratamientos no garantizan total éxito y satisfaccion por lo que el paciente
y los familiares deben estar informados y conscientes. El bienestar y
comodidad del paciente estaran dados también a la medida que los
pacientes sigan las indicaciones y recomendaciones proporcionadas por el o

los tratantes.
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Tratamiento.

El manejo depende de las estructuras comprometidas. El padecimiento en si
no tiene algun tratamiento especifico, puesto que se presenta un conjunto de
diversas manifestaciones simultadneas que han de ser tratadas integralmente.
Por lo que el tratamiento esta destinado a aminorar lo mas posible las
anomalias y sintomatologia que el paciente presente. Algunos pacientes con
displasia ectodérmica hipohidrética necesitaran aire acondicionado en casa o
trabajo. Disminucion de la actividad fisica vigorosa. Proteger la mucosa nasal

con soluciones salinas. No existe tratamiento medicamentoso especifico.’

En relacion con las hendiduras labiopalatinas, el paciente puede cursar con
problemas otoldgicos, infecciones recurrentes, como faringoamigdalitis o del
tracto gastrointestinal. Por ende se han de llevar a cabo tratamientos como
labioplastia y palatoplastia, otros procedimientos quirurgicos dentro de los
cuales se encuentran las cirugias otorrinolaringolégicas y oftalmoldgicas para
correccion de conductos lacrimales atrésicos y disminucidén de conjuntivitis y

blefaritis. Ademas de tratamiento dermatologico.

Atencion estomatolégica como aparatologia maxilar, procedimientos
restaurativos dentales, ortodoncicos, colocacion de aditamentos que

coadyuven a hacer mas funcional es sistema masticatorio.

A grandes rasgos debe ponerse atencion a las manifestaciones presentes
para poder dar seguimiento y el paciente sea capaz de llevar a cabo sus

actividades cotidianas con mejor calidad.
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Caso Clinico.
Ficha de identificacion.

B Géneroy edad: masculino 5 afos

B Antecedentes heredofamiliares:
Madre asma ultima crisis a los 14 anos
Padre asma ultima crisis a los 12 anos

B Antecedentes personales no patologicos: originario y residente de

Ledn, Gto.
Perinatales. Producto 1 de una gesta
B Antecedentes personales patologicos:
Hospitalizaciones: 47 dias en incubadora por deficiencia respiratoria.
Tres hospitalizaciones mas por cuadros de broncoespasmo y neumonia.

Quirurgicos: Labioplastia a los dos afnos de edad. Palatoplastia primaria a los

tres anos de edad. Palatoplastia secundaria a los 5 afnos de edad.

B Exploracion fisica: Dolicocéfalo, sin hundimientos ni exostosis, con
implantacion irregular del pelo, seco y con alopecia parcial,
implantacion baja de los pabellones auriculares, falta de hidratacion
ocular, nariz asimétrica, puente nasal corto, presencia de cicatriz de
labioplastia bilateral (Fig. 14). Intraoralmente adecuada coloracion e
hidratacion de las mucosas, denticion decidua y oligodoncia, paladar
hendido completo bilateral (Fig. 15)

B Inspeccion general: Edad aparente a la cronoldgica, alerta, tranquilo.

B Impresion diagndstica: Sindrome de Rapp-Hodgkin. Labio y paladar

hendido completo bilateral. Asma. Atresia de conductos lacrimales.
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(c.

Fig. 14. Caracteristicas clinicas propias del sindrome como son conjuntivitis, blefaritis y cejas
escasas (a). Distrofia ungueal (b). Alopecia parcial (c). Cicatriz de labioplastia bilateral (d).

Puente nasal corto (e).

Fig. 15 Fotografias intraorales que muestra la comunicacion oroantral
asi como las restaruaciones dentales.
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Seguimiento cronolégico del caso clinico

Interrogatorio-programa de  atencién
integral a pacientes con labio y paladar
hendido “{TIENES que sonreir UNAMos
esfuerzos!” de la Escuela Nacional de
Estudios Superiores (ENES) Unidad
Ledn. Agosto 2013 (Fig. 16)

Fig. 17. Postoperatorio a las tres
semanas de palatoplastia primaria

realizada en agosto de 2013.

Se reporta dehiscencia en paladar blando

Fig. 18. Fotografias extraorales,
diciembre de 2014. El paciente
aun presenta la dehiscencia en el

paladar blando.




Fig.19. Fotografias control mayo 2015 después de haberse llevado a cabo palatoplastia secundaria

en marzo de 2015.
Se observa mejoria ocular y palpebral, habiendo disminucidn de blefaritis y conjuntivitis.

Adecuada coloracién de las mucosas. Erupcién de incisivo inferior permanente. Dehiscencia en

paladar blando, de menor tamafo que la anterior.

*Nota: En las fotografias clinicas no se cubrieron los ojos del paciente, ya que se encuentran

datos clinicos relevantes para el reporte del caso.
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B Tratamientos llevados a cabo en el programa de la ENES.

Palatoplastia primaria en agosto de 2013. (Fig. 20) *Fotografias clinica de cirugia

oral y maxilofacial ENES.

Profilaxis dental. Coronas de acero-cromo.
Palatoplastia secundaria en marzo de 2015.

Valoracion pediatrica y otorrinolaringoldgica.
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Resultados

Se llevd a cabo la descripcibn de las manifestaciones clinicas que
caracterizan al sindrome de Rapp- Hodgkin tanto intrabucales como
extrabucales; y de estas manifestaciones, las que presenta el paciente del
caso reportado. Haciendo mencién de los diagndsticos diferenciales que se
tomaron en cuenta. Como el seguimiento de tratamientos odontologicos y

quirurgicos maxilofaciales.

Discusion.

Las displasias ectodérmicas son un grupo heterogéneo de desordenes
genéticos, los cuales estan caracterizados por defectos producidos en
estructuras derivadas de la capa germinativa ectodérmica, que incluyen
alteraciones en cabello, el cual por lo general se presenta escaso, delgado,
reseco y quebradizo, las condiciones del cabello en el caso presentado
coinciden con las manifestadas en al literatura; asi mismo puede encontrase
alopecia parcial o progresiva, que en el caso reportado presenta implantacion
irregular del cabello, ademas de alopecia coronal. Las uias se caracterizan
por ser distroficas y en algunos casos como en el sindrome AEC puede
manifestarse por ausencia de ufias, el paciente presentado muestra defectos
en un 40% de la superficie ungueal. Los dientes en algunos casos presentan
coronas de forma coénica, esmalte hipoplasico e identificarse hipodoncia u
oligodoncia, como ocurre en el caso reportado, donde la mayor parte de los
dientes superiores fueron restaurados ya que en arcada inferior carecia de
dientes. El desarrollo embrionario de las glandulas sudoriparas esta alterado
siendo menor en numero asi como una funcion esta disminuida; el paciente

reportado manifestd una hipohidrosis leve. Sobresalen tres desérdenes
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hereditarios con displasia ectodérmica asociadas a labio y paladar hendido

incluyendo el sindrome EEC, sindrome AEC y SRH. " "™

El sindrome de Rapp-Hodgkin puede ser diferenciado clinicamente de las
otras dos entidades ya que en el SRH el tercio medio facial se presenta
hipoplasico, frente amplia y puente nasal corto, como se observa en el
paciente en cuestion, los diagndsticos diferenciales establecidos en el caso
reportado fueron los sindromes AEC y EEC por la similitud en las
manifestaciones clinicas. Sin embargo el paciente carece de malformaciones
en extremidades como lo es la ectrodactilia en el sindrome EEC. En el
sindrome EEC se reportan afecciones en el sistema genitourinario como
malformaciones en rifiones y uretra, ademas de criptorquidia, ha sido
reportado también hipogonadismo, las cuales fueron negativas en el caso
presentado. En el sindrome de Rapp-Hodgkin tampoco se observa
anquiloblefarén y tampoco es comun encontrar severas lesiones en cuero
cabelludo como en el sindrome AEC; dada la similitud entre las
manifestaciones clinicas en el sindrome de Rapp-Hodgkin y el sindrome AEC
se cree que puede tratarse de una misma entidad con la variante fenotipica

del anquiloblefarén filiforme, ausente en el caso reportado. ™

Desde el punto de vista genético, la alteracion en TP63 causa un amplio
espectro defectos del desarrollo autosémicos dominantes. TP63 codifica p63,
una proteina expresada en seis isoformas con roles criticos en la
diferenciacién y el desarrollo celular. Por lo tanto pueden presentarse
variantes o cambios en los aminoacidos, dando como resultado las diferentes
isoformas de TP63; lo que hara dificil poder predecir las consecuencias

biolégicas de la mutacion. ’

El gen p63 es conocido también por ser importante en la integridad de los
epitelios y cicatrizacion de heridas. En relacion con este punto resulta

interesante que a pesar de que las dehiscencia o fistulas secundarias a
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palatoplastias son complicaciones frecuentes. En el presente caso se reporta
que tras dos cirugias de paladar hubo dehiscencia de las heridas. Si bien las
condiciones del paladar del paciente no son tan desfavorables como las
iniciales, se encuentra que los tejidos no presentan continuidad a lo largo de
la estructura palatina. Se propone, solamente que en este caso en particular
las dehiscencias pueden estar relacionadas con las anomalias en la funcion
de la proteina antes mencionada.”” " Las anomalias maxilares y dentales, en
este caso como son labio y paladar hendido completo bilateral, oligodoncia,
hipoplasia del esmalte, coronas de dientes deciduos con forma cénica son

manifestaciones del sindrome que deben valorarse para su tratamiento.

El sindrome de Rapp-Hodgkin es una condicidn que no se presenta con
frecuencia por lo que resulta interesante e importante conocer el estado
general de salud del paciente para brindar atencién estomatoldgica con los
requerimientos adecuados, asi como la orientacion para el tratamiento y

seguimiento de otros datos sintomatoldgicos. *
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Conclusiones.

El sindrome de Rapp-Hodgkin pertenece a un grupo de alteraciones de
tejidos provenientes de la capa germinativa ectodérmica, que incluye algunas
alteraciones sindrémicas que han de tomarse como diagnosticos
diferenciales por la similitud de sus manifestaciones fenotipicas. Y que
ademas estan ligados a la mutacion de p63, lo que debe ser considerado

dado las importantes funciones que han sido reportadas.

Es importante identificar las caracteristicas clinicas de un paciente con
alteraciones congénitas como lo es el caso del Sindrome de Rapp-Hodgkin
puesto que presenta manifestaciones cuyo reconocimiento y tratamiento
resultan sobresalientes en el area odontologica. Ademas de que se trata de
una entidad poco frecuente, cuyo diagnostico debe ser realizado de manera
multidisciplinaria con el fin de que las anomalias sean manejadas

oportunamente y permitir asi brindarle al paciente un mejor pronéstico.

Pudo notarse que es esencial la participacidon del area odontologica vy
maxilofacial para el reconocimiento y tratamiento de algunas de las

alteraciones manifestadas en el sindrome reportado en el presente caso.
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