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INTRODUCCION

Angelo M. DiGeorge, describié un sindrome caracterizado por la ausencia
congénita de timo y glandula paratiroides, tiempo después fue llamado
Sindrome de DiGeorge en su honor'. Desde entonces, ha recibido
distintos nombres debido a sus manifestaciones clinicas, signos y
sintomas, algunos son: Sindrome velocardiofacial, Sindrome de Takao,
Sindrome de anomalia facial conotruncal, Sindrome de CATCH22,
Sindrome de la bolsa faringea. Estos sindromes fueron considerados
independientes debido a la variabilidad de sus caracteristicas clinicas, sin
embargo, hoy se sabe que estan relacionados con la misma etiologia: una
perdida genética en el cromosoma 22, por lo que la nomenclatura actual

lo define como Sindrome de Delecion 22qg11.2.%:23

El Sindrome de DiGeorge (SDG) es un trastorno congénito causado por
una anomalia cromosOmica y se caracteriza por afectaciones en el
sistema cardiaco, hipocalcemia e inmunodeficiencia primaria debida a una
hipoplasia o aplasia de timo, como sus caracteristicas clinicas mas
frecuentes, aunque los pacientes presentan diversas manifestaciones
como dimorfismo facial, malformaciones en el paladar, dificultades en el
aprendizaje,® entre otras con menor incidencia. La hibridacién in-situ
(FISH, por sus siglas en inglés) es el elemento de diagnéstico molecular
mas comun.

Se identifica habitualmente al nacer o en la infancia, dificimente se
diagnostica en la edad adulta. Los defectos congénitos cardiacos, el
paladar profundo o paladar hendido y la hipocalcemia temprana son
caracteristicas clinicas principales que ayudan al diagndstico, asi como

las inmunodeficiencias por ausencia total o parcial del timo.
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La incidencia del SDG es de 1 en 4,000 nacidos vivos pudiendo llegar a
ser de 1 en 2,000. El sindrome de delecion puede presentarse de manera

parcial o total, siendo de mayor prevalencia el sindrome parcial.3*

Los sindromes por delecién son poco frecuentes, sin embrago, el SDG es
el mas frecuente en estos casos. Es causado por la pérdida de un
pequefio fragmento de material genético del cromosoma 22 en su region
g11.2. La mayor parte de las veces se presenta de novo, pero alrededor
de un 5% a 10% es heredado por alguno de sus padres, de manera
autosdmica dominante y es mas frecuente que se genere de la herencia

materna, sin embargo, se ha observado también de origen paterno.*

En el SDG una de las alteraciones caracteristicas es el paladar hendido, o
labio y paladar hendido. Sin embargo, presenta otras alteraciones bucales
como insuficiencia velofaringea, paladar submucoso, uvula bifida,
hipomineralizacion del esmalte, agenesia, microdoncia y caries causada
por el alto nivel cariogénico. La variabilidad de las caracteristicas clinicas
de los pacientes con SDG hace que cada una sea de suma importancia
para el diagnostico, debido a que muchos pacientes pudiesen presentar el
sindrome y no saberlo. Es deber del odontdlogo realizar un buen examen
fisico e historia clinica, que nos ayuden en la atencién adecuada de cada
paciente. En este trabajo se propone un algoritmo diagndstico que nos
permita identificar algunas de las caracteristicas principales de la

sospecha de un paciente con SDG.
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1: ALTERACIONES GENETICAS DEL

SINDROME DE DIGEORGE.

El sindrome de DiGeorge (SDG) tiene como etiologia una alteracion del
acido desoxirribonucleico (ADN) en el cromosoma 22, en la regién q 11.2.
Para la comprension de este, se revisaran brevemente los mecanismos

genéticos que se presentan para que se produzca esta condicion.

1.1 Mecanismos Genéticos.

El estudio de la genética y sus mecanismos, permiten entender la
transferencia de caracteristicas fisicas y bioldgicas, mediante genes
compuestos de ADN. Se repasaran conceptos basicos de la genética para

mayor comprension de los mecanismos genéticos.

1.1.1. Cromosoma.

Un cromosoma es una pequefa unidad en forma de filamento, que
contiene la informacion genética, los cromosomas se encuentran
ubicados en el nucleo de las células. Todas las células de una especie
dada tienen un mismo numero de cromosomas caracteristicos, los cuales
pueden estar agrupados en pares homodlogos, es decir iguales, en base a
similitudes en su forma e informacion. Los seres humanos tenemos 46
cromosomas, es decir 23 pares, de los cuales 22 son autosomas
homadlogos y un par gonosoma sexual.>

Cuando las células autosémicas se dividen por el proceso de la mitosis, el
ADN que construye los cromosomas se replica y distribuye en las células
hijas, de modo que cada célula hija obtiene la misma cantidad y tipo de
cromosomas que la célula original.>

La estructura de un cromosoma consiste en dos brazos compuestos de

cromatina denominados corto o “p” y largo o “q” unidos por un
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centromero, el cual define la estructura y forma que los clasifica segun su

posicion.(Fig1)

Fig. 1: Estructura de un
"v':‘ji -, || o T cromosoma. Los cromosomas se
componen generalmente de dos
cromatidas hermanas unidas por

un centromero, que las divide en

Telomero

brazos largos (q) y brazos cortos
|

‘ (p)-5 Fuente: estructura de un
((::\nmw mew’,* cromosoma [Internet]. 2020 [cited
SRl il 22 April 2020]. Available from:
Telomero - https://images.app.goo.gl/eZ133g
L SjUb2dyL8CA
Un cromosoma Un cromosoma
1.1.2. Gen.

Los genes son segmentos de ADN contenidos en los cromosomas,
organizados siguiendo la forma de una espiral y son considerados la
unidad hereditaria indivisible y fundamental. W. Johanson en 1910
siguiendo los estudios realizados por Mendel, introdujo la palabra gen
para designar la unidad hipotética de informacion responsable de la
herencia de una caracteristica individual a un organismo. Los genes
codifican y controlan la fabricacion y sintesis de proteinas, en especial
enzimas que son necesarias para todas las reacciones quimicas que
ocurren dentro de las células. Otras proteinas que son reguladas por los
genes son las que se utilizan para producir materiales estructurales,
secretar hormonas y factores de crecimiento, dirigir los procesos

metabdlicos, entre otros.”

1.1.2.1. Genotipo.
El genotipo y fenotipo definen respectivamente al gen y al producto.
Como genotipo se define a la totalidad de la informacién genética que
contiene una célula o un organismo y que se encuentra contenida en el
ADN de cada individuo.
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1.1.2.2. Fenaotipo.

Es el conjunto de caracteristicas, derivadas de la informacién
proporcionada por el genotipo, que se observan de una célula u
organismo determinado, ya sea a nivel de proteinas concretas, a la
descripcion de funciones, aspectos morfoloégicos o de comportamiento.
Estos frecuentemente son resultado de la interaccidén entre la informacion
codificada genéticamente y el ambiente en el que esta informacién es

expresada.’®

1.1.3 Alteraciones cromosoémicas.

Las alteraciones cromosomicas hacen referencia a modificaciones de la
informacion genética, mismas que pueden inducir variaciones en el
numero de copias de los cromosomas, asi como transformaciones en su
estructura.

Las enfermedades genéticas son originadas, por alteraciones en los
cromosomas, estas pueden ser hereditarias o no.

Estas alteraciones se definen como:

1.1.3.1. Mutacion.

Una mutacion es la alteraciéon de la secuencia que codifica informacion en
las bases del ADN, tales alteraciones producen cambios permanentes y
heredables en la informacién genética. Las mutaciones pueden afectar
unicamente la informacién en un solo gen o a todo un cromosoma, el cual
puede sufrir modificaciones en su estructura o en su forma y de esta
manera afectar a muchos otros genes. Un solo cambio puede afectar el
procesamiento, estabilidad y eficiencia del acido ribonucleico mensajero
(ARNm) o simplemente la forma en que este puede expresarse ante un

estimulo como contacto intercelular u hormonas.
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Cuando las mutaciones se dan en las células somaticas, estas pueden
producir enfermedades como el cancer, pero si la mutaciéon se da en
células germinales que son las células ovoginas y espermatoginas,
afectan la informacion que se transfiere hereditariamente al individuo y

pueden ser transmitidas a siguientes generaciones.”- (Fig.2)

/—\ Original
\en m

I_l! : ! Original

Copia
cor?'gcta

Fig. 2: Cadena de ADN en donde se ejemplifica una mutacion, en una de las bases.8
Fuente: Imagen: Alejandro X, Genética y Sindromes en Odontologia. Tesis
Licenciatura. Universidad Nacional Auténoma de México. 2019

1.1.3.2. Translocacion.

La translocacion se trata de un

. . . Antes dela Después de la
intercambio o desplazamiento de fmsiacaci translocacién
material genético entre dos Cromosoma 20

|
/

Cromosoma 4
translocado

Cromosoma 20 translocado
cromosomas, ocasionado por una :
ruptura con un arreglo anormal o una :>
proceso de division celular de las

recombinaciéon accidental durante el 5,’

células germinales: la meiosis.”®

(Flg . 3) Cromosoma 4

Fig.3.1% translocacion [Internet]. Google.com. 2020 [cited 22 enero 2020]. Available
from:
https://www.google.com/search?g=translocacion&tbm=isch&ved=2ahUKEwiylgD_6NvnAhWOcqwKHZ4IDSY
Q2-
cCegQIABAA&og=translo&gs_l=img.1.0.0110.1318457.1322863..1326388...1.0..4.214.1919.0j9;3......0....1..9
ws-wiz-

img.....10..0i67}35i362i39j0i131j0i10.Q8PgioQI3xw&ei=8 ThMXvLZMo7IsQWekbSwAg&bih=657 &biw=1366&rl
z=1C1CHBF esMX876MX877#imarc=GH3wraRB1BvZiM
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1.1.3.3. Delecion.
Se denomina delecion a la perdida de un
fragmento de material genético, que no
involucra el centromero, el fragmento perdido, ﬁ
al carecer de centromero, no puede alinearse
en el huso y se pierde en la siguiente division.
Las deleciones pueden ser totales, con
ausencia completa de un cromosoma, 0
parciales. Las deleciones que son muy ——
pequeias se llaman microdeleciones, las 18¢-
cuales solo pueden ser observadas por
P P Fig.4." Fuente: Image: aecr18 :
medio de técnicas de microoscopia | 189- [Internet].
] Images.app.goo.gl. 2020 [cited 22
molecular.” (Fig. 4) April  2020].  Available from:
https://images.app.goo.gl/hTrS5At
uUQodidn49

1.1.3.4. Duplicaciones.
Las duplicaciones representan la presencia de

una copia de un segmento de ADN de un

cromosoma. Las duplicaciones pueden ser

dadas por entrecruzamiento durante la meiosis du'gﬁﬁgda
donde existira también wuna delecion del
producto reciproco, también puede darse

cuando uno de los dos padres es afectado por

una translocacién, o una inversion.

Se ha considerado a las duplicaciones como

una forma de evolucién. Aunque para los seres Antes de |a
. . duplicacién
humanos algunas duplicaciones pueden

favorecer en enfermedades como el cancer, las
. . ~ , ~ Después de la
duplicaciones pequefias podrian desempenar duplicacién

una funcion importante dentro de la evolucién.”-2

(Fig.5) Fig.5.'2 Imagen: Duplicacion cromosdémica: caracteristicas y
ejemplos - Lifeder [Internet]. Images.app.goo.gl. 2020 [cited
22 April 2020]. Available from:

https://images.app.goo.gl/zxXx9hv4JQsiPY2V8
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1.1.3.5. Inversiones.
Las inversiones se originan de dos rompimientos
en un mismo cromosoma que, antes de volverse
a unir, se invierten 180 grados. El Az

reordenamiento estructural provoca que el

material genético quede invertido.”® (Fig.6)

—q26.3
Cromosoma 10 Cromosoma 10

Fig. 6'%Imagen: Anomalias cromosdmicas estructurales | RareCommons

[Internet]. Images.app.goo.gl. 2020 [cited 22 April 2020]. Available from:
https://images.app.goo.gl/K6hh5Vw2y8c3VQ9Q9

1.1.3.6. Euploidias.
Alteracion que afecta cromosomas multiplos de 23, afectando
directamente al juego completo de cromosomas.” Ejemplos: Monoploidia,

Poliploidia.

1.1.3.7. Aneuploidias.
En el caso de las aneuploidias, se tiene un cromosoma de mas, como es
el caso de la trisomia 21, o un cromosoma menos como en el sindrome

de Turner.” (Monosomias)

1.1.3.8. Mosaicismo.
El mosaicismo es una alteracién estructural en la cual un organismo tiene

dos 0 mas poblaciones con diferente composiciéon genética.'

1.2. Herencia.

Se describe como herencia genética al proceso por el cual se transmite la
informacion genética caracteristica de los padres a los hijos.

Gregor Johann Mendel (1822-1864), fue un monje agustino que describid
las leyes de la herencia. Basandose en observaciones realizadas al
experimentar con cruzas de diversas especies de guisantes, infiri6 como

los genes eran quienes determinaban las caracteristicas que se heredan.
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Como resultado de su trabajo establecié una serie de leyes que

explicaban la transmision de caracteres fenotipicos a través de las
generaciones.
e 1° Ley de segregacion de los alelos: cada gen se segrega en la
gametogénesis y cada uno va a los gametos resultantes.
e 2° Ley de segregacion independiente: los cromosomas se separan
independientemente como un todo.
e 3° Ley de la herencia independiente de los caracteres: Contempla
la posibilidad de investigar dos caracteres distintos.
Para hablar de los tipos de herencia es necesario comprender que el
término homocigoto se refiere a un par de alelos iguales (AA, aa), en
cambio un heterocigoto combina dos alelos (Aa). Un alelo se define como
las alternativas que puede expresar un caracter. Por ejemplo: ojos color
azul o color café. En cada par de alelos uno proviene de la madre y otro

del padre.”

1.2.1. Herencia Autosoémica Dominante.

Se denomina herencia autosomica dominante a la expresion de una
caracteristica ligada a un alelo dominante (A sobre a), dentro de un par de
alelos en un cromosoma heterocigoto. Un gen dominante es aquel que
manifiesta un caracter de forma plena y se considera una transmision de
tipo vertical, lo que indica que un portador siempre tendra un progenitor
afectado y, por lo general, una proporcion 50/50 de la descendencia
expresara dicha caracteristica.

La expresividad variable es observada con frecuencia en las herencias
autosdmicas dominantes, donde algunos individuos a pesar de tener un
gen anormal, presentan diferencias en las manifestaciones fenotipicas,
como puede ser la magnitud o el tiempo en que se expresan los signos y
sintomas. También existe la posibilidad de que un individuo con el gen
anormal no manifieste la caracteristica, esto se conoce como no

penetrancia.’
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1.2.2. Herencia Autosdmica Recesiva.

La herencia autosOdmica recesiva se determina por un par de alelos
homocigotos. En este caso el gen debe estar presente en ambos
progenitores para poder manifestar el caracter, en este caso cuando
ambos progenitores son sanos, pero heterocigotos, sus hijos tienen un
25% de ser completamente sanos, un 25% de ser afectados y un 50% de
ser heterocigotos y sanos como sus padres. Los heterocigotos sanos
pueden transmitir la enfermedad cuando se relacionan con otro

heterocigoto con el gen anormal.”

1.2.3. Ligada al sexo.

Se caracteriza por que el gen alterado se encuentra en un cromosoma
sexual.

e Herencia recesiva ligada al cromosoma X: Las mujeres portadoras
clinicamente sanas, transmiten a alguno de sus hijos hombres el
gen afectado y sus hijas seran portadoras. El padre en cambio
heredara a sus hijas el gen, pero solo seran portadoras, y sus hijos
no lo heredaran debido a que heredan el cromosoma Y del
progenitor.

e Herencia dominante ligada al cromosoma X: Hombres y mujeres
estan afectados de forma proporcional, en este caso la mujer
manifestara la enfermedad de una manera variable y el hombre la
presentara de manera uniforme.

e Herencia ligada al cromosoma Y: Solo se transmite en hombres y

es conocida también como herencia holandrica.

1.3. Genética del Sindrome de DiGeorge.

El sindrome de DiGeorge se caracteriza por una delecion en el
cromosoma 22, en su brazo q (brazo largo) en la region 11.2.

10
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Generalmente manifestada como microdeleciones con perdldas que

pueden ser de 0.6Mb (mega bases) hasta 3Mb, siendo estas
consideradas tipicas, o de 4Mb consideradas atipicas'®. Aunque no se
establece una relacion entre las caracteristicas fenotipicas y el tamafio de
la delecion, puesto que pacientes con microdeleciones pequefias pueden
presentar mas caracteristicas clinicas, las manifestaciones clinicas
pueden variar entre cada paciente y no relacionarse con el tamafio de la
delecion.

La mayoria de los casos de SDG resultan de novo, es decir que en un
85% al 90% ambos padres son sanos, aunque se ha demostrado que en
el 10% al 15% son resultado de una herencia autosomica dominante,
donde tanto el padre como la madre pueden ser portadores, aunque se ha
demostrado que en casos muy raros el SDG puede aparecer por
mosaicismo o translocacion. Cuando la delecién en el SDG tiene un rango
aproximado de 3Mb, se pierden alrededor de 30 a 40 genes, esta pérdida
comprende la alteracion en el desarrollo de los arcos faringeos que dan
lugar a corazdn huesos craneofaciales, musculos de cabeza y cuello y

cerebro.

Entre los genes que se encuentran en la region q11.2 del cromosoma 22,
encontramos el gen TBX1. Este es considerado uno de los mas
importantes y es al que se le asocia con la mayoria de las caracteristicas
clinicas expresadas en el SDG, tales como las anomalias cardiacas, y
malformaciones fisicas, debido a que tiene un rol principal en la
organogeénesis. El gen TBX1 proporciona instrucciones para producir la
proteina llamada T-box1, necesaria para el desarrollo normal de musculos
y huesos de la cara y el cuello, las arterias grandes que extraen sangre
del corazén, las estructuras en el oido y las glandulas como el timo y la
paratiroides. El gen TBX1 es especifico en el desarrollo de los huesos
maxilar y mandibular, se expresa en el epitelio del esmalte dental,
regulando la proliferacion durante la odontogénesis. Las alteraciones de

este gen pueden provocar paladar hendido, cambios en el tamafo y la
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diferenciacion de los ameloblastos y la produccion de esmalte.’ 16.17- Por

su parte, el gen CLTD se asocia a las caracteristicas fenotipicas faciales y
alteraciones del fenotipo faringeo; el gen DAOM causa paralisis facial
unilateral y asimetria del labio inferior evidente al sonreir y llorar; en
cuanto a las manifestaciones psiquiatricas del sindrome, se asocian a
genes como el COMT y PRODH.# 1819

El gen COMT codifica para una enzima degradadora de dopamina vy, al
ser afectado por la delecién, el paciente puede desarrollar esquizofrenia
por exceso de liberacidon del neurotransmisor. Por su parte, el gen
PRODH codifica para la enzima involucrada en la degradacion de prolina.

Una delecién de este gen se puede traducir en psicosis y epilepsia.'®

1.4. Fisiopatologia.

Se denomina fisiopatologia a la rama de la biologia que se encarga de

estudiar el curso que lleva un organismo o tejido, durante la enfermedad.

1.4.1. Bases Embrioldgicas.

Una vez conformado el disco tri-laminar en la tercera semana de
desarrollo embrionario, mediante la diferenciacién de los tejidos del
ectodermo, mesodermo y endodermo por el proceso de gastrulacién,
ocurre la formacién del tubo neural y la diferenciacion de la cresta neural.
Las ceélulas de esta ultima son multipotentes y migran hacia diversas
localizaciones: algunas se convierten en melanocitos, otras se dirigen al
sistema nervioso periférico como células de Schwann y las mas craneales
forman el ectomesénquima, que es precursor de tejidos duros, como el
hueso y los dientes, y de tejidos blandos como el estroma de timo,
glandula paratiroides y tiroides. Se sabe también que una porcién de
estas células se encuentra en el tracto de salida del corazon y a estas se

les llama Células de la Cresta Neural Cardiaca.?%
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1.4.2. Mecanismos fisiopatoldgicos en el SDG.

Durante la embriogénesis, en el SDG las células de la cresta neural
(CCN) derivadas de la tercera y cuarta bolsa faringea sufren una
migracion anémala, provocando defectos en los érganos y estructuras a
los cuales se dirigen las CCN, las cuales controlan el desarrollo de la
cara, cerebro, timo, glandulas paratiroides, corazon y aorta, al tener una
alteracion en la migracion o perdida de estas células el desarrollo de las
estructuras derivadas resulta incompleto o con alguna alteracion en sus
funciones. Los arcos faringeos 3, 4 y 6 contienen arterias que forman los
arcos aorticos, mismos que se desarrollan en el arco aértico y el ductus
arterioso. Se sabe que una parte de las células de la CCN tienen como
destino al tracto de salida del corazén, donde se convierten en células de
la cresta neural cardiaca (CNC), y que éstas, al sufrir una migracion

anormal o perderse, ocasionan defectos cardiacos en pacientes con
SDG_1,20,21.

Las condiciones cardiacas y otras anomalias sistémicas relacionadas con

el SDG se trataran detalladamente en el siguiente capitulo.
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CAPITULO 2: MANIFESTACIONES CLINICAS Y
ALTERACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS AL
SINDROME DE DIGEORGE.

2.1 Sistema cardiaco.

Las alteraciones en el sistema cardiaco en pacientes con SDG son
consideradas las de mayor frecuencia, presentandose del 74%, al 80%.
Las malformaciones se diagnostican al momento de nacer o en la infancia
temprana, siendo las de mayor frecuencia la Tetralogia de Fallot, tronco
arterioso, arco aortico pulmonar, comunicaciéon interventricular y atresia
pulmonar. Con menor frecuencia se presenta: anillo vascular,
transposicion de grandes arterias, coartacion de la aorta, estenosis

pulmonar, corazon izquierdo hipoplasico y ductus arterioso persistente.’
20.

2.1.1. Tetralogia de Fallot (TF)

Es una cardiopatia congénita causada por una desviacién anterior del
septum de salida, considerada ciandtica, debida a la obstruccion y
disminucién del flujo sanguineo que representa una cantidad insuficiente
de aporte de oxigeno, provocando alteracién en el crecimiento. El grado
de cianosis es variable, por lo que en algunos pacientes no se logra
distinguir el tono azulado de la piel y mucosas. Esta incluye 4 lesiones
asociadas: estenosis pulmonar; constriccién en la valvula pulmonar que
reduce el fluo de sangre hacia los pulmones, comunicacién
interventricular (CIV); es una comunicacion en los ventriculos que permite
que la sangre no oxigenada se mezcle con la sangre oxigenada de los
pulmones, esto reduce la irrigacibn de sangre al resto del cuerpo,
cabalgamiento adrtico; la CIV permite a la aorta cabalgar sobre el tabique

interventricular y relacionarse con ambos ventriculos, cuando lo normal
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seria que estuviera solamente relacionada con el ventriculo izquierdo, asi

recibe sangre mezclada de ambos ventriculos, hipertrofia del ventriculo
derecho; con el tiempo los musculos del ventriculo derecho, se engrosan

y endurecen, lo que puede provocar una falla cardiaca.?0 22 23, 24.

La TF se diagnostica generalmente en los primeros meses de nacimiento
y se caracteriza por crisis de hipoxia. Se presenta de manera subita un
color azulado en la piel, ufas y labios, taquipnea, disminucion del tono
muscular y ocasionalmente se presentan convulsiones y sincope. Las
crisis son mas frecuentes por la mafiana y los factores que las
predisponen son: llanto prolongado, dolor, ansiedad o irritabilidad,
estrefiimiento — defecacion y lactancia.?? El tratamiento es una correccion

quirargica.3®

2.1.2. Tronco arterioso.

El tronco arterioso es una malformacion congénita caracterizada por un
tronco arterial unico, en el cual la sangre no cumple con su ciclo normal,
la sangre oxigenada se mezcla con la sangre sin oxigeno. Las
manifestaciones clinicas aparecen a los pocos dias de nacer, con
taquipnea, cianosis, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatomegalia,

ganancia o pérdida de peso repentino.?4 25

2.1.3. Arco adrtico interrumpido.

El arco adrtico interrumpido es una malformacién que se caracteriza por la
interrupcidon completa de la aorta ascendente y descendente. Esta
separacion se da entre la carétida y la subclavia izquierda y se asocia a la
presencia de una comunicacion interventricular.2®:

La interrupcion del arco aortico impide un flujo adecuado sanguineo, por
lo que el paciente presenta cianosis, con mayor presencia en

extremidades.

15



SINDROME DE DIGEORGE fis ~ o W
w OD()\I‘[()L[)(I‘\'

UNAM
1904

2.1.4. Comunicacion interventricular.

Es una cardiopatia congénita aciandtica en la que se describe un orificio
en el tabique interventricular, comunicando las dos cavidades
ventriculares, el cual puede encontrarse en cualquier punto, ser unico o
multiple, y tener un tamafo y forma variables. El tratamiento puede ser

quirdrgico, o tener un cierre espontaneo, si el defecto es pequefio?”-

r ~

Normal heart Tetralogy of Fallot

Ventricular
septal defect

»

Right ventricular
hypertrophy

Fig. 7: De lado izquierdo se muestra la estructura anatdmica de un corazén normal
y de lado derecho un corazén con tetralogia de Fallot, que muestra el
engrosamiento de la pared ventricular, defecto del septo ventricular, estenosis
pulmonar y cabalgamiento de la aorta.?®. Fuente: Image: Tetralogia de Fallot-
Wikipedia, la enciclopedia libre [Internet]. Images.app.goo.gl. 2020. Availiblefrom:
https//images.app.goo.gl/gNvVmvVyQa7j8 TOXA.

Fig. 8: La tetralogia de Fallot, causa cianosis en mucosa bucal.?® Fuente: Zavala
K, Vitzky |, Ramirez D. Manejo estomatoldgico del paciente pediatrico con
cardiopatia congénita. Revision de la literatura. Universitas Odontolégica.
Redalyc. Colombia. 2011;30(64)
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2.2. Sistema Endocrino.

El sistema endocrino esta formado por un grupo diverso de glandulas
(hipdfisis, tiroides, paratiroides, timo, suprarrenales, pancreas, gonadas)
distribuidas por todo el cuerpo. Las glandulas endocrinas se localizan
cerca de la linea media del cuerpo, se comunican entre ellas y con los
tejidos a través de sustancias que se difunden, llamadas hormonas. El
sistema endocrino tiene como funciones principales la reproduccion, el
desarrollo y crecimiento. Otras funciones son: regulacion de nutrientes en
sangre, respuesta al estrés, y homeostasis.3%-

En el SDG las afecciones se centran en las glandulas tiroides y
paratiroides, como consecuencia de una hipoplasia en su desarrollo que
ocasiona hipoparatiroidismo e hipocalcemia. Estas se presentan en un
17% a 60% de los pacientes con SDG.?"

2.2.1. Hipocalcemia.

El calcio es un elemento clave dentro de la funcion de los tejidos del
cuerpo: musculos y nervios. La hipocalcemia se presenta debido a la
hipoplasia de las glandulas paratiroideas lo que produce una
concentracion baja de los niveles de calcio. Durante el periodo neonatal la
hipocalcemia se manifiesta de manera temprana dentro de las primeras
72 hrs, mientras que la hipocalcemia tardia tiene un inicio posterior a los
primeros 6 dias de nacimiento y se acompafa de cianosis, espasmos
musculares, llanto en tono alto, irritabilidad, vomito, hipertonia, hipotonia y
apnea. Se puede detectar con un analisis rutinario de sangre La
hipocalcemia se asocia al hipoparatiroidismo, aunque puede deberse a
una falta de vitamina D, o una insuficiencia en la absorcién renal, en
algunos casos se presenta luego de la cirugia de correccidn cardiaca. La
administracién de suplementos de calcio y vitamina D son usados como
tratamiento La hipocalcemia puede reaparecer a cualquier edad, después

de una infeccién o un embarazo.? 3. 32
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2.2.2. Hipoparatiroidismo.

El hipoparatiroidismo es una enfermedad caracterizada por una
inadecuada concentracion de la hormona paratiroidea en la sangre, las
glandulas paratiroides regulan los niveles de calcio y fosforo del cuerpo, la
delecion del cromosoma 22g11.2 provoca que estas glandulas sean mas
pequefias y secreten menor cantidad de hormonas, lo que genera
hipocalcemia e hipofosfatemia, en algunos casos puede causar
nefrocalcinosis.?*:

Las manifestaciones clinicas del hipoparatiroidismo se relacionan con la
concentracion de calcio y la instauracion de la hipocalcemia. Los sintomas
son: convulsiones, espasmos musculares, espasmo laringeo, irritabilidad
muscular, parestesias, mialgias, debilidad muscular. El tratamiento
consiste en mantener los niveles de calcio.?’ El hipoparatiroidismo se

manifiesta alrededor del 20% de los pacientes con SDG.233

2.3. Sistema inmunoldgico.

El sistema inmunoldgico esta encargado de la respuesta ante infecciones.
Se clasifica en: sistema inmune innato; que es la primera linea de
defensa, responde de forma rapida, su especificidad es limitada, se
componen de epitelio (piel y mucosas), enzimas, neutréfilos, macrofagos,
células NK, citoquinas. Por otra parte, el sistema inmune adquirido se
caracteriza por una mejor linea de defensa. Los principales elementos
que la conforman son los linfocitos B, que conforman el sistema inmune
adquirido humoral y los linfocitos T que conforman el sistema inmune
adquirido celular, ambos brindan una respuesta especifica de memoria y
se activan frente a la presencia de antigenos.3*

Las inmunodeficiencias se desarrollan cuando el sistema inmunoldgico
tiene una funcion insuficiente y generalmente afectan a los Linfocitos T y
B.

18
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En pacientes con SDG las alteraciones en el sistema inmunolégico

representa entre un 40% a 75% de los casos, se presentan entre los 3y 6
meses de edad, debido a infecciones recurrentes de microorganismos
asociados a deficiencias de linfocitos T, como son: infecciones virales
diseminadas, infecciones bacterianas y por hongos, frecuentemente
infecciones respiratorias (sinusitis y neumonias), gastrointestinales
(diarrea cronica), e infecciones cronicas de mucosas por candidiasis.? 3 20
La inmunodeficiencia primaria en pacientes con SDG, incrementa la
prevalencia de enfermedades autoinmunes como: artritis reumatoide
juvenil, purpura trombocitopénica idiopatica, citopenia, e incrementa las
enfermedades alérgicas, asi mismo, puede producir una respuesta

alterada a vacunas.?°

2.3.1. Timo.

El timo se origina de la tercera y cuarta bolsas faringeas, se localiza en el
mediastino superior, debajo del esternon y delante de la traquea. Es la
glandula encargada de la maduracion, diferenciacion y posterior migracion
de linfocitos T. Los linfocitos T, son células del sistema inmune adquirido,
encargadas del reconocimiento especifico de antigenos intracelulares,
bacterias, hongos, virus y células propias alteradas. Tienen un rol

principal en la inflamacion y apoptosis.3+

2.3.2. Hipoplasia timica.

La hipoplasia timica es una de las caracteristicas principales del SDG, se
presenta entre el 80% de los casos. Se clasifica como SDG parcial con
inmunodeficiencia leve a moderada, el cual se refiere a una disminucion
en la cantidad de Linfocitos T en sangre, su respuesta proliferativa es
levemente disminuida frente a mitégenos y se manifiesta por infecciones
leves a moderadas, las cuales se presentan generalmente después de la

cirugia de correccion del defecto cardiaco. Tiene un buen prondstico a
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largo plazo, debido a que en la mayoria de los casos la funcidon y nimero

de Linfocitos T se normaliza.3 20

2.3.3. Aplasia timica.

Es la ausencia total del timo que se diagnostica en edad temprana gracias
a una radiografia de térax en el estudio de cardiopatia. La aplasia timica
clasifica al SDG como completo con una inmunodeficiencia grave,
presentando una respuesta proliferativa muy disminuida o ausente frente
a mitégenos, con manifestaciones como: infecciones recurrentes de grado
moderado a severo, linfadenopatia y hepatoesplenomegalia. Los
pacientes con aplasia timica, requieren de un trasplante de timo o médula

O6sea como tratamiento definitivo.3: 20
2.4. Caracteristicas craneofaciales.

Las caracteristicas craneofaciales, se presentan entre un 60% y 90% de
los casos, aunque estas pueden estar ausentes o ser muy sutiles. Las
caracteristicas descritas a continuacidn varian entre pacientes, ya que
dependen no solo del factor genético, si no de los factores ambientales y
el desarrollo.? 20:21 (Fig. 7 y 8)
¢ Microcefalia: El tamano de la cabeza es mas pequeno, se debe a
un desarrollo inadecuado del cerebro.
e Craneosinostosis: Se define como un cierre prematuro de alguna
de las suturas craneales.
e Asimetria facial con el llanto: por hipoplasia del musculo depresor
del labio.
e Cara Alargada.
e Perfil plano.
e Comisuras labiales hacia abajo.
e Filtrum corto: Es una distancia entre la nariz y el labio superior mas

corto de lo normal.
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Labio y paladar hendido: cierre incompleto del labio y/o paladar.

Micrognatia: desarrollo incompleto de la mandibula, por lo que es
mas pequena.

Retrognatia: la mandibula se encuentra por detras del plano frontal
de la cara.

Hélix plegado: la parte superior de la oreja se dobla hacia delante,
por lo que el hélix se ve aplanado.

Lobulos auriculares fusionados.

Pabellones auriculares prominentes con implantacion baja.
Hipoacusia conductiva.

Hipoacusia neurosensorial.

Lobulos auriculares con muescas.

Microtia o anotia: ausencia parcial o completa de la oreja, puede
ser unilateral o bilateral.

Hipertelorismo: aumento en la distancia entre las pupilas.

Fisuras palpebrales cortas y hacia abajo.

Ptosis palpebral: posicidon baja del parpado superior.

Estrabismo: es la desviacion de la linea visual, de uno de los dos
ojos, de forma que los dos ejes visuales no tengan la misma
direccion.

Ambliopia: se refiere a la disminucion de la vision por falta de
sensibilidad.

Epicanto: es un pliegue del parpado superior que cubre la esquina
interna del ojo.

Puente nasal alto y ancho.

Narinas estrechas.
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Craneosinostosis

+ Puente nasal alto y ancho

., Hipertelorismo / Ptosis palpabral
Fisuras palpebrales cortas / Estrabismo

+ Malformaciones en oreja / Implantacion baja

Cara alargada / Miaocefalia

* Filtrum corto

Comisuras labiales inclinadas hacia abajo
Dientes pequanos

Micrognatia / Retrognatia

Fig. 7 Principales caracteristicas del dimorfismo facial, en pacientes con SDG.3:
Fuente:lmage: Sindrome de delecién 22q11: bases embriolégicas y algoritmo.
[Internet]. Images.app.goo.gl. 2020 [cited 22 April 2020]. Available from:
https://images.app.goo.gl/rX11UudVBfv6xSmL8

Fig. 8: Paciente con SDG se observa, nariz bulbosa y ancha, implantacion baja de
las orejas, filtrum corto, comisuras labiales hacia abajo, hipertelorismo, cara
alargada, micrognatia y retrognatia.®- Fuente: Sindrome de DiGeorge [Internet]. 2020
[cited 19 April 2020]. Available from:
https://images.app.goo.gl/cgBcOpSWw3r7ZHSC9
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2.5. Caracteristicas bucodentales.

Dentro de las caracteristicas bucodentales, las alteraciones en paladar
son las mas significativas o de mayor prevalencia en el SDG. La
hipomineralizacion del esmalte dental es comun debido a la deficiencia de
calcio. Otras caracteristicas poco frecuentes son: microdoncia, agenesia
dental, hipersensibilidad y caries dental asociada a un alto nivel
cariogénico y el poco cuidado en la salud bucal. Se describen a
continuacion las caracteristicas bucodentales con mayor prevalencia en el
SDG.1‘2’ 37.

2.5.1. Paladar hendido.

El paladar se desarrolla entre la sexta y décima semana de vida
intrauterina, derivado de las CCN. Algunos de los genes involucrados en
eldesarrollo del paladar anterior son: MSX1, BMP4, BMP2, mientras que
genes involucrados en el desarrollo del paladar posterior son: Meox2,
Tbx22, y Bax1. En el SDG la delecion de los genes SOX9, TBX1y COMT,
provoca una unidon defectuosa de las prolongaciones maxilares y nasal
interna, afectando asi la formacion y cierre del paladar.'® '7- E| paladar
hendido puede extenderse dentro de la cavidad nasal y abarcar el paladar
duro hasta el paladar blando. Se presenta en 2 tipos, unico o unilateral y
doble o bilateral. El paladar hendido presenta dificultades para la
alimentacion, habla y escucha, y también representa un mayor riesgo a
caries y enfermedad periodontal (Fig. 9 y 10).
El tratamiento de paladar hendido consiste en un obturador palatino que
facilita la alimentacién, favorece el cierre y reduce la tensién en los tejidos
blandos, hasta la cirugia. Para su tratamiento, se realizan 4 cirugias
correctivas.3®
¢ Queiloplastia: recomendada entre los primeros 3 meses de vida en
labio y paladar hendido, la cual ayuda en la reconstruccion del
labio.
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e Estafilorrafia: después de los 10 meses, cierra la hendidura del
paladar blando.

e Uranografia: para el cierre del paladar duro, recomendada después
de los 3 afos de vida.

¢ Rinoplastia: después de los 5 ainos, levanta el ala de la nariz.

Fig. 9: En la parte izquierda de la
imagen se muestra el cierre
incompleto del paladar, del lado

' derecho el cierre incompleto de los

procesos maxilares.?®  Fuente:

Cleft lip and cleft palate
- -

Image: Labio leporino y hendidura

del paladar - Sintomas y causas -
Mayo [Internet]. Images.app.goo.gl.
2020 [cited 2020]. Available from:
https://images.app.goo.gl/7PHaJ3c
niMJNmMQNp8

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED

Fig. 10: Paciente con labio paladar hendido unilateral, sometido a correccion
quirtrgica.*® Fuente: Labio y Paladar hendido [Internet]. Images.app.goo.gl. 2020
[cited 2020]. Available from: https://images.app.goo.gl/GDKd3AmZoLHCCWr27
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2.5.2. Paladar hendido submucoso.

El paladar hendido submucoso es un cierre incompleto del paladar
cubierto por el tejido mucoso, se diagnostica por observacion directa, se
caracteriza por la presencia de uvula bifida, ancha o con presencia de
fisura, rafé palatino translucido que indica la separacion de los musculos,
regurgitacion nasal persistente, voz nasal con la letra “a”, paladar
profundo, problemas de succiéon, movimiento inadecuado del paladar,
insuficiencia velofaringea, deglucion atipica y problemas de audicion,
infecciones recurrentes. La palpacion del velo del paladar, confirma la
falta de union muscular central, puede palparse un hundimiento con forma
de “V” detras del paladar duro y una radiografia oclusal superior puede

demostrar la falta de union de la apdfisis palatina.*’

Fig. 11: Se observa rafé palatino
translucido, uvula bifida, paladar profundo
y triangular.#? Fuente: Image: Fisura
palatina submucosa [Internet].
Images.app.goo.gl. 2020 [cited 22 April
2020]. Availablefrom:
https://images.app.goo.gl/hEtdH12gbnwfiD

2.5.3. Uvula bifida.

La uvula se forma en la fase final de la fusion y cierre de los procesos
palatinos. Cuando no existe un cierre palatino, o este es inadecuado, se
presenta una fisura en la uUvula que puede manifestarse como una
muesca posterior o inclusive la duplicacion de toda la estructura, las
formas clinicas pueden variar. Esta es asociada al paladar hendido
submucoso. No requiere un tratamiento especifico, debido a que no

representa alguna repercusion clinica.3? 43 (Fig. 12)
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Fig. 12: Se observa uvula bifida,
alteracién  representada por una
muesca, que divide la tvula
parcialmente.*3Fuente:Image: Pedrazos
D, Garcia D, De Pablo B. Uvula bifida
[Internet]. ResearchGate. 2016 [cited 22
April 2020]. Available from:
https://www.researchgate.net/publication
1293175445 _Uvula_bifida

2.5.4. Insuficiencia velofaringea.

El esfinter velofaringeo esta constituido por los musculos velares de la
parte posterior de la faringe, los cuales tienen un papel fundamental en la
diferenciacion fonémica y la deglucién. La insuficiencia velofaringea es el
cierre incompleto de un esfinter entre la bucofaringe y la nasofaringe, lo
que permite que el aire se escape a la cavidad nasal durante la emisién
de fonemas, altera la deglucién, respiracion y audicion, el cierre normal se
logra por la accion del esfinter del paladar blando y el musculo constrictor
superior y su cierre es fundamental para la produccién del habla. Estos
musculos en el SDG se encuentran alterados por la fisura del paladar y/o
fisura submucosa, que puede causar consecuencias definitivas en el
habla. Su diagnodstico se basa en la inspeccion directa con
fibronasoendoscopio, la presencia de voz hipernasal, regurgitacion nasal
de liquidos y la emision nasal del aire. El tratamiento consiste en
logoterapia, en algunos casos reparacion quirurgica y/o el uso de una
prétesis de elevacion del paladar.'9- 44, 45

Los pacientes con insuficiencia velofaringea pueden presentar

xerostomia, lo que los hace mas susceptibles a desarrollar caries.**
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2.5.5. Hipomineralizacién del esmalte dental.

La hipomineralizacién es un defecto en el esmalte dental, en el cual los
organos dentarios tienen un menor contenido mineral, o que los hace
débiles y porosos. Se caracteriza por una translucidez blanco amarillento
o café. En pacientes con SDG se relaciona por la alteracion del gen TBX1
involucrado en la diferenciacién de los ameloblastos, provoca defectos
estructurales o hipoplasias durante su mineralizacion, la insuficiencia de
calcio y vitamina D relacionada a hipocalcemia e hipoparatiroidismo, otitis
media recurrente, problemas respiratorios, problemas cardiacos, baja
secrecion de saliva o propiedades alteradas de la misma, como altos
niveles de bacterias cariogénicas que provocan un mayor indice de riesgo
a caries, hipersensibilidad que dificulta el cepillado y pérdida de la

continuidad del esmalte.'” 46 (Fig.13)

La hipomineralizacion puede ser de nivel moderada, cuando el esmalte
tiene un grosor normal, con una superficie lisa y presenta una translucidez
0 manchas color blanco o amarillo. En la hipomineralizacion de grado
severo, se observa pérdida de la continuidad del esmalte, este es fragil y
puede desprenderse facilmente, superficie rugosa, coloracién
amarillo/café e hipersensibilidad. En algunos casos puede observarse
radiograficamente pérdida de la continuidad del esmalte antes de la

erupcion del érgano dentario.

El tratamiento de la hipomineralizacion depende del grado de severidad,
puede tratarse con aplicaciones topicas de fluor, pastas reforzadas con
calcio, restauracién con ionédmero de vidrio, resinas o coronas, cuando la
sensibilidad es muy intensa en ocasiones es necesario el tratamiento de
conductos, la hipersensibilidad puede dificultar también lograr una
anestesia adecuada, puede generar ansiedad y problemas de

comportamiento ante la atencién dental.*6
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Fig. 13: Hipomineralizacion moderada del
esmalte, se presenta como manchas color
café con leche.#” Fuente: Imagen: defectos
del esmalte Instagram posts - Gramho.com
[Internet]. Images.app.goo.gl. 2020 [cited
2020]. Available from:
https://images.app.goo.gl/4FUEQ7wk11TRrZ
RZ6

2.6. Sistema Nervioso.

El sistema nervioso es el mecanismo de informacion del cuerpo,
constituido por neuronas que se comunican unas con otras. Se encuentra
dividido en sistema nervioso central (SNC), formado por el cerebro y
meédula espinal, y sistema nervioso periférico (SNP), formado por axones
motores y sensoriales, que se distribuyen por todo el cuerpo. El sistema
nervioso tiene receptores sensoriales que reciben informacion de
musculos y glandulas, asi como del medio interno y externo, y lleva esta
informacion al SNC que se encarga de integrar la informacioén y generar
respuestas. EI SNC se encarga de obtener la informacion sobre el estado
en el que se encuentra el cuerpo, el medio ambiente y la relacién con el
mismo, esta informacién es analizada y procesada para obtener una

respuesta a la conducta a seguir.

En pacientes con SDG la perdida de genes como COMT y PRODH
genera una alteracion en el proceso y analisis de la informacion llevada al
cerebro, asi como su respuesta a la conducta, es por eso que los
pacientes con esta enfermedad tienen mayor probabilidad a desarrollar
algun trastorno mental, caracterizado por wuna combinacion de
alteraciones del pensamiento, percepcion, emociones, conductas y las

relaciones sociales.'®
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2.6.1. Trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad

(TDAH).

Es un trastorno neurobiolégico que se caracteriza por 3 sintomas
principales: dificultad en la atencién, impulsividad e inquietud motriz
exagerada. Se presenta generalmente en la adolescencia en pacientes
con SDG y se caracteriza por problemas de concentracion, dificultad en el
control de la conducta, tendencia a fantasear, hablar mucho, olvidar o
perder cosas constantemente. Tienen problemas para respetar turnos, les
cuesta seguir instrucciones, dificultad en el aprendizaje, dificultad para
socializar, les cuesta estar quietos, lo que puede provocar accidentes.'®

Los pacientes con problemas de ansiedad, estrés y dificultad para
interactuar socialmente, generalmente aumentan los sintomas de este
trastorno. El diagnostico se realiza en un criterio basado en una
anamnesis minuciosa y la observacidon directa de la conducta, la cual
debe estar presente en al menos dos ambitos sociales (familiar, escolar,
etc.) EI TDAH esta asociado a otros trastornos como el de ansiedad vy la

depresion.*®

En algunos casos el TDAH es tratado farmacolégicamente con
medicamentos estimulantes como el metilfenidato y no estimulantes como
antidepresivos, estos medicamentos pueden causar xerostomia, lo cual,
junto con la poca habilidad y motivacion por la higiene dental, provoca un
mayor riesgo cariogénico, ademas de que los padres tienden a premiar
las conductas positivas con regalos cariogénicos. EI tratamiento
recomendado para estos pacientes es la combinacion del tratamiento
farmacoldgico con terapia conductual.*®

La hiperactividad ocasiona que los pacientes con TDAH tengan un mayor

riesgo a accidentes y lesiones traumaticas.

Estos pacientes tienden a desarrollar habitos como el bruxismo, morderse

los labios u objetos y onicofagia.8-48. 49
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2.6.2. Trastorno del espectro autista.

El trastorno del espectro autista, es un desorden neurobiologico
persistente que se asocia a un menor volumen del cerebelo, un mayor
tamano de la amigdala y un desarrollo atipico del encéfalo, lo que causa
una serie de caracteristicas asociadas a alteraciones en el
comportamiento social, comunicacion y lenguaje, este trastorno se define
basado en sus raices griegas como “encerrado en uno mismo’. Se
presenta entre un 20% a 50% en los pacientes con SDG. Se caracteriza
por alteraciones sensoriales y conductuales, dificultad de adaptacion,
deficiencia en la comunicacion e interaccion social, patrones restringidos y
repetitivos de conducta y actividades, en algunos casos deficiencia
intelectual y afectacion en la psicomotricidad, lo que genera un
incremento en accidentes relacionados con caidas, limitacion de la
estructura y dibujo. Se asocia al TDAH de tipo combinado.® %0

El diagnostico se basa en caracteristicas como: incapacidad para
mantener o iniciar una conversacion, lenguaje estereotipado y repetitivo,
falta de juego simbdlico o de juego de imitacién social, preocupacion por
efectuar uno o0 mas de los patrones estereotipados y restrictivos, gestos
motores repetitivos, preocupacién persistente con objetos o parte de ellos,
retraso en la capacidad de interaccion social. Los pacientes son mas

visuales que auditivos.%0

2.6.3. Trastorno depresivo y trastorno bipolar.

El trastorno de depresion es una de las formas mas comunes de
desorden neuroldgico, se caracteriza por un estado de animo triste, se
presenta decaimiento y la persona se siente incapaz de hacer cosas, hay
una falta de energia, cuesta trabajo mantener contacto regular con
amigos Yy practicar actividades de ocio. Caracterizado por cambios en la

concentracion de neurotransmisores, alteraciones en las funciones
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neuroendocrinas y factores psicosociales, se desarrolla generalmente

durante la adolescencia.®

El trastorno bipolar se caracteriza por cambios emocionales drasticos: los
pacientes pueden pasar por un periodo largo de depresion, seguido por
episodios maniacos donde la persona experimenta fases de euforia, en
las que se siente invencible, con mucha fuerza, y finalmente fases de
irritabilidad. Estos cambios de humor duran dias o meses y pueden
cambiar repentinamente, aunque usualmente se encuentran separados
por un periodo de recuperacion, en donde el paciente regresa a su
funcién normal.™®

La psicoterapia es el tratamiento ideal para estos pacientes, en ocasiones
los sintomas pueden remitir espontaneamente cuando son de corta
duracion.

Estos trastornos pueden estar asociados a otro tipo de trastornos como el

TDAH, trastorno de limite de personalidad y esquizofrenia.'®

2.6.4. Trastorno de ansiedad.

El trastorno de ansiedad es una alteracion neuroldgica que se caracteriza
por ansiedad o miedo irracional, de manera intensa y persistente,
preocupacion y un incremento de la actividad fisioldgica. El trastorno de
ansiedad en edad temprana en pacientes con SDG surge por la
predisposicidn genética y como una respuesta a las exigencias de la vida
cotidiana y representa un mayor riesgo de desarrollar otro trastorno
mental. Estos pacientes presentan nerviosismo, sudoracion, dificultad
para dormir, cansancio, temblores, sensacion de peligro inexactamente
percibido, generan una atencién selectiva a los detalles negativos de su
entorno, sentimiento de incapacidad, irritabilidad, opresion toracica,
aumento del ritmo cardiaco, tension, temblores, mareos, dolor de cabeza,
diarrea. Los trastornos de ansiedad mas comunes en pacientes con SDG
son: fobias a oscuridad o animales, caracterizadas por un temor irracional

al objeto, situacion o animal especifico; trastorno de ansiedad
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generallzada tension croénica, preocupamon Yy nerviosismo excesivo sin

una causa que lo provoque; trastorno de ansiedad de separacion, fobia
social, trastorno obsesivo compulsivo, pensamientos y/o acciones no
voluntarias que el paciente no puede evitar hacer. Los trastornos de
ansiedad son tratados con terapia cognitivo-conductual y en ocasiones la

administraciéon de farmacos.'® °*

2.6.5. Esquizofrenia.

La esquizofrenia es una enfermedad mental que afecta el neurodesarrollo,
es una entidad cronico degenerativa donde existe un desequilibrio entre
los neurotransmisores, lo que provoca una alteracion en las funciones que
rigen el pensamiento, sentimientos o emociones y la conducta en
determinadas areas del SNC, interpretan la realidad de manera anormal.
Estos pacientes presentan delirios, alucinaciones, asi como
pensamientos, discursos o comportamientos desorganizados, catatonia y
negativismo, generalmente.

La esquizofrenia puede estar relacionada con trastornos de ansiedad,
trastorno obsesivo compulsivo, depresidn, sus signos aparecen entre los
16 y 30 afos de edad.

Los pacientes con SDG tienen una alteracion en el gen COMT encargado
de la degradacion de dopamina, la cual se encarga de modular y regular
el estado de animo y la cognicion, los niveles bajos de COMT en la
corteza para metabolizar la dopamina, es una de las principales causas
en la esquizofrenia. La unién de la predisposicion genética y factores
externos como: drogas, estrés, problemas nutricionales, pueden causar
esquizofrenia. Los tratamientos psicosociales y tratamientos antipsicéticos

ayudan a la disminuir los sintomas de estos pacientes.5?
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APITULO 3: ALGORITMO DIAGNOSTICO Y
CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS.

3.1. Diagnostico clinico.

El SDG presenta alrededor de 180 caracteristicas diferentes, las cuales
varian en cada paciente o se presentan de manera sutil. Las principales
manifestaciones son las anomalias cardiacas, inmunodeficiencias,
hipocalcemia, hipoparatiroidismo, alteraciones en paladar, problemas del
lenguaje, problemas de alimentacion y deglucion. Otras alteraciones
menos frecuentes son: alteraciones oftalmoldgicas, alteraciones renales,
del comportamiento, gastrointestinales, dentales, de audicion, escoliosis,
vertebras en mariposa, polidactilia postaxial, anomalias del SNC, entre
otras. El diagndstico en la etapa neonatal se realiza por la triada clasica,
en la infancia temprana se caracteriza por inmunodeficiencias severas,
mientras que en la adolescencia se presentan los trastornos mentales y el
dimorfismo facial suele ser mas notorio conforme el crecimiento avanza.
Es importante conocer las caracteristicas clinicas del SDG para

establecer un diagndstico." %

3.1.1. Triada clasica.

El diagnéstico clinico para el SDG basado en la triada clasica comprende
cardiopatias  conotruncales, hipoplasia o aplasia de timo
(inmunodeficiencia primaria) e hipoparatiroidismo con hipocalcemia, estas
alteraciones son de mayor prevalencia y las cuales nos indican mayor
sospecha de un diagnostico de SDG. Las alteraciones cardiacas se
diagnostican generalmente en los primeros dias de nacimiento, debido a
cianosis, soplos cardiacos y fatiga. El tratamiento consiste en la
correccion quirargica recomendada en el primer afio de vida. Los
elementos que ayudan al diagnostico cardiaco son: electrocardiograma,
ecocardiograma y radiografia de térax, en el cual también puede
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observarse la sombra del timo que puede verse disminuida por la
hipoplasia o estar ausente. Estas alteraciones clinicamente representan
infecciones recurrentes de microorganismos oportunistas, en ocasiones
se recomienda un perfil inmunolégico mediante un conteo de leucocitos y
cuantificacion de inmunoglobulinas A y G, para identificar el estado de
inmunodeficiencia. El hipoparatiroidismo con hipocalcemia se caracteriza
por espasmos musculares, hipotonia, e irritabilidad, se diagnostica
mediante la medicion de concentracion de calcio ionizado, los niveles
bajos de calcio y hormona paratiroidea confirman el diagnéstico, su

tratamiento consiste en la administracion de calcio y vitamina D."28
3.2. Diagnostico citogenético.

La confirmacion de la sospecha de un diagnéstico clinico del SDG se
realiza mediante un diagnostico citogenético y/o de biologia molecular, la
prueba mas usada es la hibridacién in situ fluorescente FISH por sus
siglas en inglés (fluorecent in situs hybridization). Otras pruebas son: PCR
(polymerase chain reaction) que permite también identificar la pérdida de
heterocigosidad y establecer en algunos casos el tamafio de la delecién y
el origen parental, ademas de realizarse en un menor tiempo y costo que
FISH; aCGH (hibridacion gendmica comparada), permite un analisis
simultaneo de sondas de ADN; MLPA (amplificacion de sondas
dependiendo del ligando multiple), esta prueba es mas barata y tiene un
alto rango de sensibilidad y especificidad. Se puede realizar un cariotipo
inicial, pero la deteccion de microdeleciones en este estudio es de un
25%_3,4, 20.

La prueba de FISH consiste en dos sondas, las cuales son secuencias de
ADN complementarias a las secuencias de ADN a examinar, estas
sondas son marcadas con fluorocromos, un color para cada sonda, que
se hibridan al ADN complementario de la region a estudiar, una sonda

marca o sefala el cromosoma a estudiar, en este caso el cromosoma 22 y
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la segunda sonda marca la region con la delecion. EI ADN a examinar se
desnaturaliza para poder agregar la sonda marcada y que al
renaturalizarse estas dos secuencias de ADN se hibriden. Mediante este
meétodo y con sondas especificas a cada region, se pueden identificar

alteraciones en la estructura y nimero de cromosomas.*15 16 21.

Para el manejo de la prueba de FISH, los cromosomas deben estar en
metafase o interfase, se realiza generalmente con una muestra de sangre
periférica, pero puede realizarse también con células de la mucosa oral,
requiere menos tiempo y es menos invasivo. Su eficiencia es de alrededor

de 80% por lo que puede dar falsos positivos o falsos negativos.'6. 17

3.3. Manejo interdisciplinario.

El manejo de pacientes con SDG requiere ser multidisciplinario, debido a
las distintas alteraciones presentadas, a continuacion, se describen
algunas de las areas médicas para el manejo de estos pacientes:

e Cardiologia: Las cardiopatias son generalmente el primer hallazgo
clinico, por lo que es importante la evaluacion cardiolégica y su
tratamiento y correccion.

¢ Inmunologia: Las infecciones recurrentes se presentan en la
infancia temprana, el departamento de inmunologia se encarga del
diagndstico y tratamiento.

¢ Endocrinologia: La hipocalcemia se presenta en los primeros dias
de vida del paciente con SDG, por lo que es importante una
evaluacioén para el diagnéstico y tratamiento.

e Genética: La sospecha de un diagnéstico clinico de SDG debe ser
presentado al departamento de genética para su confirmacion.

e Maxilofacial: El cirujano maxilofacial se encarga de la correccion
quirurgica de labio paladar hendido.

e Logopeda: debido a la disfuncion palatina los pacientes con SDG

presentan problemas en la articulacién del lenguaje y rinolalia (voz
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hipernasal). El logopeda ayuda a corregir problemas de degluciéon

en recién nacidos, a partir de los 6 meses sugiere ejercicios de
respiracion y a partir de los 2.5 afios cuando los nifios comienzan a
decir palabras, el logopeda ayuda con la emision de sonidos,
articulacion de palabras y correccion de la rinolalia.3?

o Fisioterapeuta: los pacientes con SDG pueden presentar fatiga
muscular, cansancio debido a hipocalcemia y/o problemas del
sistema musculo-esquelético como cifosis, escoliosis, vértebra en
mariposa, pie zambo, polidactilia. Estos provocan dificultades de la
motricidad como movimientos torpes, retraso del desarrollo y
lentitud. EL fisioterapeuta ayuda a aliviar los dolores musculo-
esqueléticos e incrementar la tonicidad.3?

e Psicomotricista: ayuda con la mejora de la motricidad fina,
dificultades espacio-temporales y visoespaciales, dificultades de
cognicion social, ayuda con las funciones cognitivas y de
aprendizaje.?

e Psicologo / Neuropsicologo: dentro de las manifestaciones
recurrentes en pacientes con SDG se encuentran los problemas
conductuales y el desarrollo de trastornos como, ansiedad TDAH,
TEA. EIl psicélogo ademas de tratar los trastornos, acompafa a

familiares a entender y tratar estos padecimientos.3?

3.4. Consideraciones odontoldgicas.

Los pacientes con SDG presentan diversas manifestaciones clinicas,
algunas de las cuales son mas severas 0 de mayor riesgo, por lo cual la
importancia del cuidado de salud bucal disminuye y el riesgo cariogénico
aumenta. Ademas, estos pacientes presentan caracteristicas como:
retraso en la erupcion dental, en algunos casos microdoncia, agenesia e
hipomineralizacion del esmalte. Esta ultima puede afectar el tratamiento
dental, al impedir una adecuada anestesia por causa de una

hipersensibilidad y crear ansiedad en el paciente durante el tratamiento.5%
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Una de las consideraciones odontologicas mas importantes en el manejo
y tratamiento de pacientes con SDG, es la endocarditis infecciosa, debido
a las cardiopatias congénitas que presentan, los microorganismos
bucales son un fuerte potencial de bacterias que son capaces de afectar
el corazon, el riesgo de endocarditis infecciosa por extraccion es
alrededor del 60%.2%

La endocarditis infecciosa aparece como un shock o sepsis que puede ser
agudo o subagudo. La manifestacion subaguda, se presenta con fiebre,
escalofrios, sudoracion nocturna, malestar general, disminuciéon del
apetito, fatiga, debilidad, molestias musculo-esqueléticas, estos sintomas
pueden presentarse durante varios dias, antes de confirmar el
diagndstico. La manifestacion aguda se presenta, en pocos dias, sus
sintomas son parecidos, pero con mayor gravedad, ademas de que
pueden presentar insuficiencia cardiaca.?®

Para el manejo clinico dental y prevencién de endocarditis infecciosa, es
necesario reducir el nivel de placa bacteriana, considerar el uso de
profilaxis antibidtica y estudios del laboratorio antes de procedimientos
como exodoncias y cirugias. El uso de medicamentos anticoagulantes en
algunos pacientes debe ser considerado, para su suspension en
procedimientos donde pueda presentarse una hemorragia. Estos
medicamentos se suspenden 48horas antes y se restablecen al término
del procedimiento o como lo indique el médico tratante en la
interconsulta.?®-

En el manejo de tratamientos de operatoria dental y prevencién se
recomienda el uso de enjuague de clorhexidina al 0.12% o yodopovidona
al 1% por 5 minutos antes de iniciar el procedimiento, para disminuir el

nivel bacteriano.

Las visitas de los pacientes con SDG al odontdlogo se realizan entre los 6
y 15 afnos de edad. En este rango de edad se presentan también los
trastornos mentales, en donde el paciente puede presentar hiperactividad,

dificultad para concentrarse, controlar impulsos y dificultad en la
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comunicacion, lo que dificulta al odontélogo, tener la atencion del paciente

y controlar que permanezca en la unidad, ya que la hiperactividad los
lleva a moverse mucho y querer levantarse del sillén, por lo que es de
suma importancia que el odontdlogo tenga un buen manejo de la
comunicacion y un buen manejo de la conducta, utilizando métodos como
decir-mostrar-hacer y refuerzos positivos solo a buenos comportamientos.
Es importante tener empatia y colaborar con la autoestima de estos

pacientes.

Se recomienda atender a estos pacientes en citas matutinas para evitar la
fatiga tanto fisica como mental, hablar claramente, emplear juegos y
materiales que capten el interés y mantengan la concentracion del
paciente, trabajar por cuadrantes y que la cita sea lo mas corta posible. El
manejo bajo anestesia general es otra de las opciones para estos
pacientes y se recomienda que en una sola sesion se realicen todos los

procedimientos al paciente.

3.4.1 Algoritmo diagnastico.

Los algoritmos diagnosticos son una ayuda en la sospecha de una
enfermedad, sugiriendo los pasos a seguir que conducen a un resultado
diagndstico. En este trabajo, se propone un algoritmo diagndstico
orientado a odontélogos que sospechen de la presencia del SDG,
basandonos en las caracteristicas bucodentales y craneofaciales que
persisten en este sindrome, puesto que las caracteristicas varian entre
cada paciente, se recomienda hacer un cuidadoso examen fisico e
historia clinica detallada.

Es importante hacer una historia clinica detallada en la consulta dental,
que incluya antecedentes personales y heredofamiliares, antecedentes
patolégicos y no patoldgicos. En el siguiente algoritmo se sefialan las
caracteristicas faciales, que pueden ser hipertelorismo, filtrum corto,

microcefalia, implantacién baja de orejas, puente nasal alto y ancho,
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micrognatia y retrognatia, dentro de las mas comunes y que suelen ser lo

primero que observamos en nuestro paciente, las caracteristicas bucales
como la hipomineralizacion, paladar hendido, paladar submucoso y/o
uvula bifida observadas en el examen clinico, junto con caracteristicas
como insuficiencia velofaringea y voz hipernasal. Esta primera parte del
algoritmo nos sefala caracteristicas clinicas faciles de observar, las
cuales, si se presentan en el paciente dental puede llevarnos a la
sospecha de alguna alteracion. En la segunda parte, el algoritmo nos lleva
a una historia clinica completa y detallada, en la cual, por medio de la
anamnesis, podemos identificar si el paciente presenta alguna otra
caracteristica. Se detallan las principales caracteristicas que llevan al
diagnostico del SDG como: inmunodeficiencias, infecciones recurrentes
respiratorias y/o gastrointestinales, trastornos neurolégicos como TEA,
TDAH, y trastorno bipolar entre las mas comunes y algun tipo de
cardiopatia conotruncal.

La sospecha de un paciente con SDG debe ser confirmada con un

diagnostico citogenético.
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. ALGORITMO DIAGNOSTICO

Dimorfismo Facial.

e Hipomineralizacion

e Paladar hendido Microcefalia

e PHA Craneosinostosis

e Uvula bifida Puente nasal alto y ancho

Hipertelorismo

Filtrum corto
Micrognatia/retrognatia
Implantacion baja de

e Voz hipernasal
¢ Insuficiencia
velofaringea
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El SDG es uno de los trastornos mas comunes de delecion. La pérdida de
este material genético provoca una gran variabilidad de caracteristicas
clinicas, por lo que se considera dificil de diagnosticar o con un
diagndstico tardio, aunque los pacientes con cardiopatias severas e

hipocalcemia tienen una mayor probabilidad de un diagndstico temprano.

Como odontdlogos, es importante entender este sindrome e identificar
sus caracteristicas clinicas, sistémicas y los trastornos mentales
relacionados. Lo anterior, nos permitira tener un buen manejo
estomatolégico de estos pacientes al tomar todas las precauciones
necesarias al realizar un tratamiento, saber cémo instruir al paciente y sus
familiares sobre la importancia de la higiene dental, generalmente
descuidada o postergada, debido a complicaciones sistémicas. Asi
mismo, nos permitira tener un buen manejo de conducta y empatia al
identificar los posibles trastornos que el paciente pueda presentar y
solicitar el manejo multidisciplinario con las diferentes areas de salud.
Finalmente, como odontdlogos podemos ayudar en el diagnoéstico
oportuno de este sindrome, como hemos revisado, este sindrome tiene
caracteristicas bucodentales, las cuales podemos ver con mayor detalle
debido a que es nuestra area de trabajo. Todo lo anterior encaminado a
brindar una mejor atencion y calidad de vida a los pacientes aquejados

por esta condicion.
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