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INTRODUCCION.

La Disqueratosis Congénita corresponde la primera entidad genética descrita
entre las genodermatosis, cuya forma clasica se caracteriza por presentar la
triada clasica mucocutanea de pigmentacion reticular de encaje en piel,
distrofia ungueal y leucoplasia oral. Puede causar ademas insuficiencia de la
médula désea, tumores hematologicos y solidos que corresponden las
complicaciones mas graves. Presenta, a su vez, una variada heterogeneidad
genética con al menos 14 genes implicados en el acortamiento de los

telémeros, por lo tanto, asociados a la disqueratosis congénita.

Esta revision se divide en tres capitulos. En el primero se discutira la etiologia
genética de la enfermedad, asi como los tipos de herencia de esta. En el
segundo capitulo se describiran las caracteristicas generales de la
enfermedad como aspectos clinicos, complicaciones, manejo y tratamiento,
opciones terapéuticas disponibles. En el tercer capitulo se discutira la amplia
variedad de manifestaciones orales que presentan los pacientes con
Disqueratosis Congénita. Con el objetivo de brindar un adecuado
asesoramiento para la evaluacion medico odontoldgica, interdisciplinaria e

individualizada a pacientes con Disqueratosis Congénita.



OBJETIVO.

Describir con base en la bibliografia las manifestaciones orales en pacientes

con Disqueratosis Congénita.



CAPITULO 1. ALTERACIONES GENETICAS EN LA
DISQUERATOSIS CONGENITA.

1.1 Generalidades

La Disqueratosis Congénita (DC) es una genodermatosis rara que
generalmente se hereda como un rasgo recesivo ligado al cromosoma X, lo
que resulta en una notable predileccion masculina. Se han informado las
formas autosdmica dominante y autosdmica recesiva, aunque menos

frecuentes.

Se ha descrito que los origenes genéticos de la DC tienen que ver con genes
que estan involucrados en el complejo telomerasa y shilterina. La mutacion de
uno o Mas genes que componen estas estructuras produce que los pacientes
con esta enfermedad tengan una actividad del complejo telomerasa o

shilterina deficiente y por lo tanto una longitud de los telémeros reducida.’3

Savage et.al.%, describe los telomeros como estructuras nucleoproteicas que
protegen los extremos de los cromosomas de la erosion, degradacion o de la
adherencia con los extremos de otros cromosomas. Estan constituidos por
regiones de ADN altamente repetitivo, que forman nodos para estabilizar los

telomeros y evitar que los extremos sean reconocidos como ADN dafiado.

La telomerasa, por su parte, se considera una polimerasa especializada que
agrega repeticiones de nucledtidos a los extremos de los cromosomas
(telémeros), una repeticion comprende los seis nucleétidos TTAGGG, cuya
funcién principal es mantener la longitud de los telomeros evitando el
acortamiento de éstos. Los telomeros se acortan con cada division celular y

eventualmente activa una respuesta al dafio del ADN que conduce a la



apoptosis o la detencion del ciclo celular. La adicion de repeticiones
teloméricas en los extremos del cromosoma reduce el acortamiento que se
produce durante la replicacion del ADN. Por lo tanto, la telomerasa es una
ribonucleoproteina (RNP) que esta formada por dos subunidades principales:
la subunidad protéica, transcriptasa inversa de telomerasa (TERT), que
agrega las repeticiones de nucledtidos; y un componente de ARN de
telomerasa (TERC), que proporciona la plantilla de nucledtidos y actua como
molde de ARN. 146

Ademas, el complejo de la telomerasa necesita de unas proteinas accesorias
(disquerina, NOP10, NHP2, GAR1 y TCAB1), cuya funcién principal es
permitir que la telomerasa se ensamble formando un complejo y se dirija a los
cuerpos de Cajal, donde iniciara su actividad de transcriptasa.’# (Figura 1) Se
ha reportado la presencia de DC cuando existe una mutacion en cualquiera

de estos genes, debido a que habra un acortamiento de los telémeros.®

El complejo de la shelterina, también conocido como telosoma también se ha
encontrado involucrada en el proceso patolégico genético de esta
enfermedad. Este segundo complejo esta formado por seis proteinas (TRF1,
TRF1, TINF2, POT1, TPP1 y Rap1), su principal funcion es determinar la
estructura de los telémeros y controlar la sintesis del ADN telomérico por parte

de la telomerasa. '3

Por lo tanto, se cree que la deficiencia de telomerasa o shilterina da como
resultado un acortamiento acelerado de los telobmeros en las células y un
aumento consecuente de la pérdida de células, especialmente de las que
necesitan una renovacion constante, como son los tejidos hematopoyético y

epitelial, los principalmente afectados en DC. 4¢
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Figura 1. Se observa el paso del ADN telomérico (TTAGGG) por los complejos
Shilterina y el complejo Telomerasa para la codificacion de la proteina disquerina,

con ayuda del gen DKC1 y sus proteinas accesorias como GAR1, NOP10, NHP2.6

Estd descrito que cuando se produce un acortamiento telomérico se
incrementan los niveles de especies reactivas de oxigeno, el dafio al ADN y
los marcadores de apoptosis mediados por la via de p53, causando una

desregulacion de las enzimas antioxidantes y un aumento de la apoptosis.’3¢

Ademas, se han descrito para algunos de estos genes funciones
extrateloméricas a nivel mitocondrial, principal organulo de produccion de
ERO (especies reactivas de oxigeno), como son TERT que migra a la
mitocondria para reducir el estrés oxidativo por regulacion de ARNmiy TINF2
que regula el metabolismo intermediario y con ello la producciéon de ERO,

importantes en el equilibrio redox celular.’4°

Es necesario mencionar que a pesar de que en la etiopatogenia de muchas

telomeropatias se ha considerado al estrés oxidativo como un efecto



secundario, cada vez se acumulan mas evidencias de que el estrés oxidativo
tiene un papel principal como consecuencia de una disfuncion de estos genes,

pudiendo contribuir primariamente al desarrollo de las telomeropatias.®

1.2 Telomeros

Los telédmeros en los extremos de los cromosomas tienen un papel importante
en los procesos de envejecimiento celular al acortarse durante la division
celular, proporcionando asi cada vez menos proteccion contra el dafio del
ADN. Debido a su funcién, los teldmeros ubicados en los extremos de los
cromosomas se conocen acertadamente como cascos y cascos protectores

de cromosomas.??

La sintesis de telédmeros que consta de seis repeticiones de nucledtidos (en
vertebrados: TTAGGG) es una ribonucleoproteina que actua como
transcriptasa inversa, la enzima telomerasa.® (Figura 2) La enzima esta
compuesta por dos subunidades: su componente proteico es TERT
(transcriptasa inversa de telomerasa) y su componente de ARN es TERC
(componente de ARN de telomerasa), al que se unen otras proteinas que

regulan la actividad de la telomerasa. 1>/

En el sindrome de DC, las mutaciones en los genes que codifican cada unidad
del complejo de telomerasa no dan como resultado la formacién de nuevos
telomeros, por lo que los cromosomas se dafan constantemente, lo que
conduce a la muerte celular prematura. Este proceso patologico se expresara
principalmente en tipos de células con capacidad proliferativa fisiolégicamente
significativa, como las células hematopoyéticas y las células epiteliales, lo que
explica por qué la afectacion mucocutanea y de la médula ésea predomina en
la DC.68
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Figura 2. Se observa la representacién grafica de un cromosoma, compuesto por
un brazo corto (p) y un brazo largo (q), unidos a la mitad por el centrobmero y

protegiendo a los extremos se encuentran los telémeros.®

1.3 Tipos de Herencia

La DC presenta también elevada heterogeneidad genética, se han identificado
hasta el momento 7 genes responsables de su aparicion, y que se distribuyen

en tres tipos de herencia distintos."

Se reconocen los tipos de herencia recesiva ligada al cromosoma X,
autosomica dominante (AD) y autosémico recesivo (AR) de la enfermedad vy,
en general, la forma recesiva ligada al cromosoma X parece estar asociada
con un fenotipo mas grave en comparacion con la forma AD (Tabla 1). En las
familias que muestran un patron de herencia de RA, las caracteristicas
clinicas pueden ser muy variables y algunos individuos afectados tienen un

fenotipo muy severo.?3
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Savage* propone una lista de caracteristicas sobre los riesgos para los

miembros de la familia segun el tipo de herencia (Revisar Anexo 1).

1.3.1 Autosomico Recesivo.

En la forma hereditaria autosémica recesiva, el trasfondo genético molecular
solo se ha aclarado en unos pocos casos. Hasta la fecha, se han identificado
tres genes cuyas mutaciones pueden ser responsables del desarrollo de la
forma recesiva. Ademas del gen TERT mencionado anteriormente, se
identificd una mutacion en el gen Nola3 que codifica la proteina NOP10 y en
el gen NHP2.46

Las proteinas codificadas por los genes NOP10 y NHP2 forman parte del
complejo ribonucleoproteico junto con disquerina y GAR1, aunque éste ultimo
no esta directamente relacionado con el componente de ARN, ni se ha
encontrado una mutacion asociada a DC en el gen codificante. En el caso de
mutaciones de TERT heredadas recesivamente, se han encontrado telémeros
mas cortos y menor actividad de la telomerasa en comparacion con la

dominante.5>®

1.3.2 Autosémico Dominante

Las dos subunidades principales del complejo de la enzima telomerasa son
TERT, que tiene una funcién catalitica, y TERC, que proporciona una plantilla

de nucledtidos para la sintesis de telémeros.’
Las mutaciones de TERC dan como resultado una actividad de telomerasa

reducida, ya sea por acumulacién de ARN deteriorada o por un defecto

catalitico. Por lo tanto, estas mutaciones dan como resultado una funcién

12



reducida de la telomerasa, lo que lleva a erosionar gradualmente los

telomeros y posteriormente a la presentacion clinica de la enfermedad.’>7

También se han identificado mutaciones en los genes TERT y TERC en otras
enfermedades, como anemia aplasica, sindrome de mielodisplasia,
trombocitopenia esencial, fibrosis pulmonar, hemoglobinuria paroxistica

nocturna.t’

La forma AD con mutaciones en TERC y TERT se caracterizan por la
anticipacién, esto se refiere a un aumento en la gravedad de la enfermedad

en generaciones sucesivas.’?

1.3.3 Ligado al Cromosoma X

La DC ligada al cromosoma X esta causada por mutaciones en DKC1
(disqueratosis congénita 1, por sus siglas en inglés), ubicado en el brazo largo
del cromosoma X (Xq28) y que contiene 15 exones, es responsable de
codificar la proteina disquerina. La disquerina es una proteina nucleolar
altamente conservada de 514 aminoacidos que forma parte del complejo de
la enzima telomerasa y esta compuesta por dos dominios. El dominio catalitico
TruB funciona como una pseudouridinasa, mientras que el dominio PUA

funciona como un sitio de unién de ARN."37

Se han descrito mas de 50 mutaciones en el gen DKC1 que causan sintomas
solo en varones hemicigoéticos, mientras que las mujeres pueden portar las
mutaciones sin presentar manifestaciones clinicas. Asi mismo, se considera
a esta forma de herencia la que presenta el cuadro clinico mas grave en

comparacion con las formas AD y AR.®
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Una de las variantes mas graves de DC es el sindrome de Hoyeraal-
Hreidarsson (HH) ligado al cromosoma X, que se caracteriza por retraso del
crecimiento intrauterino, microcefalia, hipoplasia cerebelosa,
inmunodeficiencia y anemia aplasica. También se ha encontrado una

mutacion en el gen DKC1 en el contexto de este sindrome.®

14



CAPITULO 2. GENERALIDADES DE LA DISQUERATOSIS
CONGENITA.

Asi podemos dar paso a la revision del siguiente capitulo, donde se daran a
conocer las generalidades de la Disqueratosis Congénita, tanto los aspectos
clinicos, las complicaciones, el manejo y tratamiento odontolégico, que

pueden llegar a presentar estos pacientes.

2.1 Generalidades

Como lo indicé Craig, los trastornos en la biologia de los teldmeros o
telomeropatias, representan un grupo de entidades genéticas, en que la
disqueratosis congénita (DC), fue la primera en describirse.®> Sin embargo,
actualmente es considerada, por el doctor Neville'®, parte de un grupo de
enfermedades llamadas genodermatosis. También se conoce como sindrome
de Zinsser-Engman-Cole, descrita originalmente por Zinsser en 1906 y
posteriormente fue reconocida como entidad clinica por Engman en 1926 y
Cole en 1930.7

Es un sindrome poco comun asociado con la triada clasica de leucoplasia oral,
distrofia ungueal e hiperpigmentacion reticular.”3%7 (Figura 3-5)
Posteriormente, se han identificado nuevos casos donde se demostré que la
DC puede afectar a multiples sistemas del cuerpo, particularmente y de

manera severa a la medula 6sea, asi como los pulmones.’
Se ha demostrado que existe una gran diversidad en los pacientes con DC en

términos de edad de inicio, sintomas y gravedad. Incluso si los pacientes

tienen la misma mutacion genética, las manifestaciones de la enfermedad

15



pueden ser variables. La DC ocurre principalmente en hombres y se

manifiesta clinicamente entre los 5 y los 12 afios.”'"12

La mayoria de las personas afectadas por el sindrome tienen un defecto en
algun gen del complejo telomerasa o shilterina que codifican proteinas que
participan en el mantenimiento de los telémeros. El gen principalmente
afectado o con mas incidencia en un 40% de los casos reportados es el gen

DKC1 que codifica la proteina disquerina.”-10.11

La herencia es mas comunmente recesiva ligada al cromosoma X. Los
hombres tienen tres veces mas probabilidades de verse afectados que las
mujeres.’” Por otra parte, Craig® indicé que debido al patrén de herencia, las

mujeres pueden presentar caracteristicas clinicas menos graves.

Por lo tanto, en la DC el tratamiento es dificil y requiere en gran medida un

enfoque interdisciplinario.

Figura 3. Leucoplasia oral, lesidon que pertenece a la triada clasica en pacientes con
DC 10
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Figura 4. Displasia ungueal, caracteristica que pertenece a la triada clasica en

pacientes con DC.'®

Figura5. Hiperpigmentacion reticular de encaje, caracteristica de la triada clasica en
la DC."

2.2 Aspectos clinicos.

La forma clasica de la DC se caracteriza clinicamente por presentar la triada
mucocutanea diagnostica de pigmentacion reticular de encaje en piel, que
afecta principalmente el area del cuello y el térax anterosuperior, distrofia

ungueal y leucoplasia oral. 7-11-13
Se ha descrito que las manifestaciones clinicas varian considerablemente

entre los individuos, incluso dentro de la misma familia y, por lo tanto, las

manifestaciones de la DC no progresan en un patrén predecible.

17



El espectro abarca desde individuos que primero desarrollan insuficiencia de
la médula 6sea (BMF, por sus siglas en inglés), y ainos mas tarde desarrollan
otros hallazgos clasicos, como displasia ungueal; hasta otros que tienen
problemas graves en las uias y anomalias en la pigmentacion de la piel, pero

funcion normal de la médula dsea.!13

Ademas de la triada clasica, se han descrito otras manifestaciones clinicas en
la DC, las cuales seran mencionadas a continuacion agrupados por érganos
y sistemas afectados. Estas manifestaciones clinicas afectan a los pacientes

de diferentes formas y con un porcentaje variable.

Las manifestaciones orales se describiran en el préximo capitulo

Dermatolégicas.

Las manifestaciones dermatoldgicas tipicas ocurren en los primeros afios de
vida, sin embargo, la presentacion puede ser variable de un caso a otro. La
ya comentada distrofia ungueal afecta primero a las ufias de las manos,
comienza con surcos y divisiones longitudinales, el cual progresa dando como

resultado ufas rudimentarias, pequeiias o ausentes.*"

Aproximadamente el 90% de los pacientes presentan distrofia ungueal, que
afecta primero a las ufias de las manos y luego a las uias de los pies en la
mayoria de los casos. Las ufias displasicas de las manos y los pies pueden
empeorar significativamente con el tiempo y las ufias pueden "desaparecer”
con el tiempo. Las personas con DC pueden perder dermatoglifos con la

edad.”

La pigmentacion reticular de encaje, principalmente del cuello y el térax,

puede ser una hiperpigmentacion o hipopigmentacion sutil o difusa. Los

18



cambios en la pigmentacion de la piel pueden volverse mas pronunciados con

la edad.*7":1

Oftalmicas.

La epifora causada por la estenosis del sistema de drenaje lagrimal puede
provocar blefaritis. El crecimiento anormal de las pestafas incluye pestafias
escasas, ectropion, entropion y triquiasis, que pueden provocar abrasiones,

cicatrices o infecciones de la cérnea si no se tratan.'®

Cardiovasculares.

Los defectos cardiacos congénitos notificados con poca frecuencia incluyen
defectos del tabique auricular y ventricular, fibrosis miocardica vy

miocardiopatia dilatada.*"®

Respiratorias.

La fibrosis pulmonar puede ser un signo de presentacion o puede
desarrollarse con el tiempo. Puede ser mas comun en personas que han
tenido un trasplante de células hematopoyéticas. La fibrosis pulmonar se
manifiesta como anomalias en la tomografia computarizada de alta resolucién
y estudios de funcidn pulmonar anormal que incluyen evidencia con alteracién
en el intercambio de gases. Se han informado malformaciones arteriovenosas
pulmonares en individuos con DC. Pueden estar presentes en individuos con
hipoxia en ausencia de fibrosis pulmonar y pueden diagnosticarse mediante

ecocardiografia de burbuja. 4715

Gastrointestinales.
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Se ha informado de estenosis esofagica en varias personas con DC y puede
empeorar con el tiempo. Se ha informado de enteropatia, que puede resultar
en un crecimiento deficiente. La fibrosis hepatica, por su parte, es una
complicacion potencial que se ha observado y puede ocurrir a tasas variables.
También, pueden producirse ectasias vasculares y sangrado. Asi como un

riesgo elevado de adenocarcinomas anorrectales. 4115

Genitourinarias.

La estenosis uretral en los hombres puede estar presente en el momento del
diagndstico o desarrollarse con el tiempo. Asi mismo, se ha informado un

riesgo elevado de cancer de células escamosas de cuello uterino en DC.#

Hematolégicas.

La insuficiencia de la médula ésea es un signo de presentacion comun, puede
desarrollarse a cualquier edad y puede progresar con el tiempo.
Aproximadamente la mitad de las personas con DC desarrollan algun grado
de insuficiencia de la médula ésea a los 40 afos. Por lo tanto, las personas

con DC tienen un mayor riesgo de leucemia. 1°
Inmunolégicas.
Se ha informado inmunodeficiencia de gravedad variable en DC. No se ha

caracterizado completamente, pero parece que algunos individuos pueden

tener un numero reducido de células B, células T y células NK. 41
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2.3 Complicaciones

Se puede considerar a la falla de la médula dsea, fibrosis pulmonar y
carcinoma de células escamosas las principales complicaciones que pueden
llegar a tener estos pacientes. Sin embargo, se han identificado dos formas
de DC con manifestaciones mas graves: sindrome de Hoyeraal Hreidarsson
y sindrome de Revesz. Las manifestaciones clinicas se agravan con mas

frecuencia y rapidez en pacientes con estas dos formas de DC.>'":12

También, se ha descrito que la mayoria de los pacientes desarrollan un
trastorno hematopoyético que se asemeja a la anemia Fanconi porque
inicialmente la médula 6sea es normal, pero gradualmente las células grasas
y el tejido fibrotico reemplazan a las células hematopoyéticas. El trastorno
hematopoyético se manifiesta como hipoplasia medular, anemia o
trombocitopenia. Con el desarrollo de la pancitopenia, se producen
infecciones secundarias que causan la muerte en la mayoria de estos

pacientes.!:12

Por su parte, la leucoplasia afecta la mucosa bucal, lengua y orofaringe. El
tratamiento es sintomatico. Aproximadamente un 30% de pacientes con DC
suelen presentan transformacion maligna a carcinoma de células escamosas,
por lo que requieren un seguimiento frecuente con realizacién de biopsia

temprana en areas de sospecha.”
24 Epidemiologia.

Los hombres se ven afectados mas que las mujeres en una proporcion de
aproximadamente 3: 1, lo que se corresponde con el patron de herencia
recesivo ligado al cromosoma X como el patron de herencia mas comun. Se
ha informado que las mujeres portadoras tienen fenotipos mas leves, aunque

también se han informado algunos casos de fenotipos graves.>'®
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La DC es una enfermedad rara con una incidencia anual estimada de 1 en 1
millén, con manifestaciones clinicas multiples y variables. Las correlaciones
genotipo-fenotipo son complejas debido a varios factores, incluida una
variedad de mutaciones genéticas hipomoérficas subyacentes, enfermedad

anticipacion y efectos modificadores genéticos y ambientales.”'®
2.5 Diagnéstico

Aproximadamente el 70% de las personas que cumplen los criterios de
diagndstico clinico de DC tienen una variante patogénica en uno de los 14

genes conocidos relacionados con DC.3*

Por lo tanto, el diagndstico de la DC debe establecerse mediante pruebas
genéticas moleculares.® Primero se realiza el andlisis de secuencia del gen
de interés, seguido de un analisis de delacién /duplicacion dirigida al gen si
no se encuentra una variante patogénica. Los enfoques de las pruebas
moleculares pueden incluir pruebas seriadas de un solo gen, el uso de un
panel multigénico y pruebas genémicas mas completas para la identificacion

de una variante patogénica &’

Algunos paneles multigénicos pueden incluir genes no asociados con la
condicion discutida en el capitulo anterior; por lo tanto, los médicos deben
determinar qué panel multigénico es mas probable que identifique la causa

genética de la afeccion.347

El diagnostico diferencial incluye el sindrome de Naegeli-Franceschetti-
Jadassohn, que se diferencia por la falta de leucoplasia, insuficiencia de la
medula ésea y un mayor riesgo de neoplasia maligna. No obstante, este y la
dermatopatia pigmentosa reticular, alteraciones alélicas, pueden tener una

hiperpigmentacion reticulada similar.™
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Por su parte, la anemia de Fanconi, generalmente presenta anomalias
pigmentarias difusas o uniformes y la pancitopenia cursa con un inicio mas
temprano en comparacién con la DC. Presenta ademas anomalias oculares,

renales y en extremidades.

Entre otras entidades podemos encontrar el sindrome de paralisis espastica
queratodermia palmoplantar, sindrome ufa-rétula, poiquilodermia con
neutropenia, anemia de Fanconi, anemia de Diamond Blackfan, anemia de
Shwachman Diamond, anemia aplasica idiopatica, fibrosis pulmonar

idiopatica. !

2.6 Manejo y Tratamiento

Como indicd Creig® no hay terapia curativa para la DC y los pacientes
generalmente mueren de forma prematura por insuficiencia de la médula
Osea, debido a la deficiente capacidad de renovacion de las células troncales
hematopoyéticas, por lo que una opcién es el trasplante alogénico, el cual
puede estar asociado a complicaciones. Ademas, el seguimiento es crucial

ante la presencia de tumores, o infeccion grave por agentes oportunistas.®

Es importante destacar que el tratamiento se adapta a cada paciente. La
integracion de un equipo interdisciplinario es independiente en cada caso,
pero generalmente incluira Dermatologia, Otorrinolaringologia, Odontologia,
Cirugia Maxilofacial, Oncologia, Ginecologia, Genética Medica. La vigilancia

de las complicaciones asociadas es primordial. 4615

Se ha descrito la importancia de un autoexamen mensual para cancer de
boca, cabeza y cuello; deteccion anual de cancer por un otorrinolaringélogo y
un dermatélogo; examen ginecoldogico anual. Para la fibrosis pulmonar:

pruebas anuales de funciéon pulmonar que comienzan en el momento del

23



diagnostico o cuando la persona puede realizar la prueba (a menudo
alrededor de los ocho anos). Se recomiendan examenes dentales de rutina

cada seis meses y una buena higiene bucal.'>13

Asi como la participacidon de los gastroenterélogos en la realizacién de
endoscopias del eséfago y colon en busca de estenosis o neoplasias puede
ser beneficiosa. Un profesional dental recomienda examenes dentales dos
veces al afio para detectar neoplasias malignas orales.®'? El examen de la
médula Osea debe realizarse en el momento del diagndstico y, en
consecuencia, en espera de los recuentos sanguineos semestrales para
detectar insuficiencia de la médula ésea o cambios malignos. Las pruebas de
funcién pulmonar deben realizarse anualmente para detectar signos de
fibrosis. Los niveles de calcio y vitamina D deben controlarse regularmente y

tratarse en consecuencia para prevenir la osteoporosis y / o fracturas. 413

Los ojos pueden desarrollar complicaciones como una abrasiéon corneal
secundaria a problemas oculares asociados como el ectropion. Por lo tanto,
los examenes oculares regulares pueden ser beneficiosos. Se debe realizar
una ecografia del higado con regularidad, junto con pruebas anuales de

funcion hepatica.t12-14

Las transfusiones pueden ayudar a aliviar de forma intermitente la
insuficiencia de la médula ésea. El tratamiento médico de la insuficiencia de
la médula 6sea con trasplante de células troncales se realiza cuando es grave,

pero todavia tiene una tasa de supervivencia baja a largo plazo. 481°

2.7 Prondstico

A pesar de que es una enfermedad con muchas variantes en su

representacion clinica, la mayoria de los pacientes suelen presentar un
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pronostico desfavorable, siendo la falla medular, enfermedad pulmonar y
neoplasias malignas una de las principales causas de muerte en pacientes
con DC. Las complicaciones suelen aparecer alrededor de los 25 a 30 afios,

siendo esta la esperanza de vida de los pacientes con esta enfermedad.®

Por otra parte, es importante la evaluacion de familiares en riesgo; si un
familiar tiene signos o sintomas que sugieren DC o esta siendo evaluado
como posible donante, se justifica la prueba de longitud de los telébmeros o la

prueba genética molecular si se conocen las variantes patdgenas en la familia.
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CAPITULO 3. MANIFESTACIONES ORALES ASOCIADAS A LA
DISQUERATOSIS CONGENITA.

En este capitulo se describiran las manifestaciones orales que presentan los
pacientes con Disqueratosis Congénita (DC), no obstante, es necesario
recordar que las alteraciones son de amplia variacion de un paciente a otro,
en cuanto a tiempo de aparicion y gravedad. También, en este capitulo, se
mencionaran las alteraciones en dientes, mucosa oral, lengua, y algunas otras
alteraciones, que han sido descritas en la literatura, asi como consideraciones

para el manejo y tratamiento.

Se ha informado que pacientes con DC presentan una higiene bucal
inadecuada, asi como anomalias orales y dentales en algunos casos e
incluyen hipodoncia, raices cortas y roma, hipocalcificacion, esmalte delgado,
recesion gingival, inflamacion gingival con edema, sangrado gingival, pérdida
de hueso alveolar, periodontitis, caries extensa, mucosa lingual atréfica lisa,
leucoplasia y liquen plano. Por lo general, estas manifestaciones comienzan

a aparecer entre la edad de los 5 y 12 afios. 316

3.1 Alteraciones en mucosa oral

3.1.1 Leucoplasia oral

Neville'® describe clinicamente a la leucoplasia oral como una placa mucosa

blanca que no se desprende.

El termino leucoplasia oral hace referencia a una entidad clinica definida por

la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como lesion predominantemente
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blanquecina localizada en la mucosa oral que no puede ser caracterizada
como ninguna otra lesion definida desde el punto de vista clinico ni

histolégico’ (Figura 6).

Se ha descrito que, en pacientes con DC, estas lesiones se consideran
potencialmente malignas, con una tasa de transformacion maligna de hasta el
35%_16-17

La leucoplasia de las mucosas ocurre en aproximadamente el 80% de los
pacientes y tipicamente involucra la mucosa bucal, la lengua y la orofaringe.”
Esto puede ocurrir en cualquier superficie de la mucosa, pero se ha informado
con mayor frecuencia que afecta la mucosa oral.’'® Los sitios intraorales
especificos incluyen la mucosa lingual, la mucosa bucal y el paladar, siendo
la lengua la mas frecuentemente afectada. La leucoplasia puede volverse

verrugosa Yy puede producirse ulceracion. 7

Figura 6. Leucoplasia oral, localizada en mucosa oral de carrillos; paciente con

Disqueratosis Congénita.?°
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3.1.2 Ulceras

Las ulceras se describen como una lesidén caracterizada por la pérdida del

epitelio superficial y, con frecuencia, parte del tejido conectivo subyacente.

Son lesiones inflamatorias de la mucosa oral, se caracterizan por ser ovaladas
o redondas y circunscritas por un halo eritematoso con un fondo amarillo-

grisaceo. A menudo parece deprimido o excavado'® (Figura 7).

Los pacientes con DC presentan multiples lesiones orales, las cuales
consisten en agregados o ampollas recurrentes que se rompen, dejando una
superficie ulcerada, principalmente en mucosa bucal y lengua. La atrofia de la

mucosa bucal es el resultado de episodios repetidos.'>1°

La ulceracién vy eritroplasia son recurrentes a la edad de 14 a 20 afios. Por
otra parte, la leucoplasia erosiva y carcinoma suelen aparecer, en pacientes

con DC, ala edad de 20 a 30 afios.'®>"7

Figura 7. Ulcera recurrente en paciente masculino con disqueratosis congénita.

(Fuente directa)
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3.2 Alteraciones periodontales

Periodontitis o enfermedad periodontal hace referencia a una enfermedad
causada por bacterias aerobias y anaerobias que destruyen progresivamente
los tejidos de sostén de los 6rganos dentarios (encia, hueso alveolar,

ligamentos periodontales y cemento radicular).

Se ha descrito que, en pacientes con DC, la destruccion periodontal severa
ocurre debido a anomalias en estructuras derivadas del ectodermo y
respuesta disminuida del huésped, causada por neutropenia. La cual, a su
vez, provoca mayor susceptibilidad a colonizacion de bacterias que provocan
enfermedad periodontal’. Se ha reportado la presencia de inflamacion,
sangrado y recesion gingival; En sus fases mas avanzadas provoca la pérdida

de hueso alveolar''" (Figura 8-9).

Figura 8. Se observa inflamacién y recesion gingival, asi como calculo subgingival,

en paciente con disqueratosis congénita.'®
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Boran 1."® reportd una extensa pérdida de hueso alveolar al examinar las
radiografias de un caso clinico de un paciente masculino de 25 afios, asi como

pérdida de seis érganos dentarios a causa de enfermedad periodontal severa.

Figura 9. Se observa la pérdida de crestas alveolares a causa de enfermedad
periodontal en ortopantomografia de paciente masculino de 21 afnos con

disqueratosis congénita.'®

3.3 Alteraciones Dentales

3.3.1 Raices cortas

Se ha reportado la presencia de raices cortas en pacientes con DC.'%' Esta

alteracion se atribuye al desarrollo anormal de los dientes'® (Figura 10).

El desarrollo de la raiz comienza después de que se forma la corona del
diente. El desarrollo radicular mas temprano de los dientes permanentes
ocurre alrededor de los 3 afnos, comenzando con los incisivos centrales

inferiores.?%-21
Las agresiones a los dientes en desarrollo, como la radiacion, la quimioterapia

o el trasplante de células madre hematopoyéticas durante ese tiempo, pueden

perturbar el desarrollo de las raices.?0?"
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Figura 10. Raices cortas y punta roma.

3.3.2 Lesiones cariosas extensas

La caries de la nifiez temprana es una caracteristica mas comun, que afecta
al 17% de los pacientes con DC, junto con otras anormalidades dentales,

incluyendo raices cortas y romas y enfermedad periodontal'®'® (Figura 11).

Ademas, puede haber defectos en la estructura del esmalte como

hipocalcificacién que pueden causar caries dental.820

Figura 11. Se observan lesiones cariosas amplias en molares permanentes en arco

superior de paciente con disqueratosis congénita.'®
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3.3.3 Taurodontismo

Se han informado otros hallazgos radiograficos en pacientes con DC como

taurodontismo.

Mine et.al.'® determinaron en el examen radiografico la presencia de raices
cortas y romas de los incisivos mandibulares y los molares superiores en
paciente con DC. Asi como taurodontismo en primeros molares inferiores'®
(Figura 12).

Kuruyucu M. reporté la presencia de raices cortas y romas en el caso clinico

presentado de paciente masculino de 10 afios con DC.

Figura 12. Ortopantomografia de paciente con disqueratosis congénita, Se observa
denticion mixta, primeros molares con taurodontismo y raices cortas y punta roma

en dientes incisivos inferiores.®

3.4 Alteraciones en lengua

Mine et el."® Indicaron la presencia de atrofia papilar en la lengua en un caso
clinico. El cual presentaba la lengua de tamaiho normal, pero observaron

atrofia papilar en la lengua (Figura 13).
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Figura 13. Se observa lengua de tamafio normal, pero con atrofia papilar.?°

3.5 Otras alteraciones

Se han reportado otras manifestaciones orales que llegan a presentar algunos
pacientes con DC como queilitis angular, xerostomia, resequedad en los

labios, liquen plano y candida albicans.”12.15-21

3.6 Consideraciones en el manejo y tratamiento odontolégico

El tratamiento odontoldgico es de apoyo, pero las lesiones leucoplasicas, y
Ulceras, requieren un seguimiento estrecho y frecuente; asi como la
realizacion de una biopsia de las zonas sospechosas para detectar un posible

cancer oral.

Davidovich et al.??2 resume las consideraciones preoperatorias, operativas y

posoperatorias que son importantes en pacientes con DC. (Revisar Anexo 2)
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CONCLUSIONES.

La Disqueratosis Congénita es un sindrome hereditario, corresponde la
primera entidad genética descrita entre las genodermatosis con un amplio
espectro de alteraciones genéticas, lo que da lugar a una amplia gama de
manifestaciones clinicas, con edad de inicio variable. Una enfermedad que en
sus formas mas graves puede causar insuficiencia de la médula ésea,

tumores hematologicos y sélidos.

En los ultimos afios se ha pensado que las anomalias en el mantenimiento de
los teldmeros son la causa subyacente de esta enfermedad. Entre los diversos
patrones de herencia, el recesivo ligado al cromosoma X es el mas comun,
por lo que los hombres tienen mas probabilidades de verse afectados que las
mujeres. Entre los genes afectados podemos encontrar a DKC1, TERC,
TERT, NOP10, NHP2, TINF2, TCAB1, C160rf57, CTC1 y RTELA1.

Las manifestaciones orales de esta enfermedad suelen variar de un paciente
a otro. Se han reportado alteraciones periodontales, asi como en dientes y
mucosa oral. Sin embargo, la presencia de leucoplasia y Ulceras orales se
presentan con una alta tasa de incidencia en estos pacientes y que, a su ves,

sufren transformacién maligna.

Por eso es importante que el odontélogo cuente con informacion que le
permita brindar atencion odontolégica y de manera multidisciplinaria, antes,

durante y después de sus tratamientos médicos alternos.
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ANEXO 1

Riesgos para los miembros de la familia segun el tipo de

Herencia.

Autosémico Recesivo (AR)

Savage et.al.4, con base en su investigacion proponen una lista de

caracteristicas a tomar a consideracion para los miembros de la familia

de un paciente con DC en el tipo de herencia AR, las cuales se

describen a continuacion:

Los padres de un nifio afectado son heterocigotos obligados (es

decir, portadores de una variante patdogena relacionada con DC.4

Se predice que los heterocigotos para una variante patégena en
CTC1, NHP2, NOP10, PARN o WRAP53 seran asintomaticos.
Los heterocigotos para una variante patégena en ACD, RTEL1 o

TERT pueden verse afectados o no.*

En el momento de la concepcion, cada hermano de un individuo
afectado tiene un 25% de posibilidades de heredar dos variantes
patdégenas relacionadas con la DC, un 50% de posibilidades de
heredar una variante patéogena y un 25% de posibilidades de

heredar ninguna de las variantes patdégenas con la DC.4
La descendencia de un individuo con DC autosémica recesiva

son heterocigotos obligados para una variante patogénica

relacionada con DC.*
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Otros miembros de la familia. Cada hermano de los padres del
probando tiene un riesgo del 50% de ser portador de una variante

patdgena relacionada con la DC.#

Autosémico Dominante (AD)

De igual manera, basado en las caracteristicas que Savage et.al.4, con

base en su investigacion, propone los riesgos para los miembros de la

familia de un paciente con DC en el tipo de herencia AD:

Algunas personas diagnosticadas con DC autosémica dominante

tienen un padre afectado.*

Las recomendaciones para la evaluacion de padres
aparentemente asintomaticos incluyen pruebas genéticas
moleculares para la variante patégena identificada en el
probando o, si se desconoce la alteracion genética en el

probando, pruebas de longitud de telomeros.*

- La evaluacion de los padres puede determinar que uno
esta afectado, pero que ha escapado a un diagndstico
previo debido a una presentacion fenotipica mas leve. Por
lo tanto, no se puede confirmar una historia familiar
aparentemente negativa hasta que se hayan realizado las

evaluaciones apropiadas.*
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Ligado al cromosoma X

En el tipo de herencia AD en la DC, Sharon* propone de igual manera,

una serie de caracteristicas a tomar en consideracion para conocer los

riesgos para los miembros de la familia:

La madre de un vardn afectado es un heterocigoto obligado

(portador).

Si un varon es el unico miembro de la familia afectado (es decir,
un caso simplex), la madre puede ser heterocigota (portadora) o
el macho afectado puede tener una variante patégena de novo

DKC1, en cuyo caso la madre no es portadora.*

El riesgo para los hermanos depende del estado genético de la madre:

Si la madre del probando tiene una variante patogena, la
probabilidad de transmitirla en cada embarazo es del 50%. Los
machos que hereden la variante patégena se veran afectados;
las hembras que hereden la variante seran heterocigotas

(portadoras) y por lo general no se veran afectadas.s

Descendiente de un probando macho. Los machos afectados
transmiten la variante patdgena DKC1 a todas sus hijas que
seran portadoras (heterocigotas) y generalmente no se veran

afectadas; y ninguno de sus hijos.*
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ANEXO 2

Consideraciones en el manejo y tratamiento odontolégico

Consideraciones preoperatorias.?

- Confirmar el diagnéstico y el estado de la enfermedad.

- Consultar al hematodlogo para obtener parametros sanguineos e
infecciones pulmonares, asi como medicamentos. Consultar al
anestesiologo por el posible riesgo de complicaciones
respiratorias bajo anestesia general (membranas esofagicas o
estenosis y bronquitis).

- Consultar a un periodoncista para conocer el estado periodontal
(inflamacidn gingival, recesiones y pérdida de hueso alveolar).

- El principal objetivo del tratamiento dental es estar libre de
infeccion aguda.

- Estar libre de posibles infecciones dentales: eliminar las caries y
restaurar.

- Estar libre de una posible infeccion gingival: eliminar la
inflamacion.

- Observacion de la mucosa oral en busca de Uulceras y
leucoplaquia.

- Contribuir a un minucioso protocolo de higiene y prevencién

bucal (clorhexidina, fluor y limpieza).
Consideraciones operatorias.?
- Administrar amoxicilina IV como profilaxis de infecciones durante

el tratamiento dental.

- Controle el sangrado por medios locales.
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Administrar anestesia equilibrada.

Eliminar meticulosamente la placa y aplicar fluoruro (gel o
barniz).

Se recomienda un enfoque de tratamiento dental radical.
Restauraciones utilizar iondmero de vidrio.

Evitar restauraciones metalicas como coronas de acero
inoxidable y amalgamas.

Extraer dientes moviles y dientes con prondstico cuestionable.

Consideraciones postoperatorias.??

Monitorear al paciente en la PACU durante un periodo de tiempo
mas largo que el requerido para un cuidado dental regular.
Administrar acido tranexamico durante las siguientes 48 horas
después del tratamiento dental para asegurar una hemostasia

adecuada.

Administrar antibiéticos durante las 48 horas posteriores al
tratamiento dental para asegurar el control de las infecciones

debidas a la anestesia y el tratamiento dental.

Los materiales de restauracion pueden incluir amalgama o
iondmero de vidrio cuando no se puede lograr un campo seco.
Es importante aplicar medios preventivos como los barnices
fluorados. El paciente debe recibir atencidén preventiva completa

después del tratamiento restaurador.
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