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[.- FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA

La motivacibn para realizar este tema, se inici6 al
recibir Jas primeras clases de genética en el médulo
de crecimiento y desarrollo en Biologia Humana, las
cuales aunque fueron superficiales lograron desper-
tar en nosotros inquietud para ampliar nuestros cono
cimientos sobre la etjologfa y el dtagnéstico oportu
no para la prevenci6n de estas aberracienes cromosé-
micas, 10 cual es un trabajo labortoso, debido a la
dificultad para recabar datos clfntcos en las publi-
caciones existentes. Por otro lado, los especia--
Tistas en genética, en la mayorfa de los casos no fa
cilitan informactén sobre el estado de la caytdad --
oral en los indivtduos que han poditdo examfnar con -

alguna aberracién cromosémtfca,

Por nuestra parte, constderamos que todo aquel que -

estudia alguna rama de 1a medfctna, debe estar con--

ciente de 1a extstencta de estos trastornos genétt--

cos, ya que son de gran tmportancta por el alto gra-

do de invalidez que causan y el alto tndtce de morts

11dad que existe de 1os mismos, por ese es tmportan~

te en nuestro concepto, el que se conozca del diagndy
tico de estos pactentes,




IT.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las enfermedades por aberracidn cromosdmica, no tienen
etiologfa especifica, pero en estudios que se han desa
rrolltado sobre el tema, se le atribuye a la edad avan-
zada de la madre, a posibles hébitos de los padres o -
bien a la predisposicidn genética de alguno de ellos,
pero dichos estudios no aportan datos para el diagnds-
tico que sean 1o suficientemente concretos.

Es entonces oportuno realizar un estudio bibliogréfico
que otorgue al cirujano dentista de prdctica general,
las bhases necesarias para que aporte sus conocimientos
para el diagndéstico de alguna de estas alteraciones y

canalizar correctamente al paciente.




I1I.- OBJETIVO GENERAL:

Trasmitir 105 conocimientos obtenidos sobre las alte-
raciones cromosdmicas, a través de una investigacidn

bibliogrdfica, que nos dé& los lineamientos para el -
diagnéstico oportuno de las enfermedades cromosémicas,
en sus grupos A, B, C, D, E, F y G. Del cariotipo hu-

mano, segdn la nomenclatura del"Cariotipo Cé&lular".

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Enunciar las enfermedades cromosémicas mds importantes
que tiene repercucibn en la cavidad oral, por grupos -
cromosdémales,

Definir la trisomfa 13, del grupo cromosémico D.
Defintr la trisomia 18, del grupo cromosdmico E.
Definir la trisomfa 21, del grupo cromosdémico G.
Determinar las bases para el diagnéstico oportuno de -
las aberraciones cromosémicas de acuerdo al estudio rea
1tzado, '

E1 lector al terminar deberd de hacer una clasificacifn
de las alteraciones'Jerarquizando de 1a mis letal a la

menos incapacitante, de acuerdo a como este trabajo lo

plantea,




IV.- HIPOTESIS:

Las alteraciones cromosémicas son incapacitantes y le-
tales, por 1o que se deberdn establecer bases para el
diagndstico oportuno de las alteraciones, en el trans-
curso de nuestro trabajo y asi el cirujano dentista de
prdctica general pueda identificarlas a partir de los
signos patognomdnicos y conozca el diagnéstico, de di-

chas alteraciones.

MATFRTAL Y METODOS:

Investigacidn bibliogrdfica retrospectiva del tema, --
de cinco afos a la fecha, obteniendo las fichas biblio
gridficas y recuperando los sobretiros correspondientes,
realfzando a la vez las traducciones necesarias al igual
que la revisidn de libros de texto, también obteniendo
las diferentes opiniones de los profesionales abocados
al tema, siendo asi el material de nuestro trabajo, in--

formacibn de segunda y tercera clase por medio de un mé

todo deductivo,
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V.- INTRODUCCION.

Todas las enfermedades del hombre pueden encerrarse en tres
categorias:

I) Enfermedades dependientes casi totalmente del ambiente.
2) Enfermedades dependientes casi totalmente de los genes.
3) Enfermedades en las cuales intervienen ambos,ambiente y

constitucidn genética.

Las enfermedades genéticas puden dividirse esquemdticamente
en tres categorias:

1) Las que se originan en mutaciones cromosdmicas.

2) Las que se originan por mutaciones genéticas.

3) Las que muestran desviaciones netas del promedio en siste
mas poligéneticos (Diferencias en nimero de locus genéti-
cos implicados en la determinacidn de una cardcteristica
particular).(CARTER 1968),

Importa aclarar los términos frecuentemente utilizados en for
ma inadecuada de HEREDITARIO, FAMILIAR Y CONGENITO, Los tras-
tornos genéticos pueden tener su origen en alguna mutacién --
que pasa de una generacién a la siquiente y por lo tanto, son
hereditarios y familiares. Los drboles genfaldgicos de Ta fa
milia del paciente muestran individuos afectados dispersos en
varias generaciones precedentes. Por otra parte, trastornos
genéticos pueden no ser familiares y nacer de una mutacién du
rante la gametogénesis o el desarrollo poscigdtico. Por lo -
tanto, los padres y generaciones previas no presentan dicho -
carfcter, La mutacién puede transmitirse a la descendencfa -
de) individuo si logran la fertilidad y en consecuencia la su
pervivencia, Por otra parte, muchas mutaciones desaparecen,

Las que afectan el carfjotipo y genes mutantes de efecto impor

tante puden ser letales o disminufr tanto la fertilidad que -

resulte avitada 1a transmicién. Las enfermedades provocadas
poligénicamente pyeden desaparecer, ya que muchos genes mutan
tes quedan diluidos por cruces repetidos con individuos normg

Yos,

Como es bien sabido, @) término congénito significa SIMPLEMEN

TE NACIDO CON EL,  Evidenta, no todas las enfermedades congd




nitas son hereditarias; pueden depender de influencias prena
tales como infecciones microbioldgicas de 1a madre, 0 ser -~
consecuencia de drogas consumidas durante el embarazo. A la

inversa, todas las enfermedades genéticas no son cohgénitasa

1.- ROBBINS Starlin,
Patologfa Estructural
Editorial Interamericana, 1975,




VI.- GENERALIDADES,
En cultivos celulares en los cuales células del mismo tipo no hacen mds que se-
guirse multiplicando continuamente, un paso completo a través de interfase y mi
tosis recibe el nombre de ciclo celular, E] timpo que requiere un célula para
completar un ciclo celular se denomina su tiempo de generacidn.
Hay tres etapas por las cuales pasa una célula cuando sigue en la interfase,
Depués de acabar l1a mitosis la célula entra en 1o que se denomina etapa Gl.
Transcurrido @ste tiempo, 1a célula entra en la etapa de duplicacidn de DNA --
1lamada también etapa S (S- sintesis).
Se necesitan unas siete horas para que todo el DNA de una célula se duplique,
Desples de terminar la fase S, la célula entra en la fase GZ que ocupa un in-
tervalo breve antes de empezar la mitosis.ig.
Por otro lado; las células que van a especializarse interrumpen el ciclo ce-
Tular un ejemplo de &sto son las células germinales,
Los cuales ai terminar 1a fase S entran en el primer proceso para el desarrg
110 de un ovulo o espermdtide a partir de un oocito primario o un espermato-
cito primariec respectivamente; este proceso es llamado maduracidn.
Durante el oroceso de maduracién dos divisiones celulares ocurren, esto es -
conecido como division weiotfca (MEIOSIS I)  resultan dos espermatocitos sg
cundarios er el hombre o un ovocito y un cuerpo polar en la mujer.
La segunda civisién mefotfca ( MEIOSIS [I ) produce cuatro espermitides en
el hombre o un ovulo maduro y tres cuerpos polares en la mujer,iig.L2
Aunque el trabajo de Mendel Publicado en 1866 demostraba la herencia a base
de unidades separadas, fue sélo 40 afios mds tarde que volvié a descubrirse; »
entonces results ciaro que éstas unidades discretas se hallaban en estruce=-
tyras especiales dentro del nicleo.
A comignsos dal siglo, Yos especialistas en citogenética comprobaron que el
nimero y 1os tipos de ¢romosGmas de plantas yanimales superiores eran espe-
cificos para cada aspacie,




Miehtras que los cromosémas de interfase de estos animales ip
ferifores eran técnicamente fdciles de estudiar, 10s cromosémas

en interfase de los mamiferos, especialmente del hombre no po-
dian observarse en absoluto. Inclusive si se interrumpia la mi
tosis de la célula, los cromosémas estaban tan acumulados unos
contra otros que no podian establecerse un recuento seguro.

E1 recuento adecuado de los 46 cromosémas humanos por Tjio y -
Levan (1956) se logré mediante técnicas mejoradas que permitian
dispersar los cromosémas mit6ticos,

Te6ricamente pueden utilizarse cualquier tejido humano para ana
lizar los cromosémas, pero muchas células son diffciles de hacer
crecer in vitro; los mejores resultados se ha obtenido mediante

el cultivo de médula Gsea es un tejido con mitdsis acﬁiva; por -
1o tanto, necesita para cultivo muy poco tiempo; también se uti-
1iza piel leucocitos periféricos,

Un cromoséma en metafase esta formado por dos tiras de cromdtides
unidas a nivel de una pequeila zona padlida que se denomina,
CENTROMERO O CINETOCROMO. Los tipos cromosémicos se diferencfan
segin la posicidn del centromero; si une las cromdtides por su «-
centro, se dice que el cromoséma es mediano o METACENTRICO, sf el
centrdmero estd en posicién excentrica, dfcese que el cromosfma es
submedfano o SUBMETACENTRICO, En algunos cromosdmas el centrémero
estd cast en el extremo de los cromftides. Hay cromosdmas ACROCEN
TRICOS, muchos de los cuales tiene pequefas proyecciones an $us »-
brazos cortos.,ve: pags

Las proyecciones se Vlaman satédlites e intervienen an 14 formgees

cifn de nucleolos,




gt CICLO CELULAR.,

Representacién esquematica de la Interfase y Mitosis,
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PROCESO DE MADURACION.
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Los 46 cromosdémas de una metafase detenida se presentan en -
pares homologos, Hay 22 pares que mofologicamente son exac-
tamente idénticos en ambos sexos y se denominan autosomas. -
Los cromosomas sexuales pareados en 1a hembra son iguales, -
cromosomas X pero 1os cromosdmas sexuales son diferentes en
el vardn, uno es X y el otro es cromoséma y mds pequeiio, Se-
gun la clasificacion internacional "Denver" los pares de cro
masdmirs pueden disponerse por sus dimensiones y la posicion

de! zentromerc.

"
-1,

sto 3

it

S
-

2ctua facilmente numerando los pares en orden des-
cenas1s2 42 vélumen, M3s tarde se propuso que los pares se
1i03r217in 2n siete grupos (de A a G) que dependen mds o menos
CER AN Es=1 clasificacién es la que ahora se denomina el
dirtsneto salutar, Normalmente los carfotipos masculino y fe
mentrag 3,3:4n distinguirse por el nimero de cromosdémas del -
Jrupe .y 13’ 3rupo G,

-4 hem:~t 51212 16 en el grupo C y cuatro cromosémas en el -~
JrugQ 3, nientras que el vardén tiene 15 cromosémas en el gru-
3¢ C , 2tnce ¢n el grupo G, EI cromosdma X puede identifi
cirse con 14 oreparacidn en metdiface o careotipo.

Dal cual, 5e sabe que es un c¢romnséma de medigno calibre,
submetacéntrico, similar a un cromoséma C-6 6 C-7, E1 cromg
séma v su4'4 sar yn poco mayor que el cromoséma 21, no tiene
sat4lftes , tigna brazes largos mis o menos paraielos uno con
otra. Stn amparqo @l 3% de los varones normales el cromoséma
1 9% polimbrfins 4 8% muy voluminoso ¢ ngds




l.- GRUPOS CROMOSOMALES (CARIOTIPO HUMANO).

Grupo A (Nﬁmgros 1-3). Crombsomas metacéntricos grandes que
difieren suficientemente en dimenciones para poder-
se diferenciar.

Grupo B (Nimeros 4-5). Cromosdmas submedianos grandes difi-
ciles de distinguir; pero cromosdma cuatro ligera-
mente mds largo.

Grupo C (NOimeros 6-12+X). Gran grupo de cromosémas submedia
nos, de mediano calibre. Algunos son relativamente
metacéntricos; el cromosdma X pertenece a este grupo.

Grupo D (Nimeros 13-15), Tres pares de grandes cromosdmas -
acrocéntricos; los dos primeros pares muchas veces
con satélites,

Grupo E (Ndmeros 16-18). Cromosdmas mds cortos con centré-
meros submedianos, excepto el niimero 16, que es ca-
si mediano,

Grupo F (Ndmeros 19-20), Cromosémas cortos de tipo mediano,

Grupo 6 (Nimeros 21-22 + Y), Cromosdmas acrocéntricos, muy

cortos, de los cuales el 21 suele tener satélites,
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2.- MORFOLOGIA DEL CROMOSOMA HUMANO:

Muchos nicleos en interfase estudiados con el microscopio -
de luz muestran unas pocas regiones fuertemente tefiidas - -
(heterocromatina), pero la mayor parte de material cromosé-
mico se tifie ligeramente y es tan-difuso que parece amorfo
(eucromatina).

En general el microscopio electronico ha resultado desalen-
tador en el estudio de la arquitectura cromosdémica. Se han
hecho grandes esfuerzos intentando resolver la tira de DNA
(fibra unitaria) del nicleo en interfase asi como del cro-
mosoma aislado. Por desgracia, los resultados de estos es-
tudios no han sido muy uniformes. La mayor parte de los in
vestigadores estan de acuerdo en la existencia de una fibra
en interfase de 100 AS pero la fibra mds delgada del cromo
séma aislado se ha sefalado que son del orden de 250 A°.
Esta discrepancia en el vélumen de 1a fibra no se ha resuel
to todavia, ni tampoco el problema del enrrollamiento o sea
si diversas fibras de DNA se asocian paralelamente, o si una

fibra Gnica de DNA forma pliegues sobre si misma para consti

tufr el cromatide tfpico.s4 ng. 4




11

Loty Anhrgyn

A
T A T A
Anhigya LREN ] Hueyn Artigug

tre.4 ESTRUCTURA DEL ONA Y DE SU DUPLICACION,

(SegGn Watson, J.D.: Molecular Biology of
the Gene, New York. W.A, Benjamin, 1965),
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3.- CAUSAS DE MUTACION:

Son causas bien conocidas de lesidon genética la radiacidn --
ionizante, algunas drogas y ciertos virus. No sabemos hasta
que punto tales agentes tontribuyan a la produccidn de enfer
medades clinicas. A menos de provocar alteraciones en el ca
reotipo, tenemos que depender del cambio fenotipico expresa-
do y para confirmar que dicho cambio es de origen genético -
hay que estudiar generaciones sucesivas dentro de un arbol -
genealagico., EV tiempo prolongado que requiere la generacidn
en el hombre, la separacion y migracién de los miembros de --
una familia,y el costo y la complejidad de los estudios cli-
nicos necesarios han hecho muy dificil el estudio de las en-

fermedades genéticas en el hombre.z
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MUTAGENOS CROMOSOMICOS,

A, Radiacidn.

1,
2 .

Células humanas in vitro - umbral 50r

Linfocitos humanos in vitro - umbral 12 - 36¢r

B, Drogas,

. Efecto sobre células humanas

agentes alquilantes:trientilenmelamina, busulfan
mostazas N,

ametopterina

azatioprina

metotrexato

benceno

dcido lisérgico (?) (LSD)

estreptonigrina

bromouracilo

Efecto sobre células vegetales

cafeina y andlogas

fenoles, alcohol etilico y otros alcoholes
menadions cumarina, etc,




Cv

Virus,

1‘

Efecto in vitro sobre células de mamiferos
herpes simple
virus SV 40

adenovirus de tipo 12

. Efecto in vivo en el hombre

poliomielitis

rubéola

vacuna de fiebre amarilla
parotiditis (?7)

varicela (7)

14
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La capacidad de producir mutaciones que tiene la radiacién ---
fonizante ha sido netamente establecida. En el hombre, la de
mostracién de lesiones por radiacidn provienen de varias fuen
tes. E1 61 % de 77 personas supervivientes expuestas a la in-
tensa radiacidn de la bomba atémica sus leucocitos presentaron
trastornos cromosémicos, en comparacidn con 16% en los contro-
les. Predominaron las TRANSLOCACIONES Y LAS INVERSIONES peri
féricas. Los hijos nacidos de madres que estaban embarazadas
cuando recibieron una radiacidn corporal total estimada en 10
rads a consecuencia de la bomba atémica, tambien sufrieron mu-
taciones cromosdomicas, En tales lactantes se observaron ANOMA-
LIAS DE CARIOTIPO en el 0.52% aproximadamente de sus linfocitos,
en contraste con la cifra de control de sélo 0.04% (BLOOM 1968).
Hubo un nimero elevado de ABORTOS de nacidos muertos en l1as muje
res expuestas durante el embarazo.s

La lesidn por radiacién puede ocurrir incluso mediante las expo
siciones relativamente utilizadas en radioterapia; de hecho, --
1as anomalfas cromosdmicas pueden persistir afios después de tal
exposicidn (Buckton 1962) .

E) papel de 1a droga y productos qufimicos en la mutagénesis es

complejo y motivo de discuciones. Muchos compuestos provocan

trastornos carjotfpicos en cultivos de cédlulas o en los anima-
les, malformaciones fetales cuando se administran dosis sufi-=

cientemante elevadas durante el embarazo, En ambos casos ha -
resultado imposible separar los efectos matabélicos y téxicos

de las drogas de su capacidad para provocsr lesién genética «
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directa. En cultivos de c@lulas las anomalias de cariotipo -
pueden producirse introduciendo en el medio productivo una se-
rie de productos, incluso de parecer tan inocentes como la as-
pirina. En casi todos estos casos; la observacidn sugiere --
que Ta lesidon genética es una consecuencia de la lesién a la
célula téxica y refleja lesion irreversible de las células des
tinadas a morir . De manera similar, las pobres criaturas con
deformidades de foca en sus extremidades (focomelia) nacidas -
de madres que habian tomado talidomida durante el embarazo, no
presentaban anomalias demostrables del carijotipo en sus leuco-
citos, sugiriendo, una vez mas, que el papel de la droga no era
de tipo mutdgeno.,s Por otra parte compuestos inmunosupresores
como las mostazas nitrogenadas, azatioprina y ametopterina, -
son netamente mutdgenos tanto en vivo como en vitro (JENSEN -
1967). Los agentes alquilantes son capaces de fijarse direc
tamente a la guanina del DNA, alterando asf el c6digo genético
(RYSER 1971). Al respecto, se ha culpado por algunos autores
la dietilamida del &cido glicérico (LSD) de ser mutdgena = -~
COHEN 1967). Se han identificado anormalidades careotfpicas -
en los leucocitos de consumidores crénicos de este producto y
en hijos nacidos de madres que habfan tomado dosis elaevadas -
de l1a droga durante los primeros meses del embarazo,

Se ha seflalado una frecuencia elevada de lesiones cromosémices
en leucocitos de pacientes con sarampidn, varicela, parotiditis
y mononucleosis infecciosa, posiblemente de orfgen virgl » =
(GRIPENBERG 19656), Sin embargo, todavfa no conocemos 1a signj
ficacifn de tales cambios en Vos leucocitos. S$4Vo Vas.infece

clonas por rubeols durante el embarazo guardan neta relacién
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con malformaciones congénitas en el lactante.s

Las 1lamadas mutaciones espontaneas se han identificado fre--
cuentemente en células del hombre tanto en vitro como en vivo.
Resultaria sorprendente que no se produjeran errores mitéti--
cos entre los muchos miles de millones de células que consti-
tuyen el individuo adulto. Estas tienden a ser mds frecuen-
tes en afos posteriores de la vida asi veremos que la edad ma
terna creciente guarde correlacidn con una frecuencia tambien
creciente de mutaciones cromosdomicas en la descendencia.

Sin embargo el término espontaneo debe considerarse en el con
texto de los muchos agentes potencialmente mutdgenos a los ~-
cuales estamos expustos prdcticamente cada dia; puede pensar
se, pues, que la relacidén entre edad y mutacion sélo demues-
tre una exposicion mas prolongada a estos peligros.m
MUTACIONES CROMOSOMICAS:

Las mutaciones en los cromosomas se observan como anormaljda-
des del cariotipo en cuanto a nimero o morfologfa de los cro-
mosomas,

La supervivencia de la especie y de sus miembros depende de
la reproduccién ordenada del ndmero normal de cromosdmas, ~--
tanto en las células somdticas como en las sexuales. Aunque
1as mutaciones pueden explicar las variaciones que se obser-
van en Ja evolucidén de Yas espacies, las anomalfas de ndmero
de cromosdmas constituyen una dasviacién genética tan impor-
tente que causan en &l organismo un déficit grave, muchas ve

cos la myerte, Los 46 cromosdmas normales de una cédlula somj
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tica o no reproductora hacen que sea diploide (2n). Estos --
cromosémas en realidad son los cromdtides largos de interfase.
Cuando se produce la division mitdtica, las tiras largas se -
contraen produciendo los cromosdmas que tienen las formas fa-
miliares en X o en esqueleto de torax de ave. Como es bien
sabido, en las otras etapas de la mitosis los cromosémas se
ordenan en la ldmina ecuatorial durante la metafase, y el --
centrémero se divide longitudinaimente; los cromdtides asi -
formados son atraidos o guiados por las fibras del huso hacfa
los polos opuestos, donde forman los ndcleos de dos .nuevas cé
Tulas hijas.nes

En este proceso mitético seriado puede haber una serie de ac-
cidentes, Si todos los cromitides no se separan, sino que =~-
viajan juntos a un polo, una de las células hijas resulta te-
traploide (4n). Si este mismo accidente afecta la mitad de -
Tos cromosémas, pero la otra mitad se divide adecuadamente se
forma una célula que tiene un complemento triploide (3n)., ---
Cuando el nlimero de cromosémas es miltiplo de n el fenémeno -
se 1lama POLIPLOIDIA, Cuando un par de cromitides no se sepa
ran nnémalmente en el momento adecuado, de manera que viajen
Juntos hacia un polo, el fendmeno se 1lama FALTA DE DISYUN--
CION.

Otro proceso por virtud del cual los cromftides se incorporan
a una célula hija constituye el retraso de anafase, Més fre-
cuentemente, 1a falta de disyuncidn o el retraso de anaface
afectan un sélo c¢romosdma produciendo células que contienen -
un elemento més o un elemento menos que al complemento diploj

de histco, . Tal trastorno origina un complemento cromosémico
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que no-es miltiplo del nimero bdsico de cromosémas, la ANEU-
PLOIDIA. Cuando la falta de disyuncidn afecta un solo cro-
moséma (una célula hija recibe 47 y la otra 45 cromosémas)-
ambas cé&lulas estdn en gran dificualtad y pueden morir. En
forma alternativa, la célula que.carece de un cromatide pue
de morir y la otra puede vivir y seguir multiplicdndose. La
significacidon de los accidentes mitoticos dependen principal
mente del cromosdma afectado. En general, un cromoséma sexual
extra o la ausencia del segundo cromoséma sexual usual, no -
perjudican tanto a una célula como la presencia de exceso o
defecto de autosomas, CUANTO MAYOR EL AUTOSOMA MAS PROBA-
BLE ES LA AUSENCIA DE GENES CRUCIALES 0 SU PRESENCIA EN EXCE
SO ES MAS PROBABLE TAMBIEN QUE LA CELULA' AFECTADA MUERA.
COURT-BROWN (1967) a comprobado que en los adultos la fre--
cuencia de células aneuploides aumenta con 1a edad.

Las c8lulas germinativas o reproductoras sufren una divisibn
muy éspecializada -meiosis- que reduce el nimero diploide de
cromosémas (46) al nimero haploide (23), Esto tiene lugar
en 1a primera divisién de Va mefosis seguida de una sequnda
diyisi6n mefosica que reproduce los gametos haploides, tiy o

En 1a mefosis | 1a conddcta del cromoséma es diferente a 12 -
que tiene en 1a mitdsis en varios aspéctos, Los cromosdmas
no solo se duplican sino que se asocian con sus hom6logos. en
forma latero lateral, de manera que 4 cromftides con los cep
tromeros de conexibn correspondiente se encuentra muy cerce
uno de otros en 1a placa ecuatorial, Los lugsres donde 108
dos crom&tides se superponen forman puentes o quiasmas, 8 nf
vel de los cuales se produce un verdadero intercambio genéty
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co. En la metdfase los dos cromosdmas se separan y todo un -
cromoséma se desplaza hacia el extremo polar de la célula. En
este proceso el nimero de cromosémas queda reducido a la mi-
tad. Las células hijas nuevas se dividen luego por meiosis II
en el varén, pero en la mujer la meiosis solo tiene lugar si

hubo fecundacidn.

Los accidentes en la meiosis son mds frecuentes de lo que se
habia sospechado, E1 desplazamiento errante del cromosdma o
de un par cromosomico homdlogo tiene por concecuencia en los
gametos un nimero de cromosdmas desigual (22 y 24) aunque és
to puede depender de un retraso de anafaSe, probablemente la
via mds importante sea la falta de disyuncidn,

La division célular en l1a cual se produce falta de disyuncidn
tiene gran importancia. Después de la fecundacidon con un ga-
meto masculino normal, un gameto femenino defectuoso darfa --
origen a un individuo aneuplioide con un complemento de 47 a -
45 cromdsomas si solo se ha afectado un cromoséma, La falta
de disyuncién después de formado el cigoto origina a un indi
viduo mosaico que tiene mds de un nimero cromosédmico en sus
células corporales,

La vitalidad de los cigotos aneuploides depende del cromosdma
afectado.  Con raras excepciones, la falta de un miembro de
un par autosémico (monosomfa) précticamente es incompatible
con la supervivencia., De manera similar, el complemento Y0
@s mortal, pero los cigotos con falta de un cromoséma X pue-

den 1lagar a término, iy’
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Los agentes mutdgenos ya descritos, asi como algunas posibles in
fluencias desconocidas, pueden lesionar 1a estructura de ciertos
cromosdmas. Mas frecuentemente, estas influencias adversas ori-
ginan fracturas cromosdmicas. Se reconocen cinco tipos principa
les de anomalia estructural: AUSENCIA, DUPLICACION, INVERSION, -
TRANSLOCACION Y FORMACION DE ISOCROMOSOMAS. tig. s

PERDIDA. La ausencia incluye la pérdida de parte de un cromosg
ma. Una sola rotura puede originar la pérdida del segmento ter
minal de un brazo. Los segmentos intermedios pueden desapare--
cer cuando hay dos roturas intersticiales. Los segmentos proxi
mal y distal vuelven a unirse, pero generalmente el fragmento -
intermedio aislado, carente de un centrdmero no sobrevive. En -
consecuencia se han perdido varios génes. De hecho, el cromosg
ma residual puede ser tan deficiente en formacidn genética que
fmpida la supervivencia de 1a célula afectada, S§j se han perdido
las dos porciones terminales (telomeros) de un cromosdma los ex-
tremos rotos y pegadizos (perc no su§ fragmentos telomericos) -=-
pueden reunirse para formar un cromosdma anular, el cual puede -
volver a romperse por las fibras del huso en la divisién mitéti-
ca siguiente,

Duplicacién, Se produce cuando una porcifn desaparecida de un
cromosdma persiste como fragmento, o se ung & otro cromoséma de
complemento normal, La informacién genétice contenida en el -
fragmento se duplica, pues ya existfa en @) complemento normal,
En general 1as duplicaciones son menos peligrosas que 1os pérdj
das. Invaersiones, Pueden producirse cuando hay dos roturas en un
¢romoséma, E1 fragmento intermedio puede no perderse, sino ray
niree en su ltocalizaciln orfiginal aunque no en direccidn, Cuando e)
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segmento no incluye el centromero, 1la inversion se denomina --
PARACENTRICA; cuando incluye el centromero es PERIFERICA.

Las inversiones paracéntricas raramente producen cambios visi-
bles de la morfologia del cromoséma, pero las inversiones pe-
ricéntricas suelen poderse abservar con el microscopio.
Translacion. Esto es el intercambio de partes cromosdmicas
entre dos cromosomas que no son homélogos. El nimero de cro-
mosomas no se modifica, y la morfologia puede seguir aparente
mente normal, Por otra parte, la rotura desigual de la - -
replica de uno de los nuevos cromosdmas puede inhibir la fi
jacidon adecuada a la fibra del huso; la resultante es una pér
dida de) cromosdéma en la siguiente division célular, tig o
Isocromosomas. Los isocromosbémas, en los cuales los dos bra-
20s son idénticos en longitud y en composicidén genética, se -
originan cuando hay un error de la division del centrdémero, -
o sea cuando el plano de divisi6n es transversal en lugar de
ser longitudinal, Evidentemente, los isocromosdmas son meta
céntricos, Los cromosémas pueden carecer de centromeros -~
(ACENTRICOS) tener dos centrdémeros (DICENTRICOS) o incluso -
tres (TRICENTRICOS)., Estas formas muy anormales suelen ob--
servarse en células que han sufrido lesibén por radiaciones,

y casi siempre son mortales.

Llegado este momento, es necesario introducir un modelo de -
expresibn citbégenatica répida para carfcterizar, el niimero -
muy amplio de anomalias carfotfpicas que incluyen cambios en
el nlmero o en 1a morfologfa, Una hembra normal es 46XX y un
varén normal es 46XY, Tales denominaciones indfcan el ndmero

de cromosémes en el cariotipo, seguido de 1a constitucidn de)
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cromosdoma genético, Una constitucion de Klinfelter se re-
presentaria como 47 XXY, el mosaicismo se describe como 46
XY/47 XXY,o bien como 46 XX/45,X0/47 XXX. La trisomia 21 o
Sindrome de Down, en una muchacha se indicaria por 47 XX 21+
6 G+, implicado un autoséma extra 21 (del grupo G). El bra-
z0 corto del cromosdéma se dénomina p (petit) y el brazo lar-
go q. Un signo + 6 - siguiendo tal denominacidn impiica adi
cién, o pérdida, de material en el brazo respectivo.

Asi , 46 XY Bp- denomina un vardn con pérdida de uno de los

brazos cortos de uno de los cromosdmas B.
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VI.- TRASTORNOS CLINICOS NACIDOS DE MUTACIONES DE AUTOSOMAS.

L2s mutaciones cromosdmicas que afectan los autosomas suelen
tener efectos catastrdficos. Tales trastornos se descubren
en el 20 %, aproximadamente, de lTos abortos espontdneos.

Los nacidos vivos representan la supervivencia de los mds
dotados, pero incluso estos, como veremos, sufren graves di-
ficultades, las mutaciones autosdmicas implican grandes de-
- formaciones del genoma y, en consecuencia, alteraciones fe-

notipicas qué afectan muchos Organos y sistemas.s
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1.- DELECCION PARCIAL DEL BRAZO CORTO
DEL CROMOSOMA No. 5 (5p-).
(Sindrome del maullido de gato).

La entidad clinica 1lamada frecuentemente maullido de gato es
debida @ la supresidn parcial o pérdida parcial del brazo cor
to de un cromosdma del grupo B. Mediciones y estudios auto-
rradiogrdficos revelaron que la suprecidn del cromoséma perte
necia al par corto No. 5. La anormalidad en el cromoséma --
No. 5 fue confirmada por tincién del grupo B con agentes Flug
recentes.

Nada es conocido de la etiologia de 1a enfermedad. ta inci--
dencia es estimada entre 0.2 por 10,000 nacimientos vivos.
ETIOLOGIA.

La aberracidn cromosdmica, deleccidn parcial del brazo corto
del cromosdma No. 5, ha aparecido como un fenomeno reciente -
en la inmensa mayoria de los casos, que han sido, por lo tan-
to incidencias esporddicas dentro de las familias. En dos ca
sos ha sido comunicada una translocacidon hereditaria: wuna --
por Ledeune y colaboradores, en que la madre del paciente pre
centaba una translocacién 6/D equilibrada; y la otra por Lau-
rent y Robert, quienes estudiaron una familia con tres herma-
nos afectos cuya madre, de aspecto normal, tambien presentaba
una deleccidn parcial del brazo corto del cromoséma No, 5, »=
siendo probable que 1a parte ausente del cromoséma No, 6 fuese
translocada a un cromoséma receptor desconocido,
CARACTERISTICAS CLINICAS:

GENERALES: Peso de nacimiento bajo (inferior & 2.6 Kg.)
Crecimiento lento,
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Llanto parecido a maullido de gato.

RENDIMIENTO: Deficiente mental,

Hipotonia muscular,

CRANEOFACIALES: Microcefalia.

Cara redonda.

Hipertelorismo, Epicanto.

Hendiduras palpebrales anti-mongoloides.

Estrabismo,

Oidos de asentamiento bajo y/o mal formados y pequefos.

CORAZON: Cardiopatfa congénita de tipo variable.

MANQOS: Surco simiesco,

trirradio axial distal,

OCASIONES: Apéndice cutdneo preauricular, asimetrfa facial, cue
110 corto, metacarpios cortos, clinodactilia, hernia inguinal, -
ausencia de rifion y de bazo, y hemivertebras, modo amolio de an-
dar, prematuro encanecimiento del cabello,

CARACTERISTICAS ORALES: Ocasionales,

Maloclucién de tipo sobremordida horizontal CON inclinamiento an
terior de los incisivos superiores, dientes irregulares, labio -
leporino y fisura palatina, uvula bifida, micrognacia mandibular,
con desaparicién de dngulos mandibulares y menton 1igeramente re-
traido, tie. w0

E) rasgo m&s impresionante, del sfndrome del maullido de gato, es
8! peculiar 1lanto en los pacientes, que se asemeja al de un mfni
no o gato, Esto es, como una norma, solo se presanta durante --
los dos primeros afos de vida, Pero ha habido reportes de casos
en edades promedios de 13 afos por Breg,et al,1970,

EV Vanto ta) ves no sed patognomonico para el sfndrome 6P~ ya que

este he sido descrito en 2 'pacientes con otras aberraciones cromoe
sémicas. Cowie, Kahn y O'Retlly (1965) reportaron un nifio con un
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1lanto 11ano y sin tono, semejante al maullido de un gato y un -
aparente balance cariotipico relacionando una translocacidn en

tre el grupo D/F reciproca. Subrt, Blehovd y Sedldckovd (1969)
describieran un llanta como de gato ilustrado por analisis de -
voz en una nifa de cinco meses de edad en la que habia una supre
cién parcial del brazo corto del cromoséma No. 4, En estos ca-
sos para ninguno de los dos pacientes el llanto era significati-
vo de su sindraome.

Lejenne, et al, (1964) Consideraran que es causado por un dato pe
culiar, una laringomalacia. Esto es confirmado por muchos =--
autores inclusibe Ward, et al, 1958, quien propone el hecho de que
la laringe se normaliza conforme el nifio va creciendo y por conce-
cuencia el llanto se normaliza,

Otros autores (Shoeder, Schlefrmcher, 1967) encontraron un aparien
cia normal en la laringe y ellos consideran que el 1lanto es causa
do por una lesidn orgdnica o una funcién cerebral lesionada, Muy
pocas investigaciones post morten de la laringe y del cerebro son
posibles (Bach, Gautier, 1968) y no tienen cambios de relevancia -
especffica que puedan aclarar el problema,

Los estudios de laboratorio no revelan cambios; en estudios radio-
gréficos se observan en ocaciones los matacarpales cortos y senos
frontales prolongados,

DIAGNOSTICO:

Lo aparfencia facial de los bebes con sufrimiento del sfndrome 5p-
es dominada por una cardcterfstica inequfvoca: DISMORFIA CRANEOFACIAL,
B diagnostico clfnico es més faci) establecerlo en los primeros 6
meses de vida, Sin embargo més reportes publicados referentss a -
pecientes més grandes, si bien, Ya sparfencia facial no tieng las
caracterfsticas de 1o infancia, esto es tipicamente fijo para el .
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establecimiento del correcto diagnostico; en estos pacientes --
predomina 1a microcefalia y el occipital es plano frecuentemen-
te.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Una caracteristica del sindrome 5p- es el bajo peso al nacer --
{aprox. 2600 g.), no obstante la duracién normal de la gestacidn,
pero no es tan bajo como el peso promedio en el nacimiento de el
sindrome 4p- (1900g.).

La fisura palpebral antimongoloide es un rasgo frecuente en el -
sindrome del maullido de gato,

PRONOSTICO.

La mayoria de los casos publicados en la literatura, eran nifios
de corta edad, siendo por lo tanto dificil de describir en la ac-
tualidad la historia natural o el buen prondstico en todos los --
casos, pero a jusgar por los datos clinicos es dudoso que todos -
los afectados lleguen a edades adultas.

TRATAMIENTO,

En el campo Odontoldgico se pueden practicar interconsultas por -
parte del medico, con el cual se colaborarfa, en proporcionar a -
los pacientes condiciones normales en 13 oclusién y fisiologfa -~
masticatoria,

CONCLUSIONES,

No existen datos precisos de el portador de 1a herencia, pero si
existe la posibilidad de que a causa de 1a preponderancia en el -
sexo femeninn gn 13 incidencia del sfndrome, se pueds sospechar -
cierta influencia de) cromséma X sexual, o bien por otrs parte se
pueda {r mutando y transmitiendo a travez de las generaciones 8u-
mentandose 1os efectos nocivos, cresndo asf uns grave sberracifn

cromosoma), Por 10 cual tndicamos no més gestaciones en CasOs we
de sospechs,




fig lo.

A. Nueve meses de edad con edad estatural de 5 meses: talla al
nacer de 45-cm, Observese el retraso en la denticidn.

B, Tres afios y 10 meses de edad, edad estatural de 1 afio y me-
dio, Observese el epicanto interno y el créneo relativamen
te pequefio con la frente estrecha.

(Segn SMITH, D. W,: J, Pediat., 70:475, 1967,)
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2.~ SINDROME DE TRISOMIA 13.
( Trisomia D ).

Aparentemente descrito por Bartholin en 1657, este sindrome no
fue de conocimiento general hasta ser descubierta su etiologfa
trisébmica por Patau y colaboradores en 1960, La incidencia es
aproximadamente de un caso po» 5,000 nacimientos. Con ligero
predominio del sexo femenino.
ETIOLOGIA.
Es trisomfa para la totalidad o para una gran parte de un cro-
mosdma especifico del grupo D que es supuestamente identificado
como el ndmero 13, La avanzada edad materna ha sido un factor
en la incidencia de este sindrome de aneuploidfa, siendo la edad
materna media de 30.9 afios. Aunque en la actualidad no se dispo
ne de datos muy exactos sobre el riesgo de recurrencia se -
supone que ésta es de una magnitud muy baja para, los casos de -
trisomfa 13 completa. Al igual que con el sfndrome de Down,
estan indicados los estudios cromosémicos en los nifios con sfn--
drome de trisomfa 13, hijos de madres jovenes, con el fin de -
detectar los raros casos de pacientes de translocacifn que tienen
un padre con una translocacibn equilibraeda para los que el riesgo
de recurrencia serfa importante.
CARACTERISTICAS CLINICAS.
Anomalfas encontradas en el 50% o m&s de los pacientes.
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.- Defecto tipo holoprosencefalfa con -
grado varfable de desarrollo incompleto del prosencéfalo y de los
nervios olfatorio y optico, Crisis motoras menores.
Crisis apnefcas en los primeros meses de la vida, Grave defec~

to mental.
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AUDICION. Sordera aparente.

CRANEO. Moderada microcefalia con frente sesgada. Suturas sa-
gitales y fontanelas ensanchadas.

0J0S. Microftalmia, colobomas del iris, o ambos defectos. Dis-
plésia retiniana, a menudo conteniendo islotes de cartilago.
BOCA, Labio leporino, fisura palatina, o ambos defectos,
PABELLONES AURICULARES, Hélices anormales con o sin oidos de -
asentamiento bajo.

PIEL. Hemangiomas capilares, especialmente en la frente, De-
fectos localizados del cuero cabelludo en la regidn parietooc--
cipital, Piel de la nuca laxa,

MANOS Y PIES. Trirradios axiales palmares distales. Surcos -
simiescos. Ufas de los dedos de las manos estrechas e hipercon
vexas. Flexion de los dedos de las manos con o sin imbricamiento
y camptodactilia. Polidactilia de las manos y a veces de los ~-
pies. Prominencia posterior del talén.

OTRAS ANORMALIDADES ESQUELETICAS. Costillas posteriores delga-
das con o sin ausencia de costillas, Hipoplasia de la pelvis -
con &ngulo acetabular poco acentuado,

CARDIACAS. Anomaifa en el 80% con defecto del tabique ventri-
cular, conducto arterioso persistente, defecto del tabique auri-
cular, dextroposicibn, en orden decreciente de frecuencia,
genitales, Vardn: criptorquidia, escroto anormal, Hembra: --
Gtero bicorne,

HEMATOLOGICAS. Aumento de 1a fracuencia de proyecciones nuc¢lea~-
res on los neutrofilos, Inusitada persistencia de hemoglobina de
tipo embrionsrio y/o fetal,

ANOMALIAS, Arteria umbilicsl (Gnica, Hernia tnquinal o umbiiical
Anoma) fas encontradas en manos Jal 50% de los pacientns.
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CRECIMIENTO. Hipoplasia congénita, peso medio al nacer, 2480g.
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. Hipertonfa, hipotonia, agenecia del
cuerpo calloso, hidrocefalfa, fusién de los ganglios basales -
hipolasfa cerebelosa, meningomielocele,
0J0S. Eminencias supraorbitarias poco pronunciadas, Hendiduras
palpebrales oblicuas, ausencia de cejas, hipotelorismo, hiperte
lorismo, anoftalmia, ciclopia
NARIZ, BOCA Y MANDIBULA, Nariz ancha y plana con ausencia de fil
trum paladar estrecho, lengua hendida, micrognatia.
MANOS Y PIES. Pulgar retroflexible desviacién cubital en 1a mu-
fleca, patron de crestas dérmicas digitales en arco bajo, patron
de las crestas dermicas del dedo gordo del pie en forma de S pe
ronea, sindactilia, hendidura entre el primero y segundo dedos
del pie, ufas de los dedos del pie hopldsicas equinovaro, aplasia
radial, tigen.iz
CARDIACAS. Retorno venoso anomalo, cabalgamiento de la aorta, es
tenosts pulmonar, aorta hipoldsica, v&lvulas mitral y/o aortica
atresicas, vAlvula aortica bicuspide,
DIAGNOSTICO.
Los signos mayores que nos hacen pensar en el sfndrome son, boca de
lobo microftaimia y hexodactilia,
PRONOSTICO,
£ 44% de estos nifios mueren en €] primer mes y el 69% hacla los

seis meses de vidaj solo el 18% sobrepasan del primer afo.

Los supervivientes presentan graves defectos mentales, a menudo
convulsiones, y presentan un crecimiento defectuoso, Solo ha -
s1do detactado un adulto, de 33 afos, de edad, Como consecuan-
cia de 1a elevada mortalidad infantil los procedimientgs correg

tivos quirurgfcos u ortopedicos deben ser aplasados en los primg
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ros meses de la vida hasta esperar la evolucifn de estos prime-
ros meses. Ademds, a causa del grave defecto cerebral, es nues
tra opinién que no hay que aplicar ninguna medida médica para -
prolongar la vida de los nidos con este sindrome.

CONCLUSTONES.,

Los defectos de la parte media de la cara, del ojo y del procen
céfalo, que se presentan en grado variable como caracteristica
de este sindrome, parecen ser consecuencia de un defecto dnico
en la primera fase (tres primeras semanas) del desarrollo del -
mesodermo precordal, que no es dnicamente necesario para la mor
fogénesis de la parte media de la cara sino que también ejerce
un papel inductivo sobre el desarro lo subsiguiente del prosen-
céfalo, Este tipo de defecto ha sido conocido con el nombre de
holoprosencefalfa o arrinencefalfa y varfa en cuanto a gravedad
desde la ciclopfa, pasando por la cebocefalia, hasta formas me-
nos graves.

La participacién del odont6logo una vez que se ha visto 1a evo-
Tucibn del paciente en los primeros meses de vida y segin sus -
posibilidades para la supervivencia, éste podrd realizar proce-
dimientos ortopedicos con los cuales ayudard a corregir la mi--

crognatia y el paladar estrecho principalmente,
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Paciente de trisomfa 13 a las 6 semanas (55 cm, 4,100 Kg)
y de nuevo a los 2 aiios (75 cm, 7 Kg.)
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Observese la frente seq?ada. variable defecto on el desarrollo facial,
(Segdn SMITH, D.W, y cols.: J, Pediat, 62:236, 1963),

URas de Yos dedos de las manos estrechas e hiperconvexas
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3.- SINDROML DE TRISOMIA 18.

Este proceso fue reconocido por privera vez como una entidad -
especifica en 1960 mediante el descubrimiento del cromosdoma 18

extra en niflos con un particular patrdn de malformacidn.

ETIOLOGIA.

Trisomfa para 1a totalidad o para una gran parte del cromoso-
ma ndmero 18, La inmensa mayoria de los casos presentan una

trisomia 18 completa, resultado de una defectuosa distribu--

cién cromosdmica, que es muy probable tenga lugar en madres -
de edad avanzada; la edad media de las madres de nifios con es
te sfndrome es de 32 afios., Los casos de translocacidon, re-

sultado de una ruptura cromosdmica, dnicamente pueden ser ex

clufdos mediante estudios cromosdmicos y cuando nos encontra

mos ante tal caso, los padres deben ser tambien sometidos a -

estudios cromosémicos para determinar si alguno de ellos es -
portador de una translocacidn equilibrada con elevado riesgo
de recurrencia en futuros descendientes. Aunque no existan
estudios adecuados sobre el riesgo de recurrencia para los -
casos de trissmfa 18 completa, parece seguro presumir que el
riesgo de recurrencia serfa aiin inferfor al del 1% encontra-

do en los casos de sfndrome de trisomia 21 completa, Esta -
G1tima afirmacibn se deduce de 1a indicacién de que la mayo-

rfa de los individuos con trisomfa 18 mueren en la vida em-
brionarfs o fetal como viene sugerido por los hallasgos cro
mosémicos en los abortos esponténeos.

Es o) segundo sindrome de malformacfones miltiples en orden
de frecuencia, con una incidencia d¢ aproximadamente 0,3 -~
por mi) recien nac!dosf $§¢ ha observado un predominio de -
311 do las henbras sobre los varones,
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CARACTERISTICAS CLINICAS.

En la literatura sobre los pacientes con sindrome de trisomia
18 se han anotado mas de 130 anomalias diferentes y, por 10 -
tanto, la tista de anomalias ha quedado dividida en aqué11as

que se observan en el 50%, o mds, de los pacientes, en el 10

al 50% de los pacientes, y en menos del 10% de los pacientes.

Anomalfas encontradas en el 50% o mds de los pacientes:

GENERALES.- Débil actividad fetal, 1lanto débil, alteracidn
de la cronologfa gestacional, Plancenta pequefia, Arterfa um-
bilical idnica, deficiencia del crecimiento, peso de nacimien
to medio 2340 g., hipoplasia del musculo estriado, del teji
do subcutaneo y del tejido adiposo, hipertonia, deficiencia

mental.

CRANEOFACIALES.- Occipucio prominete, diametro bifrontal.es
trecho, pabellones auriculares malformados y de asentamiento
bajo, hendiduras palpebrales cortas, abertura oral pequefa,

arco palatino estrecho, micrognatia.

MANOS Y PIES.- Mano cerrada, tendencia a 1a imbricacién del
dedo indice con el dedo medio y el dedo mefiique con el dedo

anular, ausencia de surco distal en el dedo mefiique con o -~
sin dedos medio y anular, patrén de crestas dérmicas en arco
bajo en 6 o més pulpejos digitales, hipoplasia de Vas ufias,

dedo gordo del pie corto, frecuentemente dorsiflexfionado,

TORAX,+» Esternbn corto, pezones pequefios,

PARED ABDOMINAL,~ Hernias inguina) o umbilfca) y/o diastasis
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de los rectos.

PELVIS Y CADERA.- Pelvis pequeda, abducidn coxofemoral limi-
tada.

GENITALES. CRIPTOQUIDIA (VARONES).

CARDIACAS.- Defectos del tabique ventricular, conducto arte-

rioso persistente,
Anomalias que se observan en el 10 af 50% de los casos.

CRANEOFACIALES. - Fontanelas ensanchadas, microcefalia, hi-
poplasia de las eminencias orbitarias, opacidad corneal, fi-

sura palatina, labio leporino, o ambas anomalias.

MANOS Y PIES.- Desviacion cubital o radial de la mano, pul
gar hipoplasico o ausente, surco simiesco, equinovaro, sin-

dactilia del tercer o segundo dedos del pie.
TORAX.- Relativamente ancho, con o sin separacion exagerada

de los pezones.

GENITALES.- Hembras: hipoplasia de los labios mayores con -
clitoris prominente.

CARDIACAS,- Defecto del tabique auricular, valvulas aérti

cas y/o pulmonares bicuspides, estenosis de las valvulas pul

]

monares,
PULMON,-  Segmentacidn anomala o ausencia del pulmbn derecho,
OIAFRAGMA, ~ Hipoplasis muscular con o sin eventratidn,

ABDOMEN,. Dfverticulo de Meckel, tejido pancreatico y/o es»
plénico heterotopicé. incomplets rotacidn del coldn,
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REMALES:- Defecto en herradura, rifion ectopico, doble uréter.

Anomalias encontradas en menos del 10% de los casos.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.- Paralisis facial, hipoplasia cere

belosa, defecto del cuerpo calloso, hidrocefalia, meningomie-

locele.

CRANEOFACIALES. - Huesos craneales wormianos, silla turca -
elongada y poco profunda, hipertelorismo, colobomas del iris,

cataratas, microftalmia, atresia de las coanas.

MANOS.- Sindactilia de los dedos medios y anular, polidacti-
lia,
GENITALES.- Varon: escroto bifido; hembra dtero bifido, hipo

plasia ovarica.

RENALES,- Hidronefrosis, rifiones poliqufsticos,

OTRAS,- Hemangiomas, hipoplasia timica, fistula traqueoesofd

gica, trombocitopenia.iig.n

PRONOSTICO.

Los nifios con el sfndrome de trisomfa 18 suelen ser débiles y
poseen una limitada capacidad para sobrevivir, A menudo, al
nacer hay que aplicar medidas de reanimacién, pudiendo apare
cer episodios apneicos en el perfodo neonatal, La escasa po
tencia para succionar puede hacer necesaria la alimentacifn
con sonda, pero incluso con cuidados Sptimos medran defectug
samente. E) 30% mueren en el primer mes de la vida y e) 60%
en los dos primeros mesesy s6lo el 10% sobreviven un aflio y =
prasentan un estado menta) gravemente alterado.s
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CONCLUSIONES. -

La mayorfa de los casos presentan una trisomfa completa como -
resultado de una distribucidén defectuosa de 1os cromosémas y

es probable en madres de edad avanzada aproximada a los 32 --
ahos.

Se deben realizar estudios cromosémicos para determinar si al
guno de los padres es portador de alguna traslocacién equili-
brada con riezgo de recurrencia en futuros descendientes. La
mayorfa de los individuos con trisomfa 18 mueren en vida em--
brionaria, segdin l1os hallazgos cromosémicos en los abortos es
pontédneos.

Es el segundo sindrome de malformaciones midltiples en orden de
frecuencia se ha observado predominio de 3:1 de las hembras S0
bre los varones.

En esta enfermedad al igual que en las dema§, el odontologo po
dré observar como las aberraciones cromosdémicas tienen repercuy
cibn en cavidad oral, por 1o mismo su participacién queda reser
yadaj, de acuerdo a la gravedad del diagnfstico y las posibilidades

de superyivencia.
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fig (3,

érvese la hipertonicidad evidente en las manos cerradas y en las -
rnas cruzadas, esterndn corto (la flecha sefiala el extremo infe--
r). pelvis estrecha,

fpucio prominente: pabellén auricular de asentamiento bajo e incha

0 cerrada con dedo indice cabalgando sobre el dedo medio, hipopla-
de 18 ufa del mefique, configuracifn de las crestas dermicas en -
o bajo en e) pulpejo del dedo, y dedo gordo del pie corto y dorsi-
xjonado, (Segin SMITH, D.W.: Am, J, Obstet. y Gynec. 90:1,055,1964)
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4.- SINDROME DE DOWN,

(Trisomia 21, trisomfa G, Idiotez Mongoloide y/0o Mongolismo).

Esta fue descrita primero por el médico britdnico Longdon-Down
en 1966, Durante el presente siglo, un largo nimero de artfcu-
los tubieron aparicidén en la literatura los que indican que cier
tas condiciones orales son concomitantes con el mongolismo, Por
su incidencia es la malformacidn m&s comin,en el humano,
ETIOLOGIA:

Trisomia para la totalidad o para una gran parte del cromoséma
21, Los resultados de encuestas han demostrado que existen ti-
pos particulares de alteracidn cromosémica en el sfndrome de --
Down: trisomfa 21 completa, mosaicismo trisomfa 21/normal, ca-
sos de translocacidn D/G y G/G.

La defectuosa distribucién de 1os cromosémas conducente al sin
drome de Down tiene mds probabilidades de ocurrir en una edad
materna avanzada, tal como queda demostrado en las siguientes
cifras de incidencia de sfndrome de Down para determinadas eda
des maternas: 15 a 29 aMos, 1:1500; 30 a 34 afios, 1:100; y més
de A5 aflos, 1:50,

CARACTERISTICAS CLINICAS:

GENERALES,- Hipotonia con tendencia a mantener la boca abierta
y 8 que 18 lengua haga protrusidn: difstasis de los musculos -
rectos, Hiperflexibilidad de V1as artfculaciones, Estatura re
1ativamente baja con marcha desgarvada,

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.- Defficiencis mental
CRANEOFACIALES.» Braquicefalia con occipital relativamente --
plano,
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Crdneo delgado con cierre tardio de las fontanelas. Hipoplasia

a aplasia de 1os senos frpntales. Nariz pequefia con dorso de =--
1a nariz bajo.

OREJAS.- Repliegue del hélix superior angulado; pequefias, a ve--
ces prominentes: 16bulos pequefios o ausentes. )

0J0S:- Oblicuidad hacia arriba de las hendiduras palpebrales.

Epicantos internos. Moteado del iris (manchas de Brushfield)

Errores de refraccidn.

CUELLO.- Parece corto,

Manos.- Metacarpianos y falanges relativamente cortos. Dedo -
medique: Hipoplasia de la falange media del dedo mefique, con -
clinodactilia, surco Unico. Surco simiesco, trirradio axial
palmar en posicion distal, cresta dermica en asa cubital en -~
todos los dedosS.tigs.ra:s

PIES.- Amplia separacidn entre el primero y el segundo dedo, =
surco plantar entre el primero v el segundo dedo, Cresta der--
mica en campo abierto en 1a zona del dedo gordo del pie,tigsran
PELVIS.- Hipoplasia con ensanchamiento lateral hacia afuera

de Yas alas i1facas y angulo acetabular poco pronunciado.

CORAZON.- Anomalfa en casi el 40%; tabique atrioventricular

comin, defecto del tabique ventricular, conducto arterioso -

permiable, defecto del tabique auricular, y arteria subclavia
pberrante, en orden decreciente de frecuencia.

PIEL.» P1fegues laxos en 1a nuca (primer afio de vida),
Cutis marmorata, especfalmente en las extremidadesy piel hipep
queratosics secs,

PELO,~ Fino, quebradizo y & menudo escaso; vello pubico recto
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en la adolescencia.

GENITALES. - VYaron: pene relativamente pequefio, esterilidad
(100%)

CARACTERISTICAS DE LA CAVIDAD ORAL:

La erupcifn de los dientes en 10s mongoles es lenta en compa
racién con 1a gente normal.

Los dientes en los mongoles son pequefios e hipoplasicos.

Los maxilares de los mongoles son més pequefios de 1o normal

y prevalece la maloclucibn clase III deAngle y lengua pro-
minente,

La incidencia y severidad de enfermedades periodontales en los

mongoles es mucho mds grave que 10 normal.e tig

DIAGNOSTICO.

E) dfagnéstico puede hacerse generalmente poco despues del na-
cimiento buscando las siguientes 10 caracterfsticas de sindro-
me de Down en el recien nacido que fueron establecidas por =--
Hall. 1966

Hipotonia,

Reflejo de Moro deficiente,

Hiperflexibilidad de las articulaciones,

Exceso de piel en la nuca

Perfil facial plano.

Hendiduras palpebrales mongoloides,

Pabellones auriculares anomalos,

Displasfa de 1a falange media del dedo mefiique.

Surco simfesco,




50

PRONOSTICO: E1 tono muscular tiende a mejorar con la edad, --
mientras que la tasa de desarrollo progresa lentamente, Por
ejemplo el 23% de un grupo de nifos con sindrome de Down meno-
res de tres afos presentaron un cociente de desarrollo supe--
rior a 50 mientras que ninguno de los pertenecientes de un -
grupo de 3 a 9 afios de edad presentaban cocientes intelectua
les superiores a los 50 aungue los limites del C.[. se consi-
deraban generalmente comprendidos entre 25 y 50.

Por 1o general son nifios buenos y felices, tienden a imitar

a los demas, se muestran amistosos, poseen un buen sentido -
del ritmo y disfrutan con la musica, La malicfa y la obsti-
nacion pueden ser tambien caracterfsticas y alqunos presen--
tan serios problemas emocionales, la coordinacién es pobre y
la voz tiende a ser bronca. EIl crecimiento es lento y la osi
ficacidn tardia, E1 desarrollo sexual en la adolescencia suge
le ser algo menos completo de Yo normal. Las muchachas pue-
den menstruar y pueden se fertiles, mientras que los varones
son considerados estériles,

La principal causa de mortalidad precoz son los defectos car
dfacos congénitos, y el 44% de los que presentan anomaljas -
cardfacas mueren en el primer afio de la vida., Las infeccio-
nes de las vias respiratorias bajas pueden plantear un serio
problema; sin embargo entre la lactancia y Yos 40 afos de -~

edad 1a tasa de mortalidad no es muy superfor a Yo normal,s
CONCLUSIONES:
La probabilidad calculads de que cualquiera de los padres de

un psciente con sindrome de Down hijo de une madre menor de
30 afios sea portador de und transiocacién 6/0 o G/G es de un

2% contra un 0,3% cuando 8) paciente con sindrome de Down es
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hijo de una madre mayor de 30 afios de edad. Una vez exclufdo
un padre portador de una translocacién el riesgo de recurren-
cia puede considerarse inferior al 1%, El riesgo de recurren
cia para el raro caso del padre portador de una translocacidn
dependerd del tipo de la translocacidn y del sexo del padre.
Las observaciones anteriores tienen cavida en madres de no -
mis de 30 aifos de edad, ya que en casos contrarios las causas
de la presencia del sindrome o de su recurrencia no dependen
de si hay o no presencia de una translocacién en uno de los -

padres sino que aqul ya interviene directamente 12 edad mater

naa

Debido a la supervivencia de éstos pacientes la atencidn odon
tolégica es escencial ya que estos pacientes tienen gran su--
ceptibilidad a la caries y a la maloclusidn dentaria ademds -

de las severas lesiones periodontales que presentan.
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VIII.- TRASTORNOS CLINICOS DEPENDIENTES DE MUTACIONES EN
CROMOSOMAS SEXUALES.

La herencia ligada al sexo difierc en algunos aspectos importan
tes de la herencia autosdmica. £n la hembra, los dos cromusdmas
¥ iguales tienen el comportamiento de un par de autosomas, y los
caracteres recesivos del X no pareado siempre se expresan, ya que
no tienen el segmento homdéiogo que lleva un gen normal dominante
sobre el cromosdma Y. Especificamente, los cardcteres recesivos
ligados al sexo son los siguientes:

1.- Un padre puede transmitir un cardcter anormal solamente a sus
hijas, Si la madre es normal, todas las hijas serdn portado-
ras y fenotipicamente normales.

2.- Una madre portadora transmite el cardcter anormal al 50% de -
las hijas, que tambien seran portadoras si el padre es normal,
Sin embargo el 50% de sus hijos manifestaran el trastorno,

3.- Un varén afectado tiene que haher recibido el cardcter anor--
mal de su madre,

4,- Una hembra portadora puede haber recibido cardcter anormal de

su padre o de su madre.
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1.-  SINDROME X0.

(Sindrome de TYurner )
Ya en 1922, Rossle, aprecio una asociacidn entre talla baja y
defectuoso desarrollo de los ovarios. Este autor clasificd
el trastorno bajo el nombre de "enanismo sexdgeno". Turner, -
en 1938, describid un sindrome mds amplio de estatura baja, -
infantilismo sexual, pterigium colli y cibito valgo en 7 hem-
bras.
E1 descubrimiento de la base cromosomica del sindrome condujo a
una asociacidon mds concisa y amplia del fenotipo clinico del -
sindrome X0, generalmente llamado sindrome de Turner.
ETIOLOGIA,
Defectuosa distribucidon comosémica que conduce a un individuo
X0 con 45 cromosdmas. E1 cromosdma sexual paterno es el que -
mds probabilidades tiene de ser el que falta, como viene indi-
cado por los estudios de las expresiones genét;cas relacionadas
con el cromoséma X en los individuos X0 y en sus padres.
Al nacer, la incidencia de hembras con cromatina sexual negati-
va, probablemente individuos X0, es de 4 por cada 1000 hembras,
o alrededor de 1 por cada 5000 recien nacidos.
Evidentemente, esto no incluye muchos de los mosaicos XO/XX o -
individuos con s6lo una deleccién parcial de una X, que pueden
tener cromatina sexual positiva,.s
CARACTERISTICAS CLINJCAS,
La siguiente 1ista de anormalidades, incluye el sfndrome X0 -

monosomico completo, Los pacifentes con solo una parte - -
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de la células X0 (mosaicos XX/X0, mosaicos XY/X0 con grados -
variables de genitales de tipo femenino), o en los que sdlo -
falta una parte de un X (X-isocromosémaX, 0 X-X deleccionada),
presentan generalmente un menor grado de malformacidn y raras
veces tales caracteristicas como linfedema congénito, pteri--
gium colli, o coartacidon de la aorta. Las caracterfisticas -

mds constantes de todo grupo son la estatura baja y la disgene
sia gonadal , Debido a que esta Gltima caracteristica no es

evidente durante la infancia, estd indicado un estudioc cromo-
sdmico en cualquier muchacha de estatura baja de causa desco-

nocida cuyo fenotipo clinico es compatible con el sindrome XO0.
CRECIMIENTO., Estatura baja, a menudo evidente al nacer.

GONADAS. Disgenecia ovdrica con hipoplasia ¢ ausencia de ele-
mentos germinales,

VASOS LINFATICOS. Linfedema congénito transitorio con hincha
zon residual en el dorso de los dedos de las manos y de los -
pies,

TORAX. Térax ancho con pezones muy separados que pueden ser

hipopldsicos, invertidos o ambas cosas; a menudo )igero pec~--
tus excavatum,

PABELLONES AURICULARES, Orejas anérmales, muy 3 menudo promj
nentes,

FACIES, Maxilar estrecho, mandibula relativamente pequeia,

CUELLO, Lfnea del cabello posterior baja, aspecto del cuello
cortoy pterigium colld,

EXTREMIDADES, Cubito valgo o alguna otra anomalfs del codos
anoms)fas de 18 rodiila, tales como exostosis tibia) medias
cuarto metacarpiano, metatarsiano, o ambos cortos,
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OTRAS ANOMALIAS ESQUELETICAS. Displasia osea patron trabecular
basto, muy evidente en los extremos metafisiarios de jos huesos
largos,
URAS. Estrechas, hiperconvexas y/o profundamente asentadas.
PIEL., Nevos pigmentados excesivos, trirradios axiales palmares
digitales, piel laxa especialmente al rededor del cuello en el
primer afio de la vida,
RENALES. Mds frecuentamente rifion en herradura, pelvis renal do
ble o hendida.
CORAZON. Defecto cardiado, el 70% de los cuales son una coarta
cién de la aorta,
SNC., Alteracifén de la audicidn perceptiva.
Anomalfas ocasionales: Esqueldticas, Angulacibn anormal del ra
dio con los huesos carpianos, flange media del dedo mefiique cor
ta, metacarpianos y/o metatarcianos tercero a quinto cortos, es
coliosis, espina bifida, fusidn vertebral, costilla cervical, -
silla turca anbmala.
0J0S. Estrabismo, esclerfticas azules, cataratas,
SNC, Retraso mental, alrededor de 10%; coclente intelectual me-
dio; alrededor de 95,
OTRAS ANOMALIAS., Hemangiomas, hipertensifn ideopltica,
CARACTERISTICAS ORALES, -
Los cambios buco faciales son muy caracterfsticos, Debido a la
tracci6n, que sobre las mejiilas ejerce e) ptergium colli, las
comisuras Yabiales desienden y 1a cara adquiere el aspecto muy
caracterfstico de esfinge, EV paladar es siempre ojival, muy al
to y 13 mandibula poco desarrollads, Raramente se acompafa de
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hipodoncia. En estos casos se produce un marcado apifiamiento --
dentario.s riq.19
DIAGNOSTICO.

E! linfedema congénito suele regresar en los primeros meses de -
vida, dejando s6lo una hinchazén en gl dorso de los dedos de las
manos y de los pies, aunque raras veces puede haber reinsidencia
del linfedema al administrar un tratamijento de reemplasamiento -
con estrogenos. Al nacer, las nifias suelen ser de peqﬁeﬁo tama-
o, siendo el peso medio de 2900 gramos. Al nacer, la piel tien
de a ser laxa, en especial'en la nuca, donde puede existir un ex
ceso de piel en forma de pterigium colli, El crecimiento lineal
prosigue a un ritmo aproximadamente igual a l1a mitad o a las tres
cuartas partes del habitual, no suele producirse el estirfn de la
adolescencia y la talla final de 125 a 150 cm., con una medida de
137.5 cm., se consigue a la edad habitual a pesar de la evidencia
radiolégica de retraso de la maduracién osea. La talla relativa de
los individuos X0 es aun influenciada por el fondo genético, com-

probdndose que los padres de mayor talla poseen los hijos X0 més

altos,

PRONOSTICO,

Los estudios cromosémicos de los casos exponténeos han eviden-
ciado claramente que la mayorfa de los individuos X0 mueren en -
los primeros meses después del nacimiento, La razén exacta de -
estd mortalidad precoz no ha sido descubierta, La fincidencia de
18 mortalidad precoz debida a una cardiopatfa congénita se descg
noce, debido a que no se digspone de grandes series de casos diag
nésticados desde el 'nacimiento, Los tipos de anomalfas renales
que genarsimente ocurren no plantean problemas para 1a salud, »»
que suele ser buens,
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TRATAMIENTO.,

Por 10 general, esta indicado e] tratamiento de reemplazamiento
cfclico con estrdgenos, empezando con cada individuo en el mo-
mento psicoldgico apropiado. En algdin momento entre la edad de
8 affos y la adolescencia hay que decirles que los ovarios estan
incompletamente desarrollados y que deben hacer planes sobre la
futura adopcién de hijos y tomar en la adolescencia el mismo ti
po de hormona que el ovario elabora,

La mejora del aspecto fisico mediante la cirujfa pldstica para
corregir los pronunciados epicantos, los pabellones auriculares
prominentes, y en especial el pterigium colli deben tomarse se-
riamente en consideracidn antes de la edad escolar,

El principal problema psicolégico suele ser la adaptacién a la
cortedad de talla, para la que, poy ahora, no se dispone de tra
tamiento efectivo.s

CONCLUSTONES.

Para este sfndrome de aneuploidia la avanzada edad materna no es
ningin factor significativo, Por 1o general es un hecho espord-
dico en una familia, aunque por ahora no se dispone de datos ade
cuados sobre el riesgo de 12 recurrencia,

Aunque estos individuos son monosémicos para e} cromoséma X, de
todas maneras fenotipicamente son hembras, aunque conservan al-
gunos estigmas de 1a falta del segundo cromoséma X, El vardn -
normal tiene un solo cromosdma X} sin embargo no presenta ningy
na de las caracterfsticas clfnicas del sindréme de Turner,

Por 1o tanto el cromoséma Y ha de tener algunos genes que bloe»
queen el desarrollo de un sindrome X0,

Estos pacientes por sus manifestac fones en coavided orsl, necesi
tan desde temprana edad, control ortoddncico y profilactico,




frgt9.

| misma nifa a los 2 anos y 4 aios, con edades estaturales

» 17 meses y 3 anos respectivamente,

nea capilar posterior baja y pterigium colli lateral resi
1al, S
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2.~ SINDROME XXY.
(Sindrome de Klinfelter.)

Llamada tambien di;genesia testicular, el sindrome de Klinfel-

ter constituye una de las formas mds frecuentes de enfermedad

genética nacida de trastornos de cromosémas sexuales, asi como

una de las formas mds corrientes de hipogonadismo en el vardn

ETIOLOGIA,

Este sindrome se explica por una falta de disyuncidn durante -

las divisiones meidticas en uno de tos progenitores; en un es-

tudio reciente se comprobé que el cromoséma X extra podria ser

de origen paterno o materno., La edad avanzada, y la irradiacién

de uno de los progenitores, se han supuesto como importantes en

1a etiologia de este proceso. Ademds del careotipo cldsico --

47 %XY, se ha comprobado que algunos casos de sindrome de Klin-

felter tienen XXXY o bien XXXXY,asi como diversos tipos de mosai

co, incluyendo 46 XY/47 XXY,47 XXY/48B XXXY, y variaciones sobre

este mismo tema,

La frecyencia de este trastorno se calcula que es de uno cada -

500 varones nacidos vivos.,

CARACTERISTICAS CLINICAS,

Los pacientes suelen ser enucoides con piernas anormalmente lar

gss, testiculos pequefos y atréficos, pene pequefio, ginecomastfa

(Aumento de volumen de las mamas) y ausencia da caracterfsticas

masculinas secundarfas como voz grave, barba y pelo pubfano,

Los datos caracterfsticos de laboratorio soni

1) Prueba de cromating sexual positiva,

2) Ausencis o gran disminucifn de espermatozos en 8l liquido
semingl,
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3). Eliminacifn aumentada de hormona estimulante de Yos folfcu

los,
4) Valores séricos de testosterona menores de los normales.
E1 sindrome de Klinfelter tiene dos significaciones clfinicas im
portantes:
1) Es una causa importante de esterilidad en el varén, y
2) Se acompafla 1igera disminucién de inteligencia.
CARACTERISTICAS ORALES.
E1 tercio medio facial es hipopldsico y la mandibula simula ser
prognata el paladar es plano y excepcionalmente fisurado, Puede
haber lesiones qufsticas en la mandibula.tig.20
DIAGNOSTICO.
La disminucifn de Ya espermatogénesis guarda relacién con diver-
s0s pacientes los tdbulos estan totalmente atrofiados, substituf
dos por sombras de coldgena hialina rosada. En otros, la disgenesia
se manifiesta por tdbulos aparentemente normales, dispuestos entre
tibulos atroficos. En algunos pacientes todos los tdbulos son pri
mitivos y de aspecto embrionario, formando cordones de células que
nunca desarrollan una luz ni espermatogénesis madura,
Con un ndmero creciente de cromosdmas X los pacientes muestran una
disminucibn progresivamente creciente de inteligencia. Al mismo tiem
po, dichos individuos polisémicos tienen m&s anomalfas ffsicas, in-
cluyendo ¢riptoquidia, hipospadias, hipoplasia més intensa de tes~-
tfculos, y cambins esqueléticos como prognatismo y sinostosfs radip
cubital,
PRONOSTICO,

La prediccidn de vida de estos pacientes esta de acuerdo 2} tipo de
cerfotipo que prasente, en general 12 salud es buena,s
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CONCLUSIONES,

Es probable que todos estos pacientes gravemente afectados -
tuvieron madres de edad muy avanzada.

Se ha calculado que el cromoséma X tiene unos 2000 genes y se
conocen aproximadamente 60 caracterfsticas fenotfpicas contro
ladas por &1, incluyendo las relacionadas con la formacidn de
globulina gama, coagqlacidn de la sangre, y ceguera para los
colores,

La presencia de cromosdmas X extra en hembras o en varones se
acompafia de disminucién de inteligencia y, de hecho, hay una
correlacién entre la gravedad del retraso mental y la amplia-
cién de polisomfa X.

Evidentemente, el cromséma Y establece la diferenciacién mas-
culina; por lo tanto, debe poseer loci que controlan el desa-
rrollo sexual masculino, Sin embargo, sea cual sea el ni-
mero de cromosémas X extra que el individuo puede poseer en
sus células 1a presencia de un sélo Y tiene por consecuencia
la diferenciaci6n masculinay a Ja inversa la ausencia de Y

origina desarrollo femenino,

E) cuerpo de Barr o cromatina sexual se comproho que represen

ta un cromosdma X heterocromético gendticamente inactivo,

En esto se basa 18 hipbtesis Lyon, que supone que se produce -
1a inactivacibn de un cromosdma X en etapa temprana de la vida
embrionaris,

En esta forma, todos 10s adultos normales en ambos sexos tienen
und so0ls dosis de genes Vigados a X,
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De igual manera, todos los cromosémas X son inactivados y se -~
transforman en cuerpos de Barr, Por Yo tanto el sfndrome XXY
(Klinfelter) presenta cromatina sexual positiva; y el sfndrome
X0 (Turner) se caracteriza por falta de cromatina sexual en las

células somfticas.,s

En este Sindrbéme nuestro trabajo empieza por l1a motivacibn tan-
to de los padres como de los pacientes para que el tratamiento

sea constante y por los mismo eficaz. Ya que el retraso mental
de los pacientes es el principal obstdculo para la correcta evo

lucién del tratamiento ortodéncico y profildctico,
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SITNDROME D E KLINFELTER

tig 20.
ciente de 25 afos de edad con Sindrome de Klinfelter. Genita--
§ masculinos externos normales, con testfculos pequefos, esca-

vello en el cuerpo, ginecomastfa; en frotis oral presentd --

omatina sexual positiva,
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I[X RESULTADOS.

Durante 1a vida humana se suceden fendémenos de asombrosa secuen-
cia y cronologfa que realizan determinados hechos habjtualmente
en un momento dado de la evolucidn, hasta que el organismo ente-
ro queda formado.

Se repite tan frecuentemente 8sta situacidn que da impresidn de
simplicidad y adn de fatalismo; sin embargo se trata de un proce
so largo complicado y trascendente, en el que accionan miltiples
factores genéticos y ambientales interrelacionados que hacen de
las mds o menos cuarenta semanas de gestacidn la etapa bdsica del
existir, del ser,

En 280 dfas de vida intrauterina que requiere un ser humano para
su completa integracién, el cigoto, potencial genético bicelular,
que constituye su punto de partida, debe crecer y desarrollarse
siguiendo su impulso, pero es modelado por los factores ambienta-
les que actdan sobre &1 constantemente y que en muchas ocasiones
son verdaderas agresiones (ffsicas, quimicas, nutricionales, in-
fecciosas, hipéxicas, etc,); estard condiconada entonces a la ca
lidad de su propio material genético por una parte y por otro a
1as condiciones ambientales, al tipo de agente agresor a la intepn
cidad de su accibn, y en forma muy importante, al momento de la -
gestacidn en el que actian estos factores,

Por otro lado 1a edad gestacional de 1a madre juega un papel muy
fmportante en cast 1a mayorfa de las malformaciones; entonces la
0dsd en 18 que se alcanza 1a méxima condicién es de los 23 afios -
(#2)y y éste perfodo Optimo dura haste los 29 afios.

En ésta etaps son menores los riesgos, para el binomio madre-hijo,
de maners que se tienen los més altos fndices de sobrevida, de so-
lud y bienestar y Yas cifras bajas de abortos, mortinatelidad, prg
madures, malformaciones, ete, ,
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En este periodo es cuando aspectos tales como los mecanismos me-
tabdlicos, homeostdticos, las condiciones nutricionales y adn la

disposicifn anémica de la mujer puede alcanzar su plenitud y pro

ducir frutos Gptimos.

Otro factor muy importante es la placenta, para que se lleve a -
cabo 1a morfogénesis correctamente puesto que a través de ella -
se establece el intercambio feto-materno a partir de varios meca
nismos de recambio como son: difusién simple, difusifn con parti
cipacidn activa de las células de la membrana placentaria, y pa-

so directo a través de soluciones de continuidad de dichas mem--

branas.

La accibn de los agentes agresivos del medio ambiente sobre el -
homigénito a través de la placenta altera las funciones y la es-
tructura de aquel en grado variable, de acuerdo con la nocividad

de cada agente y con las posibilidades de su control.,
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X CONCLUSIONES.

A1 finalizar la elaboracifn de éste trabajo podemos darnos cuen
ta que el proceso de integracidn originado en 1a uni6n de dos -
gametos o células sexuales y conformado a través de la gestacion,
es una etapa en la cual se necesita la mdxima proteccibn para per
mitirle al nuevo individuo una morfogénesis 1o mds cercano a lo
ideal, 1legando al nacimiento para culminar con una etapa en la
que se ha luchado por mantener la direccibn, el ritmo la veloci-
dad y la magnitud del crecimiento favorecido, o aun a pesar de -
las limitaciones que derivan del ambiente, tanto bioldégico (micro
y matroambiente) como ecolfgico (macroambiente); 1a resultante -
serd un ser vivo y sano si los riesgos puedieran evitarse, blo--
quearse o controlarse o un aborto, una muerte fetal o un homigé-
nito malformado, enfermo o lesionado,
Por otro lado al realizar el estudio de las enfermedades expues-
tas en este trabajo, podemos jerarquizar de la mds letal a la me
nos incapacitante de 1a siguiente manera de acuerdo a nuestro -
criterio:
1) Trisomfa 18 sélo el 10% logran sobrevivir un afo,
2) Trisomfa 13 s6lo del 18% sobrepasan el primer afio de vida.
3) Trisomta 21 entre la lactancia y los 40 afos de edad la -
tasa de mortalidad no es muy superior a 1o normal.
4) Stndrome 5p-, es dudosoque todos los afectados lleguen a
edades adultas,
Con respecto a los cromosomas sexuales;
E! Stndrome de Tyrner, resulta mds incapacitante con res-
pecto al Sindrome de Klinfelter, de acuerdo a sus manifes
taciones clfnicas,
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XI.- PROPUESTAS,

Si existe alguna duda acerca del diagndstico, en casos de tri-
somia, siendo la madre joven (generalmente menos de 30 afos),
o si hay otras causas del mismo sindrome en el drbol geneald-
gico de la familia, entonces deben efectuarse estudios cromo-
sOmicos en el paciente con el fin de determinar si se trata -
de una trisomia completa o de un caso de translocacidon. Si -
se trata de una trisomia completa, entonces el futuro riesgo
para las madres jovenes es inferior al 1%, y para las madres
mayores es aproximadamente el mismo que para cualquier madre
de la misma edad. En caso de tratarse de una translocacidn,
hay que estudiar a ambos padres para determinar si cualquiera
de ellos es un portador de una translocacifn equiiibrada, ha-
1lazgo que se encuentra aproximadamente en una tercera parte
de tales casos. El riesgo de recurrencia en padres cromosémi
camente normales es aparentemente muy pequefio, sin duda algu-
na inferior al 1%. El riesgo en un padre portador de una --
traslocacidn es a menudo de mayor importancia, en particular
cuando el riesgo de tener hijos normales portadores de trans-
locaciones se aflade al de tener un hijo con el respectivo sip
drome de trisomfa.

Informar a los padres que la anomalfa cromosémica es responsa
ble de un desaquilibrio genético ostensible que altera el pa-
tron de desarrollo, Luego explicar que es lo habitual para
este desequilibrio genético la historia natural del sfndrome
0 pronbstico de) mismo,

Pars Yos sindromes detrisomfs 18 6 13 puade decirse a los pa-
dres que 18 mayorfa de los individuos afectos con ¢sta trisg
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mia estan tan serijamente alterados que no sobreviven a los pri-
meros meses del embarazo y que los padres "deben tener un buen
fondo genético" y/o la madre “debe ser muy buena para tener hi-
Jos" con el fin de permitir la supervivencia prenatal de un ni-
io con este desequilibio genético, Esto prepara el terreno pa
ra informarles de la limitada capacidad para la supervivencia -
postnatal, el prondstico si el nifio sobrevive a los primeros me
ses de la vida, y las indicaciones para proporcionarle bienes-
tar sin intervencidn médica si ellos estan de acuerdo con este
proceder., Si los padres 1levan al hijo a su casa olo dejan al
cuidado de otras personas es una decisifn que ellos mismos debe
rén adoptar; simplemente hay que decirles que la supervivencia
serd limitada indepenﬁientemente de donde se atienda al nifio,
En cualquier caso can deleccidn o trasiocacibn de un cromosdma;
hay que efectuar estudios cormosémicos en ambas padres,
La mayorfa de ellos serdn normales, y su riesgo de recurrencia
serd despreciable. Si un padre es portador de una traslocacién
equilibrada, entonces existe un significativo riesgo de recurren
cfa, Esto puede ser cifrado sobre una base tedrica en términas
de los posibies productos meidticos. Sin embargo, los riesgos -~
teSricos y reales pueden no coincidir,
Para que el trabajo del odont8logo, tendente a resolver los pro-
blemas directos e indirectos que se originan por la gestacibn de
un individuo deforme, rinda sus mejores frutos, es necesario que
abarque la atencién del paciente y de su medio ambientei debe por
1o tanto, comprender los siguientes puntos:

1) La malformacibn como trastorno orgénico y funcional,

2) La persona que sufre malformacitn,

3) Los pedres y familiares directos de) nifio malformado,
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4) E1 problema social de los individuos con malformaciones.
La acci6n del odontdlogo también cambia con la edad del enfarmo,
tanto por ia indole de los problemas que debe resoliver como por-
que cuanto menor es la edad del paciente suele ser mds urgente -
instituir tratamiento para proteger su vida, En términos gene-
rales, el cuidado del paciente malformado debe comprender cuatro
puntos fundamentales:
1) Salvar la vida del enfermo.
2) Compensar las deficiencias funcionales que la deformidad
esté causando de inmediato.
3) Corregir cuanto sea posible la anormalidad,

4) Propiciar la adaptacidon ffsica, mental y psiquica del pa-

ciente.



KII.- BIBLIOGRAFTIA.,




76

1.- ALVESALO L ; OSBOENE RH.
The 47, XYY male, Y Chromosome, and tooth size,
Am. J. Hum Genet. Jan 75; 27 (1): 53-61.
2.~ ALVESALO L ; KARI M,
Size of deciduous teeth in 47 XYY males.
Am., J. Hum., Genet. Sep. 1977 29 (5): 486-9-
3.~ COHEN, MM Sr,
Chromosomal Disordes.
Dent., Clin. North Am., Jan. 75: 19 (1):87-1II.
4.~ COHEN MM,
Congenital, Genetic and Endrocrinolog influences on
dental Occlucidn,
Dent. Clin. North Am.: Jul 75; 19 (3): 499-514,
5.~ COREN MM, Jr,
Syndromology's message for Craneofacial Biology.
J. Maxillofac, Surg, May. 79: 7 (2): 89-109,
6.- Cutress TW; MICKLESON KN.

Vitamin A absorption and Periodontal desease in trisouy G.
J, Ment, Deficit, Res. Mar, 76;20 (1): 17-23,
7.- FINEMAN R; ABLOW R,
Trisomy 8 mosaicism Syndrome.
Pediatrics Nov. 75356 (5): 762-67.
B,- GORLIN RJy CERVENKA J.
Marformation Syndromes, A Selected Miscellany.
Birth, Defects., 19763 11 (2): 39-50
9,- HAM AW;
Tratado de Histologia.
Editorial Interamericana 7a, Edtcién.
10,~HOLLOWAY SMy SMITH C,
Efect of Various Medjcal and Socia) Practiees on the
fecuency of genetic disorders,
Am 9, Hum Genet. Jun 76 (1): 619-27,
11, =HOROWITZ SL 4 MORISHIMA A,
Patatal Abnormaliteies in the Syndrome of Gonadal
Disgenesis.
Oral Surg, Dec, 744 38 (6)1 839-44,




12.-

13.-

14, -

16-"

17, -

18;"

190"

20;“

210’

22"

23.'

77

KAFFE S; HSU LY.

Partial deletion of long arm of chromosome 11: Del. (11)
(Q23). Clin. Genet. Dec.77;12 (6): 323-8,

KART M; ALVESALO L.

Sizes of desiduous teeth in 45 X females.

J. Dent., Res. Aug. 80:59(8):1382-5.

LITTLEFIELD LG; AMILHES JB.

Observation of De Novo Clones of Citogenetically Aberrant.
Am. J. Hum., Genet. Jan. 75327 (1): 190-7.

LOEVY HY,

Periodontal disease in patients with Down's Syndrome.
0DS. Rev. Mar.79;72 (3): 23-6.

NALES JL; SELLY JR.

Torner's Syndrome: Index case After 44 years,

J. Clin. Endrocrinal Metab., Jan. 78:46 (1): 163-4.
MORENO/FUENMAYOR H; ZACKAIL EH.

Familial Partial trisomy of de long arm of chromosome 16)
Pediatrics Nov. 75;56(5): 756-61.

NIEBUHR E.

The Cat Cry syndrome (6p-) in adolecents and adults,

J. Ment, Defic. Res, Dec, 71: 15 pt4 (0):271-91.

ORNER G.

Dental caries experince among children with Down's Syndrome
And Their Sibs.

Avrch. Oral Biol. Oct. 75320(10):627-34,

PRAHL/ANDERSEN B3 OERLERSONS J,

Caracteristics Of permanent Teeth in persons with trisomy G.
J. Dent, Res. Jul./Aug.76455 (4): 633-8,

QAZ1 OH; MADHAR 0,

Ring chromosome 17 in a mentally retarded boy.

Ann. Genet, (PARIS) 1979122(4)1234-8,

ROBBINS STENLIN,

Patologfa Estructural,

Editorial Interamericana, 1975,

SCULLY ¢,

Down's Syndrome: Aspects of dental Care,

Jo Dent, JU‘. 7614 (4)‘ 16774,




24,

25.

260

27.

280

29,

78

SMITH D. W.Atlas de Malformaciones Somaticas en el nifio
Editorial Pediatrica, Barcelona 1972.

STEENBERG AD; ZIMMERMAN S.

The Lincoln dental caries study: A three years evalua-
tion of dental caries in persons with varius mental de-
sorders.

J. Am. Dent. Assoc. Dec. 78;97(6): 981-4,

TANNENBAUM KA,

The oral aspects of mangalism.

J. Public, Health Dent Sring 75;35(2):95-108.

UCHIDA I; LEE V.

Chromosome aberration induced in Vito by Tow doses of -
radiation,

Am, J. Hum 1975:27:919-29,

WHITE BJ; DRISCOLL EJ.

Chromosomal aberration rates and intravepausly given
Diazepam. JAMA Oct., 74;230(3):414-7,

YUNIS E; SILVA R,

Partial trisomy 5p.

Hum. Genet. Aug. 78;43(2):231-37.




	Portada
	Índice
	I. Fundamentación de la Elección del Tema
	II. Planteamiento del Problema
	III. Objetivo General
	IV. Hipótesis
	V. Introducción
	VI. Generalidades
	VII. Trastornos Clínicos Nacidos de Mutaciones de Autosomas
	VIII. Trastornos Clínicos Dependientes de Mutaciones en Cromosomas Sexuales
	IX. Resultados
	X. Conclusiones
	XI. Propuestas
	XII. Bibliografía

