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Resumen

Mutaciones y aberraciones cromosomicas son consideradas alteraciones en el nimero y
estructura; son consideradas secundarias a errores del nacimiento (meiosis) o durante la
primera division celular del cigoto. Todas estas alteraciones deben de ser observadas
durante la metafase del ciclo celular en donde las pérdidas son vistas (proceso
clastogenico) debido a la deficiencia en la reparacién del ADN o ausencia total, entre
otras. 4617 estudios cromosomicos se llevaron a cabo en el Hospital para el Nifio
Poblano. Durante 19 afios (desde 1992 a 2011) fue un 34.6% (1596 pacientes) mostraron
diferentes alteraciones cromosémicas, entre la poblacion en estudio con diferentes
alteraciones genéticas fueron seleccionados. Estos cambios cromosémicos son
clasificados como alteraciones numeéricas y estructurales respectivamente. Otro grupo
de alteraciones genéticas se conocen como mutaciones y son heredadas en diferentes
generaciones. Una amplia variedad de pacientes pediatricos con enfermedades genéticas
por alteraciones cromosOmicas son descritas en este estudio analizando las
caracteristicas clinicas, médicas o procedimientos quirurgicos y su evolucion médica de

acuerdo a la enfermedad genética.
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Abstract

Mutations or chromosome aberrations are considered alterations in the chromosome
number or structure. They are mainly considered due to gametogenesis inborn error
(meiosis) or during the zygote first cellular divisions. All these alterations might be
observed during metaphase from the cellular cycle, where DNA loses are seen
(clastogenic processes) due to DNA repair processes deficiency o total absence, among
others. 4617 chromosomal studies were performed at Hospital Para El Nifio Poblano
(Pediatric Hospital) in Mexico. During 19 years period of time (from 1992 to 2011)
were 34.6% (1596 patients) showed different chromosomal alterations. Among the
studies population, male and female pediatric patients with different genetic diseases
were chosen. These chromosome changes are classified as numeric or structural
alterations, respectively. Another group of genetic alterations are known as mutations
and can be inherited among generations. A wide variety of pediatric patients with genetic
diseases due to chromosome aberrations are described in this study analyzing their
clinical characteristics, medical or surgical treatments and their medical evolution

according to the genetic disease.
Palabras clave/ Keyword: relacionadas: mutacion cromosémica, Aberracion

cromosOmica, cambios estructurales y numéricos, cariotipo y ADN/ chromosome mutation,

chromosomal aberration, numerical and structural changes, karyotype and DNA
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l. Introduccidén

1.ALTERACIONES CROMOSOMICAS. Las mutaciones y alteraciones cromosémicas

son consideradas alteraciones en el ndmero y estructura y secundarias a errores del

nacimiento (meiosis) o durante la primera division celular del cigoto. Todas estas
alteraciones deben de ser observadas durante la metafase del ciclo celular en donde las
pérdidas son observadas (proceso clastogénico) debido a la deficiencia de los procesos de
reparacion del ADN o ausencia total. Para poder tener una incidencia de las alteraciones
cromosOmicas en el estado de puebla se realizaron 4617 estudios cromosémicos en el
Hospital para El Nifio Poblano, en un periodo de 19 afios (de 1992 a 2011) Floural,

El 34.6% (1596 pacientes) del total de pacientes estudiados, mostraron diferentes
alteraciones cromosémicas. Otro grupo de alteraciones genéticas se conocen como
mutaciones y son heredados en diferentes generaciones. Una amplia variedad de pacientes
pediatricos con enfermedades genéticas por alteraciones cromosomicas y son descritas en
este capitulo. Se analizan las caracteristicas clinicas, estomatoldgicas, nutricionales,
médicas o procedimientos quirtrgicos y su evolucion de acuerdo a la enfermedad genética

se valora su relacion en el area de la salud.

Publicacion # 02 Julio-Diciembre 2014 PAG



Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa ISSN 2007 - 8412

AMLTERACIONES CROMOSOMICASEN 19 ANOS
HNP 1596 PACIENTES)

B Trisomias 1553

@ Deleciones 9
Olnversiones I
OAnillos 4

®Duplicaciones 2

@ Translocaciones 11
8 Monosomias 15

O Quimeras 1

Figura 1. Alteraciones cromosdmicas en 19 afios, muestra 1596 pacientes

(34,6%) con diferentes aberraciones. De estos, 1553 (33,6%) pacientes con trisomias.

La palabra cromosoma proviene del griego (chroma, color) y (soma, cuerpo) por sus
propiedad de tefiirse con particulas especificas de tincion. Un cromosoma es una estructura
compuesta de Acido desoxirribonucleico (ADN) y proteina dentro de las células. Es una
pieza simple de ADN con genes, elementos regulatorios y otras secuencias de nucleétidos.
Los cromosomas también se encuentran unido a proteinas, que sirven como paquetes de
ADN y controla su funcién “***. Los Cromosomas son diferentes de acuerdo a cada
variedad de organismos. La molécula de ADN puede ser circular o lineal y estar compuesto
de 100,000 a 10,000,000,000° de nucleétidos en una cadena larga. Normalmente las células

eucariotas® tienen cromosomas lineales y células procariotas’®®

, tiene pequefios grupos de
cromosomas circulares. También, las células contienen méas de un tipo de cromosomas; por
ejemplo, la mitocondria en la mayoria de Eucariotas y cloroplastos en plantas sus

cromosomas son pequeﬁos.
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En eucariotas, los cromosomas nucleares son empaquetados por proteinas dentro de una
estructura condensada conocida como cromatina. Esto permite que la completa molécula de
ADN se encuentre dentro del nicleo. La estructura de los cromosomas y cromatina varia a
través del ciclo celular. Los cromosomas se consideran la unidad esencial en la division
celular y deben replicarse, dividirse y pasar en forma satisfactoria a las nuevas células para
preservar a su descendencia. Los cromosomas existen como duplicados o no duplicados.
Cromosomas no duplicados son cadenas lineares simples, diferente de cromosomas
duplicados (copiados durante la fase de sintesis) contienen dos copias unidas por un
centrémero. La compactacion de los cromosomas duplicados durante la meiosis y mitosis.
La recombinacion cromosomica juega un rol vital en la evolucion y diversidad genética. Si
estas estructuras inician a través de procesos conocidos como inestabilidad cromosémica y
mutacion, las células podria morir o evitar el inicio de apoptosis iniciando un riesgo del
inicio del cancer.

Los cromosomas humanos se dividen en dos tipos; autosomas y cromosomas sexuales.
Algunas caracteristicas genéticas estan ligadas al cromosoma X y se pasan a través de este
cromosoma. Los autosomas contienen toda la informacién hereditaria. Los gametos se
producen por meiosis de una linea celular. Durante la meiosis, los cromosomas homologos
de los padres pueden intercambiar material cromosémico entre ellos (crossover), y dan
como resultado nuevos cromosomas.

DISCUSION. Las aberraciones cromosémicas son interrupciones en las estructuras
cromosOmicas normales y es considerada una causa importante de las condiciones
genéticas en los seres humanos, conocidas como enfermedad genética que puede tener o no
un patrén de herencia, tales como el sindrome de Down, considerada como la trisomia

cromosOmica mas frecuente observada en este estudio con un nimero de 1511 pacientes,
Tabla 1y figura2

Publicacion # 02 Julio-Diciembre 2014 PAG


http://pediaview.com/openpedia/Meiosis
http://pediaview.com/openpedia/Chromosomal_crossover

Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa

Aberraciones Cromosémicas

(%) pacientes

1. Trisomia 1553
2.Deleciones 9

3. Inversiones 1

4. Anillos 4

5. Duplicaciones 2

6. Translocaciones 11

7. Monosomias 15
8. Chimeras 1

Aberraciones Cromosomicas

(34.6%) 1596

Total de Trisomias

(33.6%) 1553

Trisomia2l (32.8%0) 1511

1. T21 1127

2. T21;14 260

3. T21;21 43

4. Mosaicismo 81

Varias Trisomias (0.90%0) 42
Diferentes Aberraciones Cromosémicas: (0.93%0) 43
Total (cariotipos en 19 afios) (100%0) 4617
Total cariotipos normales (65.4%) 3021

Total de Aberraciones Cromosémicas

(34.6%) 1596

ISSN 2007 - 8412

Tabla 1. Diferentes alteraciones cromosdmicas en 19 afios en el Hospital para el Nino

Poblano, México.
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PRINCIPALES TRISOMIAS 21
HLNGP. (1511 PACIENTES)

B Trisomias Libres

@ Translocaciones 14,21

O Translocaciones 21,21

O Mosaicos

Figura 2. De todas las trisomias cromosémicas 1553 (33,6%),se observan 1511 (32,7%)

eran diferentes tipos de trisomia 21.

La investigacion sobre el cariotipo humano tomé muchos afios para resolver la cuestion
mas béasica. Se cuestionaron cuantos cromosomas contiene una célula humana diploide
normal. En * informé 47 cromosomas en espermatogonias y 48 en oogonia, concluyendo
un mecanismo de determinacion del sexo XX/XOX ™ no estaba seguro si el nimero
diploide del hombre era de 46 0 48 y posteriormente insistio en los seres humanos tienen un

sistema XX/XY ' 3! Teniendo en cuenta las técnicas de ' ™ *°

que mostré en
chimpancés (el pariente vivo mas cercano a los seres humanos actuales) 48 cromosomas.
Algunos cambios cromosdmicos no provocan la enfermedad padres portadores sanos, tales
como translocaciones o inversiones cromosomicas, aunque puede llevar a una mayor
probabilidad de un nifio con un trastorno de cromosomas como se encontrd en este estudio
Tabla 1

En este primer capitulo se analizaron las diferentes aberraciones cromosémicas desde el

cromosoma 1 al cromosoma 22 y cromosomas sexuales.
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figural son el resultado de 4617

Los pacientes es este capitulo como se menciono en la
cariotipos que se llevaron a cabo desde 1992 a 2011, mostrando las diferentes alteraciones
cromosomicas 33,6% (1553 pacientes) mostraron una trisomia cromosomica. De estos
33.6% de la poblacion trisomica, 32.8% (1511 pacientes) fueron diagnosticados como
sindrome de Down (trisomia 21) 19432 y 0.90% tienen otro tipo de trisomia™®2*. Similares
al resto de las aberraciones cromosémicas 0.93% (43 pacientes) 21y fioural En relacién a
translocaciones cromosomicas; un paciente masculino con varios tumores orales,
diagnosticado por estudios de histopatologia oral como Cementoma Gigantiforme (siendo
evaluado por histopatologia bucal y cada 6 meses por oncologia para evitar metastasis
celular) con una translocacién 46, XY, t(1;4) (q11q11) ***" Este caso es diferente al de una
paciente con varios procesos de aborto en sus antecedentes médicos sin alteraciones

figura3, A,ByC

craneofaciales , con una translocacion cromosémica t(2;18).
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Figura 3. Paciente con varios procesos de aborto, sin A. B dimorfismo craneofacial. C. El

cariotipo muestra una translocacion cromosémica t(2;18)
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Otro paciente con alteracion craneofacial y aparato estomatognéatico diagnosticado
como sindrome Opitz G/B.B.B, con hipertelorismo, labio paladar hendido unilateral y
asimetria facial y bucal, con una translocacion inesperada entre los brazos largos de los
cromosomas 3 y 4, t(3q;4q) 46XX 8. También se analiz6 a un paciente masculino con
hipertelorismo, sinofris, nariz pequefia e hipoplasia de alas nasales con una translocacion
del brazo corto del cromosoma 6 al brazo largo del cromosoma 9 t(6;9) que se ha asociado
a la predisposicion de cancer " *°. Dos padres portadores sanos fueron observados en este
estudio, uno de ellos una madre portadora sana con translocacion 46XX, ins (10;7)
(921;923935). Sin embargo su hijo con retraso mental revelé una translocacion del brazo
largo del cromosoma 10 t(10g+), dando lugar a una trisomia parcial 7, %°. Esta familia fue
comparada con un familiar donde una madre portadora afectada al igual que ambos hijo e
hija sin malformaciones fenotipicas. La madre se le diagnostico cancer de mama
habiéndole practicado mastectomia. El cariotipo de la familia revel6 en todos los miembros
(madre, hijo e hija), tenian una translocacion entre los cromosomas 13 y 15 t(13;15), Este
céncer también se ha asociado a esta aberracién cromosémica *’. Varios pacientes fueron
diagnosticados con labio y paladar fisurado bilateral, sin dimorfismo craneofacial. Asi
como el paciente masculino que reveld una trisomia parcial del cromosoma 14, (14924
gter) debido a una translocacion t(11;14) (p25; q24.1) floura4-AyE,
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Figura 4A. Paciente masculino con labio y paladar hendido bilateral y dimorfismo
créneofacial B. El cariotipo revel6 una trisomia parcial del cromosoma 14, (14924 qter)
debido a una t(11;14) de translocacién balanceada (p25; g24.1).

Ya que el cromosoma 11 est4 asociado a varios sindromes genéticos®*. Caso similar
como el paciente recién nacido con paladar hendido y displasia de pabellones auriculares con
una translocacién cromosémica 21;14 debido a una trisomia 14, aunque el paciente como se

observa no muestra malformaciones craneofaciales asociadas 425 A By C.
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C

Figura 5A. Paciente recién nacido con paladar hendido B. Y pabellones auriculares

displéasicos C. Reveld una translocacion cromosdmica balanceada 21;14 debido a una

trisomia 14.

Sin embargo varios pacientes con asimetria facial asociados al cromosoma 16 se
observaron, por ejemplo, dos casos donde un paciente masculino con dimorfismo
créneofacial diagnosticada como sindrome de Parry Romber y duplicacién del brazo largo
del cromosoma 16 (16q +) %, similares hallazgos cromosémicos fueron observados en un

paciente.
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Sin embargo, en lugar de malformaciones fenotipicas, obesidad y retraso mental fueron
los principales resultados clinicos, como se observa a continuacién en la fi9ua 64 By C_
donde el cariotipo reveld una duplicacion en la region heterocromética del cromosoma 16,

XX16gh + cromosoma 21 (46, XX, 16gh + 21PSTK +).

Figura 6A. Paciente femenina con obesidad y retraso mental B.C. Sin malformaciones
fenotipicas, cariotipo reveld una duplicacién en la region heterocromatica del cromosoma
16, 46, XX 16gh + cromosoma 21 (46, XX, 16gh + 21PSTK +).
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1553 pacientes fueron diagnosticados como una trisomia cromosomica, donde 32.8%
(1511 pacientes) "™ 2 se diagnosticaron como sindrome de Down (trisomia 21). Esta
alteracion es provocada por una copia adicional del cromosoma 21 (trisomia 21). Las
caracteristicas incluyen tono muscular disminuido, craneo asimeétrico y leve a moderado
desarrollo discapacidad 2. También se observaron translocaciones cromosémicas; 260
pacientes 46XY t(14;21) o 46XXt(14;21q) entre el brazo largo del cromosoma 21 vy el
cromosoma 14, 43 pacientes 46XY t(21;21) o 46XX t(21;21) y 81 pacientes con
mosaicismo. Ademas, 0.90% tienen otro tipo de trisomias en diferentes cromosomas "2
como el caso de trisomia completa del cromosoma 6 en un paciente femenino
diagnosticado sin malformaciones fenotipicas ni craneofaciales, tomando en consideracion
que la trisomfa 6 es una extremadamente rara y se ha asociado a la anemia aplasica ?* 'y
desnutricion secundaria.

La hipoplasia facial se ha relacionado con una trisomia parcial del cromosoma 7, 46XY,
7q + fue diagnosticado en un paciente masculino e hipotelorismo, sinofris, maxilar
hipoplasico con movimiento restringido y limitado de la apertura bucal como se observa a

figura7 A, By C,

continuacion en la por lo que tuvo que valorarlo el grupo de nutridlogas del

Hospital por desnutricion secundario a una mala técnica de alimentacion.
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C
Figura 7A. Paciente masculino con hipoplasia facial, tienen hipotelorismo y sinofris e

hipoplasia B. Maxilar con movimiento restringido y limitacion bucal, el cariotipo C. revelo

una trisomia parcial del cromosoma 7, 46 XY, 7q +.
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En cambio la hipoplasia facial asociada con asimetria facial se han relacionado con

trisomfas parciales del cromosoma 7, 46XX, 7q +, Floura8A.BYC,

Figura 8 A. Paciente con una hipoplasia facial y desviacion oblicua de ambos ojos, boca
pequefia B. Hipoplasia facial y maxilar hipoplasico C. Cariotipo revelé una trisomia parcial
del cromosoma 7, 46 XX,

7q +.

Publicacion # 02 Julio-Diciembre 2014 PAG



Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa ISSN 2007 - 8412

Los sindromes de Edwards y Patau raramente se diagnostican en pediatria clinica,
tomando en cuenta que ambos sindromes comparten sintomas similares. Se valoré una
paciente con trisomia del cromosoma 13 o sindrome de Patau con cara hipoplésica, labio y
paladar hendido bilateral y dimorfismo craneofacial, nariz pequefia, flexion de los dedos de
ambas manos. La trisomia 13, es la menos comun de las trisomias autosémicas, después del
sindrome de Down (trisomia 21) y el sindrome de Edwards (trisomia 18). La copia extra del
cromosoma 13 en el sindrome de Patau provoca graves defectos faciales, neuroldgicos y
cardiovasculares que hacen dificil para los recién nacidos sobrevivir. Sin embargo en el
sindrome de Edwards se observa datos clinicos como, hirsutismo, microcefalia, sinofris,
hipoplasia de mandibula, flexion de los dedos de ambas manos.

También tomando en cuenta retraso mental, microcefalia convulsiones epilépticas e
hipoplasias se asocid con trisomia 22, (47 XY + 22). Las deleciones de los cromosomas se
han observado en pacientes con dafio neuroldgico y alteracién craneofacial, muestra un
paciente varon diagnosticado como sindrome de WolfHirshhorn, con fenotipo tipico,
dimorfismo facial como "casco griego™: glabela prominente, hipertelorismo ocular, pliegues
epicanticos y nariz ancha con pico marcado y microftalmia con una pérdida de material
genético en el brazo corto del cromosoma 4. Un caso probable de mutacién de novo con
supresion del gen WHSC1 y otras vinculadas a genes contiguos 7.

Otra alteracion cromosomica, rara es la formacion en anillo 13 que se puede observar a

continuacion en la fura®A ByC

donde es posible apreciar un paciente con labio y paladar
hendido bilateral, dimorfismo craneofacial e hipertelorismo caracterizado por la deformidad
progresiva de la columna vertebral con hemivertebras y malformacién cromosdmica en

anillo del 13, %'.
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Figura 9 A. Paciente femenino con labio y paladar hendido bilateral, dimorfismo
craneofacial e hipertelorismo B. Se caracteriza por deformidad progresiva de la columna
vertebral con hemivertebras C. Cariotipo revelé6 una malformacion de anillo del

cromosomal3.

Con relacidon a los cromosomas sexuales, se observaron varias malformaciones del
sistema nervioso central asociado a cambios en la estructura craneofacial, como es el caso
de monosomia como sindrome de Turner, quimera, poliploidia XXX y Kllinefelter, entre
otros.

En este estudio se observa uno de los pacientes, varon diagnosticado como sindrome de
Opitz G/B.B.B, hipertelorismo y labio y paladar hendido, dimorfismo craneofacial. Sin
embargo el cariotipo revela una duplicacion de los cromosomas sexuales X 46, XXY

(sindrome de Klinefelter). Masculino con este sindrome es generalmente estéril y tiene una
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mayor incidencia de retardo y dislexia. Durante la pubertad, sin tratamiento de testosterona,
algunos de ellos pueden desarrollar ginecomastia. Este paciente es evaluado periddicamente
por estomatologia, cirugia maxilofacial, endocrinologia, nutricion y cirugia pediétrica.

En cambio pocas alteraciones bucales presenta la paciente de sexo femenino,
diagnosticada como sindrome de Turner, con cuello ancho y talla baja. Su cariotipo revel6
s6lo un cromosoma X (45X0) sindrome de Turner (X en lugar de XX). En el sindrome de
Turner, las caracteristicas sexuales femeninas estan presentes pero subdesarrolladas,
diferente a esta paciente, una mujer con dimorfismo craneofacial, 0jos pequefios con
hipotelorismo, turricefalia e hipoplasia se asocio a trisomia del par de cromosomas sexuales
47, XXX (sindrome de triple X). La paciente con XXX tiende a ser alta y delgada. Tienen
una mayor incidencia de dislexia y es mas probable que tiene dificultades de aprendizaje y
de nutricién por supuesto.

Como informacion a este tipo de alteracion en los cromosomas sexuales es importante
aungue no existe una relacion directa con las areas de nutricion y estomatologia, donde
psicologia es importante en eventos cromosdémicos como lo es la quimera cromosémica
donde dos células diferentes que existen lineas 46, XX/46, XY en el mismo paciente y se
asociada a genitales ambiguos en un nifio recién nacido. En relacion a este paciente se ha
debatido entre un grupo médico multidisciplinario, si el paciente debe mantener su
identidad sexual como un masculino o femenino, ya que la mitad de la informacién de los
cromosomas sexuales son XX y la mitad XY. Es importante decidir el futuro
comportamiento sexual, psicoldgico, funcion fisica y estructura genital externa e interna del
paciente. Una decision que debera ser tomada por el grupo multidisciplinario de médicos y
la familia del paciente para un mejor desarrollo del mismo®®. Algunas mutaciones genéticas
son neutrales y tienen poco o ningun efecto en estomatologia. Sin embargo, otras
aberraciones cromosdmicas, cambian la vida del paciente y juegan un gran papel en la
evolucion, fisica, craneofacial y mental. Por lo tanto, las Asociaciones Internacionales y las
Instituciones como el Instituto de Vega presentan los datos del genoma humano. La
anotacion que se muestra en esta version de Vega es de una informacion obtenida de 2008 a

2011 y las estructuras de los genes, presentadas en la Tabla 2.
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Tabla 2. Secuenciacion (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/seq/) del ser humano, el
genoma ha proporcionado una gran cantidad de informacion acerca de cada uno de los
cromosomas. Esta tabla contiene las estadisticas de los cromosomas, basados en
informacidn sobre el genoma humano del Instituto Sanger en la base de datos de anotacion
de genoma vertebrados (VEGA). Vega.Sanger.ad.uk, 2008.

Cromosoma Genes Total de bases Secuencia de bases
1 4,220 247,199,719 224,999 ,719
2 1,491 242,751,149 237,712 ,649
3 1,550 199,446,827 194,704 ,827
4 446 191,263,063 187,297 ,063
5 609 180,837,866 177,702 ,766
6 2,281 170,896,993 167,273,993
7 2,135 158,821,424 154,952 ,424
8 1,106 146,274,826 142,612 ,826
9 1,920 140,442,298 120,312,298
10 1,793 135,374,737 131,624 ,737
11 379 134,452,384 131,130,853
12 1,430 132,289,534 130,303 ,534
13 924 114,127,980 95,559,980
14 1,347 106,360,585 88,290 ,585
15 921 100,338,915 81,341 915
16 909 88,822,254 78,884 ,754
17 1,672 78,654,742 77,800,220
18 519 76,117,153 74,656 ,155
19 1,555 63,806,651 55,785 ,651
20 1,008 62,435,965 59,505 ,254
21 578 46,944,323 34,171 ,998
22 1,092 49,528,953 34,893,953
X (cromosoma sexual) 1,846 154,913,754 151,058 ,754
Y (cromosoma sexual) 454 57,741,652 25,121,652
Total 32,185 3,079,843,747 2,857,698,560
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Un ndmero anormal de cromosomas 0 conjuntos de cromosoma, aneuploidia, puede
ser letal 2% 30313233 Algunas de las principales alteraciones cromosémicas en este estudio

se observan en la Tébld 1y figura 1

. La asesoria genética puede ser brindada en forma
multidisciplinaria con el conocimiento necesario, lo cual es importante para las familias
portadoras que llevan este tipo de reorganizaciones cromosémicas.

La ganancia o pérdida de ADN de los cromosomas puede conducir a una variedad de
enfermedades genéticas, como es posible observar en este capitulo. Podria ser importante si
las aberraciones cromosémicas pueden diagnosticarse no solamente en el consultorio de
genética sino también en nutricion, estomatologia y pediatria, ofreciendo asi un manejo
temprano, que contribuird para un diagnoéstico preciso, un tratamiento precoz, una mejor

asesoria geneética y una mejor calidad de vida para el paciente y la familia.

Cromosomas Autosomicos

Los cromosomas como ya se menciond, se encuentran en el nicleo de todas las células del
cuerpo. Llevan las caracteristicas genéticas de cada individuo. Cada cromosoma tiene un
brazo corto sefialado como "p" y un brazo largo sefialado como "g" Denver Conference
1960 . Los pares de cromosomas humanos se numeran del 1 al 22, con un par 23 desigual,
cromosomas X e Y para hombres, y dos cromosomas X para mujeres. Las personas con una
copia tienen un cromosoma adicional agregado a uno de los pares normales *°.

El sindrome de Down (SD) Fundacion Iberoamericana Down 21, 2007 *® es el conjunto de

caracteristicas que se manifiestan en una persona por la presencia en sus células de tres
cromosomas 21 en lugar de un par. Por esta razon también se llama trisomia 21. A
diferencia del cromosoma 22, ***, El material genético de ambos cromosomas (21,22) sélo
representa del 1.53.0% del total del ADN gendmico. Los genes son las estructuras mas
pequeiias de los cromosomas humanos. Las secuencias obtenidas del 22 contienen un
minimo de 545 genes y el nimero estimado de genes que alberga el cromosoma 21 se
encuentra entre 200 y 400 genes. Con relacion al genoma humano, el cromosoma 21 fue el
segundo cromosoma humano en ser totalmente secuenciado, mientras que el conocimiento

del cromosoma 22 va a ser de gran utilidad para demostrar otras unidades importantes del
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resto del genoma. El interés de nutricion y estomatologica es clinico por las alteraciones
morfolégicas y numéricas de ambos cromosomas 21 y 22 con datos importantes de
desnutricion.

Con relacion al SD o trisomia 21, las caracteristicas clinicas >’ que se han reportado son:
talla baja, braquicefalia, frente alta y aplanada, epicanto, en un 50% de casos cursan

cardiopatias congénitas % ¥

principalmente comunicacion interauricular (CIA),
comunicacion interventricular (CIV) y persistencia del conducto arterioso (PCA). El nivel
cognitivo varia desde 20 hasta 60 (una inteligencia media alcanza el valor 100) pero con
una buena terapia nutricional y de rehabilitacion temprana se pueden conseguir valores mas
altos. Existe mayor incidencia de hipotiroidismo congénito *° y alteraciones organicas,
nutrimentales y estomatolégicas en pacientes con Sindrome de Down *!. La cavidad bucal
es pequefia, macroglosia con frecuente habitos de succion digital, lengua escrotal, fisurada
o lobulada, respiracion bucal que ademas de llevar a un inadecuado desarrollo del paladar,
produce xerostomia en mucosas, siendo frecuentes las infecciones por gérmenes
oportunistas apareciendo estomatitis y queilitis angulares en las comisuras labiales,
alteraciones en la erupcion dentaria, formacion defectuosa del esmalte, microdoncia. Se
observa un cambio en el pH de la saliva asi como un aumento en el contenido de sodio,
calcio, &cido Urico y bicarbonato con una velocidad de secrecion disminuida, susceptible a

*' que influyen en la formacién del bolo

padecer caries y problemas periodontales
alimenticio y desnutricion secundaria. Presentan, ademas, un riesgo en el desarrollo de
patologias médicas y pediatricas como leucemia (leucemia mieloide aguda). En
comparacién con la Trisomia 22, se iniciaron investigaciones desde hace 40 afios, cuando
Martin ** * estudiando el cariotipo de un paciente con leucemia crénica granulocitica,
describen un diminuto cromosoma 22 * % que desde entonces recibe el nombre de
cromosoma Filadelfia (Phl), recordando que el trabajo se realiz6 en esa ciudad. La
leucemia granulocitica cronica es una enfermedad maligna de las células tronco
pluripotenciales. ElI cromosoma Filadelfia es actualmente un importante marcador
pronéstico y terapéutico esta patologfa. En el afio *’ asocian patologias al cromosoma 22.

48,49,50

Esta aberraciéon cromosomica, , cursa con deficiencia mental variable, alteraciones del

lenguaje y fenotipo dismorfico que se caracteriza por debilidad mental, hipotrofia
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pondoestatural, dismorfia craneofacial, micrognatia, orejas grandes en rotacion posterior,

tubérculos o sinus preauriculares, philtrum largo y profundo y cardiopatia congénita.

Las trisomias que se describen en este capitulo, son enfermedades cromosomicas
frecuentes, en donde un cromosoma adicional 21 o 22, esta presente en algunas de las
células del organismo. La severidad de sintomas es variable.

figuras 1A BY C ‘nresenta caracteristicas clinicas

El cromosoma 22 adicional en una trisomia
pediatricas; hemidistrofia (el desarrollo desigual de ambos lados del cuerpo), cuello alado y
microcefalia, retraso psicomotor y crisis convulsivas. Esta enfermedad se detecta en el
nacimiento, y se puede diagnosticar durante el embarazo o después de nacimiento, el

cariotipo es definitivo para su diagndstico.
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C
Figura 1 A. Paciente masculino con trisomia 22, retraso mental, B. Microcefalia epilepsia

e hipoplasia, hipoglucemia de 52.4mgr, crisis convulsivas C. Cariotipo revela una trisomia
22, 47 XY + 22.

Esto difiere a las caracteristicas clinicas pediatricas en la trisomia 21 Flouras2y 3A By C.
talla baja, frente alta y aplanada, lengua y labios secos, epicanto, se han diagnosticado un
50% de casos con cardiopatias congénita, principalmente comunicacion interauricular
(CIA), comunicacion interventricular (CIV) y persistencia del conducto arterioso (PCA), lo

que les ocasiona una desnutricion secundaria.
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Figura 2 A. B. Paciente masculino de 6 afios con sindrome de Down y retraso mental, C.

Cariotipo revela una trisomia 21 (47, XX, +21) causada por un evento de no disyuncién.
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Figura 3 A. B. Paciente femenina de 8 afios de edad con sindrome de Down, retraso mental
y epilepsia. C. EIl cariotipo revela una translocacion Robertsoniana en el brazo largo del

cromosoma 14 (46,XX,t(14;21q).
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Existen 3 tipos citogenéticos en las trisomia descritos y ampliamente conocidos:

Regular: Se caracteriza porque existe un cromosoma 21 extra libre fioura 2 ©

, en otras
palabras, hay 3 cromosomas 21 en lugar de un par. Este tipo de alteracion es el més
frecuente: aproximadamente el 94% de los casos.

Translocacion: Después de la trisomia libre, se encuentra la translocacion cromosomica.
En esta variante el cromosoma 21 extra (o un fragmento del mismo) se encuentra fusionado
a otro cromosoma (frecuentemente a uno de los dos cromosomas del par 13 o 14), por lo
cual la formula cromosdmica es de 46 cromosomas. En este caso no existe un problema con
la disyuncidon cromosomica, pero uno de ellos porta un fragmento “extra” con los genes del
cromosoma fusionado. A efectos de informacidn genética sigue tratdndose de una trisomia
21 ya que se duplica la informacion genética. La frecuencia es de un 3% de todos los casos
con sindrome de Down y se debe de descartar si existen portadores sanos en los padres.
Aproximadamente un 1% de todos los casos de sindrome de Down, uno de los padres (el
padre o la madre) es portador, es decir, no tiene sindrome de Down o trisomia 22, pero por
poseer una anomalia en la estructura de sus cromosomas puede transmitirlo a su
descendencia.

Mosaicismo: Aparece en el 1.5 % de los nifios con sindrome de Down y 1.8% de las
trisomias 22. Corresponde a la situacion en que 6vulo y espermatozoide poseen los 23
cromosomas normales, Pero a lo largo de las primeras divisiones de esa célula y de sus
hijas surge en alguna de ellas el fendmeno de la nodisyuncion de la pareja de cromosomas
21 0 22 de modo que una célula tendra 47 cromosomas, tres de los cuales seran del par 21 o
22, a partir de ahi, todos los millones de células que deriven de esa célula anémala tendrén
47 cromosomas (seran trisémicas) y el resto normales.

La edad de los padres (menores de 20 o mayores de 40 afios) es muy importante para tener
un bebé con trisomia 21 o0 22, aunque la frecuencia en la poblacidn es mayor con relacion al
sindrome de Down en comparacion con la trisomia 22.

No existe un tratamiento pediatrico, nutricional o estomatologico especifico para ambas
trisomias. Sin embargo algunos recién nacidos pueden necesitar cirugia cardiovascular
como en la trisomia 21. La terapia nutrimental es una gran ayuda para estos pacientes con

capacidad diferente, para alcanzar su maximo potencial.
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Con relacion a la rehabilitacion oral, se ha realizado una amplia gama de estudios y manejo
estomatolégicos principalmente en el sindrome de Down, reportando que estos pacientes
pueden ser atendidos en el consultorio de estomatologia ** *2. Se valor6 el indice de caries
dental, pérdida de piezas dentarias, higiene oral, el tratamiento nutricional y pediatricos *2.
Se ha enfatizado en la salud bucal de pacientes con discapacidades fisicas y psicoldgicas >
y existen programas de higiene oral y de prevencion de enfermedades dentales y
periodontales **. En diferentes estudios se ha documentado que pacientes con sindrome de
Down y habilidades disminuidas, con tratamiento dental y cuidados dentales regulares, asi
como desnutricién secundaria tienen una salud oral no satisfactoria. Algunos de ellos
ameritan un manejo estomatolégico, médico y nutricional mas especializado *°. Respecto a
las necesidades dentales de estos pacientes, un estudio en pacientes con trisomia 21

demostré la importancia de mayores cuidados en comparacion con una poblacién normal *.

Ya que tienen mayor predisposicién para presentar enfermedades periodontales °°
estudiaron a 30 personas con el SD comparandolas con otro grupo Control, se observé un
incremento en la frecuencia de cuadros de periodontitis (gingivitis) y la falta de dientes
(edentulismo) era mas frecuente en el grupo con SD.

El hecho de que los errores paternos y maternos *° contribuyan en un porcentaje similar a
los fendmenos de no disyuncién de los gametos contrasta con la mayor frecuencia de
errores maternos como en las trisomias 21 y 22. Esto es importante para poder ofrecer
consejo genético para valorar si la familia afectada tenga méas probabilidades de presentar
un nuevo caso que la poblacion general.

En conclusién ambas trisomia, 21 y 22 presentan un incremento en la predisposicion y un
riesgo superior al de la poblacion general, para el desarrollo de patologias pediatricas como

leucemia ya encontrado en pacientes con sindrome de Down ** #4

este tipo de leucemias
cronica granulocitica se han asociado con el cromosoma 22 que recibe el nombre de
cromosoma Filadelfia (Ph1) *> *® ", Es importante brindar consejo genético oportuno y
certero a los padres y valorar el riego de recurrencia para poder prevenir otra alteracion

genética en un futuro embarazo.
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Sindrome De Edwards (t18). Se trata de un sindrome polimalformativo, conocido como
sindrome de Edwards (SE) *® fioua1- A BY € secundario a una alteracion cromosémica por la
presencia de tres cromosomas 18. Su frecuencia se calcula entre 1/60001/13000 nacidos

vivos aproximadamente. Se observa en todas las razas y zonas geograficas.

C
Figura 1. A. Paciente masculino con hirsutismo, microcefalia, sinofris, hipoplasia
generalizada B. Sobre posicion de los dedos de ambas manos C. El cariotipo revela una

trisomia 18 regular libre no hereditaria.
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El 95% de casos corresponden a trisomia regular libre producto de no disyuncion,
siendo el resto trisomia *° por traslocacion. La trisomia parcial y el mosaicismo en esta
trisomia, se observa un fenotipo incompleto, con ausencia de algunas de las anomalias
tipicas del ®°. No se ha identificado una regién cromosémica Unica, critica, responsable del
sindrome.

Parece que es necesaria la duplicacion de dos zonas, 1891221 y 18923 para que se
produzca el fenotipo tipico de SE, con una zona, 18912.3921.1 con fuerte influencia en el
retraso mental e hipoplasia facial, principalmente del primero y segundo arco branquial,
maxilar superior e inferior y en ocasiones con micrognacia o retromicrognacia lo que da
una desnutricién secundaria a esta alteracion genética °° ®,

Caracteristicas clinicas principales.

1. Crecimiento prenatal lento con datos de desnutricién

2. Caracteristicas faciales hipoplasicas.

3. Sobre posicion de las 4 falanges sobre la falange media.

4. Cardiopatia congénita (malformaciones cardiacas 95%).

5. Hernia diafragmatica

6. Retraso mental de moderado a severo, hipertonia generalizada, dolicocefalia con
microcefalia, micrognacia.

Otras caracteristicas clinicas secundarias en estos pacientes son:

Pelvis estrecha, pie equinovaro uni o bilateral, Implantacién baja de pabellones
auriculares, esternon corto, pliegues de manos acentuados, talén prominente, criptorquidia
o hipertrofia de clitoris, malformaciones renales y digestivas (entre otras mdultiples
alteraciones internas).

Con relacion a la supervivencia es de 50% de mortalidad a 1 mes y
10% vivos a 1 afio. Es muy importante mantener una nutricion adecuada de ser posible con
la intervencion de gastrostomia para asegurar una buena alimentacion. La relacion de
género es un varén por cada 4 mujeres. Los pacientes fallecen en la edad temprana y solo se
han descrito 14 casos con supervivencia prolongada.

Es mas frecuente en madres de edad avanzada. A partir de los 35 a 40 afios la frecuencia

aumenta progresivamente. De 1/2500 nacidos vivos a los 36 afios hasta 1/500 a los 43. En
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mujeres de edad >35 afios, 6 con hijo anterior con trisomia 18 o SD debe sugerirse un
diagndstico prenatal mediante amniocentesis en los siguientes embarazos especialmente si
existe una translocacion cromosémica para descartar que uno de los padres sea portador

sano y poder valorar el riesgo de recurrencia en un futuro embarazo.

Trisomia Del Cromosoma 6. ElI cromosoma 6, Trisomia parcial 6q es una enfermedad
cromosoOmica extremadamente rara, en la cual la porcién distal del extremo del brazo largo
(q) del 6to cromosoma (6q) aparece tres veces > %. Esta enfermedad se caracteriza por las
malformaciones craneofaciales (cabeza y cara), cuello inusualmente corto y alado,
contractura en flexion de los dedos, retraso del crecimiento, retraso psicomotor severo
(adquisicién de las habilidades que requieren la coordinacion de las actividades mentales y
musculares), y retraso mental. EI grado de nutricion es buena sin datos clinicos de
desnutricion.

El rango y la severidad de los sintomas y de los signos fisicos pueden variar de un caso a
otro, dependiendo de la longitud y de la localizacion exactas de la porcion duplicada del
cromosoma 6q. En la mayoria de los casos, el cromosoma 6, Trisomia parcial 6g puede se
debe a una translocacién cromosémica en uno de los padres ®. En relacién con el
cromosoma 6, fue descrita la trisomia total ° 6667 68.69. 70,71, 72,73, 74,75, 76. 45 sintomas que
se presentan varian dependiendo de cada caso sin embargo la figura 1 A, B'y C muestra a
una paciente femenina con una trisomia 6 completa, con retardo en el crecimiento sin datos
de desnutricion y desarrollo mental, sin malformaciones craneofaciales congénitas

agregadas, cuello corto y estudios hematol6gicos normales hasta el momento actual.
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Figura 1. A. B. Paciente diagnosticado sin malformaciones fenotipicas ni craneofaciales C.

Revel6 completa trisomia del cromosoma 6.
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Existen reportes de una trisomia parcial del cromosoma 6 (6q) de todo el brazo largo (q)
o parte de él, secundario a rompimiento puntuales y el rango de severidad clinica depende
del tamafio del brazo ’" ®. En la mayoria de los casos, la trisomia parcial del cromosoma 6
es el resultado de un arreglo cromosémico balanceado de uno de los padres °, usualmente
de origen materno. Existen casos que ambos padres estan sanos y no son portadores, lo cual
se considera como un evento nuevo (de Novo), evento que se lleva a cabo durante el
desarrollo embrionario temprano ™ . Analisis cromosémicos y consejo genético son
importantes tanto para la pediatria como para estomatologia pediatrica ya que son pacientes
potencialmente en riego de asociarse a leucemia aguda mieloide o ser parte de un sindrome
mielodisplasico con todo lo que esto conlleva a quimioterapia o radioterapia y que
probablemente cursen con problemas en el sistema inmunoldgico o de cicatrizacion,

durante una sesién de rehabilitacion bucal y alimentacion 8 8% 828384,

Deleciones: Sindrome De Wolf hirshornn (4P). El sindrome de WolfHirschhorn (WH)
85.86.87 a5 yna rara alteracion genética secundaria a una anormalidad cromosémica por una
delecion o microdelecion distal del brazo corto del cromosoma 4. También se le conoce
como delecion parcial del cromosoma 4, 4p monosomia parcial del cromosoma 4, 4p

1 88 sindrome de

sindrome de regién cromosomica, Wolf Hirschhorn 4p parcia
microdelecion distal del brazo corto del cromosoma 4.

En relacién a la historia de este sindrome; 1961 Cooper y Hirschhorn: reporte primer
caso 1965 Ulrich Wolf y Kart Hirschhorn & se describe como sindrome %, delineacion
completa del sindrome.

%1 como toda alteracién cromosémica se consideran; 87%

Los factores etioldgico
Mutacién de Novo, 13% Descendiente de un portador de una translocacién %2, 12%
cromosoma 4 en Anillo, mosaicismo, traslocacion esporadica no balanceada.

Sus principales manifestaciones clinicas son: desnutricion retraso del crecimiento,
malformacion craneofacial, retardo psicomotor severo y retraso mental asi como

alteraciones neuroldgicas diversas * %.

90, 95

Tomando en cuenta el complejo craneo facial Craneo; Microcefalia,

Dolicocefalia, Defectos del cuero cabelludo. Cara; Aspecto facial en casco griego, frente
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amplia, Glabela prominente, Microretrognatia. Ojos; Ptosis palpebral, Reborde orbital
plano, Hipertelorismo, Hendiduras palpebrales de inclinacion oblicuo descendente,
Pliegues epicéanticos internos, Coloboma bilateral, Estrabismo divergente, Cataratas, Cejas
escasas. Nariz; Puente nasal muy amplio, Nariz rectangular grande, Anomalias del 16bulo.
Boca; Labio leporino y paladar hendido, Boca en carpa, Arco de Cupido marcado,
Comisuras labiales descendentes.

Estas alteraciones se asocian a pacientes con un grado variable de desnutricién. En la
figura 1 A B, Cy D qo ghserva el caso clinico de WH %, con énfasis en las alteraciones
pediatricas craneofaciales caracteristicas de la enfermedad. Paciente hipotonico con
microcefalia y rostro peculiar de "yelmo guerrero griego™: frente amplia, glabela
prominente, hipertelorismo, epicanto interno y nariz achatada; paciente con retardo en
crecimiento pre y postnatal, retraso psicomotor y convulsiones. La confirmacion del
diagndstico se realizé con cariotipo de bandas G, 9" 1 P donde se puede observar una

delecién del brazo corto del cromosoma 4.
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Figura 1 A. Paciente masculino diagnosticado como sindrome de WolfHirshhorn, con
un fenotipo tipico, dimorfismo facial como "casco griego™: glabela prominente,
hipertelorismo ocular, pliegues epicénticos, nariz en pico y microftalmia B. Cariotipo
revelo una pérdida de material genético en el brazo corto del cromosoma 4, un caso de
mutacion de Novo con probable supresion del gen WHSC1 y otros genes contiguos
vinculados.
Translocaciones: 6;9, 13;15, 7;10 Y 1;4 Factores Etiolégicos De Cancer En Humanos.
Las translocaciones cromosomicas, se han visto relacionadas a la presentacion de desarrollo
celular o procesos oncogenicos. Existen agentes que dafian la estructura normal del
cromosoma produciendo alteraciones como rompimientos y pérdidas del material
hereditario, estos agentes pueden ser de naturaleza fisica (radiaciones), quimicas (drogas) y
bioldgicos (virus). Esto trae como consecuencia un dafio estructural si los mecanismos de
reparacion celular no existen o son ineficientes. Sin embargo, dentro de la evolucion
existen mecanismos como las translocaciones, que cambian en forma natural la estructura
cromosomica.

La translocacién cromosémica, puede dar una pérdida de material hereditario y como
resultado un cambio en la posicion de un segmento cromosdémico, pero sin cambiar el

namero total de genes. Una translocacion no reciproca, es una aberracion de dos rupturas
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que resultan en un intercambio inexacto de segmentos de cromosomas no homologos, en

algunos caso se agente etiologico de trisomia parciales "™ ® P

mientras que una
translocacion reciproca, es una aberracion de dos rupturas que resultan en un intercambio
exacto de segmentos de cromosomas no homdlogos dando como resultado translocaciones
monocéntricas como se puede observar en este capitulo en la 94288,

Se han reportado en la actualidad una amplia variedad de estudios con relacion a las
translocaciones de los diferentes cromosomas con otros no homélogos, en estudios
citogenéticos, los cromosomas 2, 9, 11, 19 y 20 se han observado més frecuentemente
involucrados en comparacion con los cromosomas Y, 10, 13, 15, 16 y 21. Se han analizado
los puntos de ruptura, sugiriendo que las pérdidas de regiones cromosomicas especificas
pueden ser importantes en la patogénesis de sindromes o enfermedades croénicas en el area
médica y estomatoldgica .

Entre las translocaciones equilibradas observadas en la poblacion general, las de los
cromosomas del grupo D (D; D), son las més frecuentes *’. Sin embargo, existen reportes
de procesos celulares benignos y malignos con algunas caracteristicas estructurales y
funcionales en regiones especificas de los cromosomas humanos de los grupos D y G %,
ocasionando tumores benignos epiteliales de la glandula mamaria en algunas
translocaciones robertsonianas *® y mastopatia fibroquistica como en el caso de t(13;15)

figura2 A BYC sin alteraciones fenotipicas ', y también con malformaciones sin datos de

desnutricion y retardo mental 1%,

El objetivo de este capitulo, es el analisis de dos paciente masculinos uno de ellos con
un fenotipo dismorfico y una aberracion cromosémica caracterizada por una translocacion
46,XY t(6;9)(6p:9q) " 1A BYC " que tiene un riesgo latente de adquirir un sindrome
mieloproliferativo; y el otro caso, asociado a predisposicion oncogénica con otro tipo de
translocacion, t(13,15)(q13:q15) 9224 BYC | 4 valoracion oncohematoldgica periddica,
para poder proporcionar una terapia temprana y obtener asi un mejor pronostico para el
paciente, para ofrecerle una mejor terapia de rehabilitacion nutrimental y estomatoldgica y
evitar los efectos secundarios del cancer o posterior al manejo de procesos antioncolégicos
como la aplicacion de quimioterapia y/o radioterapia. Esto es importante en procesos

secundarios como osteoradionecrosis, inmunosupresion o alteraciéon en la cicatrizacion
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post tratamiento estomatoldgico, por lo que es importante un buen pardmetro de nutricion
en este tipo de pacientes.

El primer caso, se trata de un paciente masculino producto de la gesta Il, parto
prematuro a los 7 meses de gestacion. A los 4 afios de edad se le extirp6 un dedo accesorio
del pie izquierdo (polidactilia). Hermana de 10 afios sana. A la exploracion fisica fourat Ay
B se observa obesidad, facies de idiocia, hipertricosis, desviacion externa del ojo derecho,
puente nasal ancho y aplanado, pestafias largas y abundantes, sobrepeso, con retraso
psicomotor y anodoncia parcial. En térax y abdomen abundante paniculo adiposo
secundario a una mala alimentacion. En genitales externos masculinos se aprecia pene de
menor longitud y circunferencia a lo esperado para la edad del paciente, siendo la bolsa
escrotal pequefia con testiculos con volumen testicular de 1cm., menor al adecuado para

figura 1 C se realiz6 con técnica de bandas G,

este paciente el estudio citogenético
encontrandose en veinte metafases observadas (100%), una translocacion entre el brazo
corto de cromosoma 6 y el brazo largo del cromosoma 9 dando una férmula cromosomica
46 XY ,1(6:9) (6p9P;609q:6p). Se cita al servicio de pediatria, nutricion, estomatologia
pediatrica y oncohematologia con examenes trimestrales de biometria hematica, quimica

sanguinea y aspirado de médula Osea.
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Figura 1. A. Paciente masculino con hipertelorismo, sinofris B. Nariz pequefia, hipoplasia

de alas nasales. C. Cariotipo revel6 una translocacion cromosémica del brazo corto del
cromosoma 6 del brazo largo del cromosoma 9 t(6;9).
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Se han reportado sindromes y enfermedades en relacion a translocaciones
cromosémicas no homdlogas, como en el caso de leucemia (LLA) en humanos que se ha
observado en t(1;19) %2 Existen reportes genéticos de casos clinicos con translocacion
t(6;9)(p23;034) asociada con leucemia mieloide crénica (LMC) %1% vy aguda (LMA) **
106,107 "en pacientes donde la enfermedad inicia después de los 18 afios de edad, tomando
en cuenta que el paciente de este estudio apenas tiene 8 afos, y aungue presenta una
probable predisposicion genética, por su aberracion cromosomica, se consideraria que se
encuentra aln en etapas tempranas para iniciar una alteracion oncohematoldgica, lo cual es
muy importante para una deteccion temprana y un manejo estomatolégico, pediatrico y
nutricional completo antes de que inicie su padecimiento oncolégico.

La (LMA) en pacientes con t(6;9) se ha reportado en general con un mal pronostico,
manifestaciones medicas clinicas tempranas, basofilia, mielodisplasia con sideroblastos en
anillo 1, y con pocas posibilidades de curacién con tratamiento convencionales e incluso
se ha reportado un corto periodo de sobrevida, similar al caso del paciente con la
translocacion 13;15, donde a la mama se le practic6 mastectomia total. En caso de su hijo e
hija que heredaron de ella la translocacién sin datos de desnutricion, es muy importante
vigilarlos cada seis meses. Sin embargo un tratamiento temprano, podria en un momento
determinado proporcionar un mejor prondstico, donde los servicios de oncologia, medicina
interna, pediatria, nutricion, genética y estomatologia estan directamente involucrados.

Al igual que los cromosomas 6/9 t(6;9) y 13/15 t(13;15), se ha observado por estudios
de fluorescencia (FISH) que otros cromosomas, como el cromosoma numero 22 (q11.2), se
encuentra también involucrado en casos de leucemia ‘. Se puede apreciar la importancia
que algunas translocaciones tienen en la activaciéon de oncdgenes por la pérdida o cambio
del material genético, como factor etiolégico no solamente de hiperplasia en tumores
solidos como se ha observado en la translocacion t(13;15), sino también de sindromes
leucémicos, secundario a la t(6;9) como el reportado en este capitulo lo cual es importante
conocerlo por el estomatologo o estomatdloga independientemente de que se encuentre en
el area de licenciatura o posgrado. Esto sugiere que las alteraciones estructurales en
algunos cromosomas son importantes iniciadores de procesos tumorales. Se ha reportado

que las diferentes especies animales se han diferenciado entre si por constantes cambios
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geneéticos a traves de cambios cromosémicos como translocaciones siendo mecanismos

199 5 en recombinaciones naturales

observadas entre cromosomas de algunas variedades de plantas y/o animales **,

directos en la evolucion del genoma en humanos

concluyendo que la translocacion cromosomica ocurre mas frecuentemente de lo que se
cree, como parte del proceso evolutivo normal de los seres vivos; aunque este tipo de
cromosomopatias pueden ser de novo, la herencia juega un papel muy importante como en

el caso de lat (13; 15), donde como se menciond anteriormente, dos de tres hijos presentan
100, figura2 A,By C

dicha translocacién

Figura 2 A. Una familia conformada por una madre, hijo e hija sin malformaciones
fenotipicas. Se le diagnosticé cancer de mama a la madre y se realizd mastectomia,
secundario a una translocacion cromosémica. B. entre cromosomas 13 y 15 t(13;15). Lo

mismo que la translocacion heredada por su hijo.
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Esto apoya las teorias de que exista una relacion entre la pérdida de material
cromosomico que ocasione deleciones de sitios oncogénicos, importantes en el control del

desarrollo y crecimiento celular %4 1% 1t

como es el caso de este paciente que actualmente
es asintomatico, con un buen estado nutricio, probablemente por su corta edad y la
importancia de continuar con una vigilancia oncoestomatoldgica, nutricional y pediatrica
estrecha por el alto riesgo que presenta la translocacion de los cromosomas 6, 9, 13 y 15

entre otros como probable factor desencadenante de una activacién oncogénica %% 103 %

112,113,114 nara brindar un manejo y tratamiento mas temprano, més certero y ofrecer asf
una mejor calidad de vida al paciente con riesgo genético por esta especifica aberracion
cromosomica.

Se analizo la asociacion entre las alteraciones fenotipicas y las cromosémicas entre los

cromosomas 13 y 15

, que pueden ser coincidentales o bien estar relacionadas con la
translocacion.
El rearreglo cromosémico, en ellos podrian existir varias explicaciones:
a. Que exista una microdelecion no detectada a nivel cromosémico;
b. Que en alguno o ambos de los cromosomas un gen funcional quedé dividido en dos
cromosomas Y en estos casos se puede formar un gen hibrido anormal;
c. Qué genes activos queden en la cercania de regiones heterocromaticas.
d. En los casos en los que existen mas individuos portadores en la familia, lo mas
probable es que la asociacion sea coincidente, sin embargo en los casos 1y 3 en
donde la translocacion es de Novo.

Esta mutacion genética provoca una alteracion en estos tejidos 1 200 111

y provoca que
empiecen a producir un nimero anormal de globulos blancos con alteraciones de los
organos productores de estas células.

e. Lo cual puede dar como consecuencia enfermedades sistémicas como: Leucemia
crénica 0 1% 1% aguda (LMA) 1% que es considerada una enfermedad maligna
que, aunque muchas veces se la denomina “cancer de la sangre”, realmente afecta a

los tejidos involucrados en la formacion de las células sanguineas, es decir, a la

médula 6sea, el bazo y los ganglios linfaticos.
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Translocacion 7;10. Las translocaciones balanceadas no deberian presentar
malformaciones fenotipicas ya que no existe pérdida ni ganancia de material genético,
como se menciond. Sin embargo existen reportes que las asocian con alteraciones clinicas
como malformaciones congénitas, desnutricion, retraso mental o procesos neoplasicos
como se menciond en este capitulo 1% %,

En el presente estudio se observa también a una paciente con una translocacion
balanceada y alteraciones fenotipicas o clinicas. Como se observa en la 1932 donde la

figura 3 b

madre es portadora sana de una delecion del brazo largo del cromosoma 7 este

fragmento mediante translocacion se unio al brazo largo del cromosoma 10, 46xx,ins (10;

figura 3 ¢ ¢a phserva a su

7) de translocacién cromosémica (g21;023g35). Sin embargo en la
hijo que cursa con retraso mental y malformaciones craneofaciales leves, lo cual es
importante para el profesionista en estomatologia, esto secundario a que heredo la
translocacion cromosémica equilibrada de su madre, del brazo largo del cromosoma 10 t
(10q+) 19239 originando una trisomia parcial 7 en el paciente y dando como resultado las

alteraciones clinicas mencionadas.
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C D
Figura 3. A. B. Madre portadora sana de un 46XX, ins (10;7) de translocacion
cromosoémica (g21;923935) C. Sin embargo con retaso mental presento su D. Hijo quien

reveld una translocacion cromosémica equilibrada del brazo largo del cromosoma 10

t(10g+), originando una trisomia parcial 7.
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Se analiz6 la asociacion entre las alteraciones fenotipicas y las cromosomicas que
pueden ser coincidencia o bien estar relacionadas con la translocacién. En los casos en los
que existen més individuos portadores en la familia, (quiz& la robertsoniana), o mas
probable es que la asociacion sea al azar. Como en el caso de la familia reportada en donde
la translocacion es secundaria a que la madre es portadora sana. Las alteraciones fenotipicas
podrian estar relacionadas con el rearreglo cromosémico, en ellos podrian existir varias
explicaciones:

a. que exista una microdelecion no detectada a nivel cromosomico;

b. que en alguno o0 ambos de los cromosomas un gen funcional quedé dividido en dos

cromosomas Yy se puede inclusive formar un gen hibrido anormal.

C. qué genes activos queden en la cercania de regiones heterocrométicas, como lo que
ocurre en la translocacion del paciente en donde estd involucrada la region de
heterocromatina pericentromérica del cromosoma 7. Este cromosoma da en
consecuencia una repeticion del cromosoma 7 en forma parcial por lo que se

figura 3 d

considera una trisomia parcial del cromosoma 7 . pero tradicionalmente en la

madre se considera balanceada ya que ella no pierde ni presenta duplicacion de esa

porcion cromosémica M9ura3 B

, esto es importante porque puede ser de gran ayuda en
la localizacion de genes especificos para la patologia de portadores y ademas es
informacion valiosa en futuras parejas donde el cariotipo deberia ser un estudio
prenupcial conociendo asi la informacion genética de los futuros padres y conocer los
riesgos de probables malformaciones, lo cual es importante en la prevencion

estomatoldgica, pediatrica y nutricional.

Translocacion 1;4. El objetivo del presente caso clinico es presentar los conceptos
generales y basicos a los pediatras, nutriélogos y odontoestomat6logos de practica general
y de posgrado para que puedan ampliar su conocimiento en el campo de la patologia bucal,
su relacion con la genética, en lesiones que afectan a los maxilares y puedan ademas ser
aplicados estos mismos a sus actividades clinicas diarias. Se presentara un caso clinico de

un paciente adolescente que fue diagnosticado como Cementoma Gigante familiar fioura 4

B, CyD. 115, 116
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Con relacion a la definicion y clasificacion de las lesiones fibrodseas benignas (LFOB),
de los maxilares, estas, comprenden unos grupos de trastornos diversos, interesantes y
complejos, lo cual dificulta su diagnostico y tratamiento. EI proceso comun entre ellas, es el
reemplazo del hueso normal por un tejido compuesto de fibras colagenas y fibroblastos, el
cual contiene cantidades variables de hueso y/o un material calcificado que recuerda al
cemento radicular " 8. A lo largo de los Gltimos afios, diversos investigadores en el
campo han tratado de clasificar a las LFOB. Algunos de ellos han incluido a lesiones que se

| 119

originan a partir del ligamento periodontal ~~, o la porcion medular de hueso; otros han

considerado a lesiones que contienen células gigantes y las que no las contienen (LFO

puras) *%. Dentro de estas clasificaciones, existe la propuesta de **

120

, que ha sido una de las
mas Utiles y reconocidas; sin embargo, Con relaciéon al cementoma gigantiforme
(CGnF) ™ es un proceso tumoral fibréseo benigno, que afecta ambos maxilares. Las
lesiones fibroseas (LFO), como se ha mencionado anteriormente, tienen en comun que
desde el punto de vista histopatologico existe reemplazamiento de la arquitectura dsea
normal por un tejido compuesto de fibras colagenas y fibroblastos que contienen cantidades
variables de sustancia mineralizada, la cual puede ser de apariencia 6sea semejante al
cemento ", Las LFO comprenden un grupo diverso de entidades, que poseen dificultades
para su clasificacion y manejo. Una de las clasificaciones mas reconocidas es la propuesta
por ', que nos permite tener una idea general de las entidades que conforman el grupo:

. Displasia Fibro Osea; II. Lesiones reactivas (displasicas), que se originan en el area
que sostiene a los dientes y se divide en tres tipos: a). Displasia periapical cemento Gsea b)
Displasia focal cemento 6sea c) Displasia florida cemento dsea. I11. Neoplasias fibrodseas,
designadas como fibroma cementificante, osificante, o cemento osificante, a este grupo
pertenece el CGnF.

El CGnF se puede presentar de forma esporadica, pero también se ha reportado una
variedad familiar, aunque la transmision genética de la enfermedad no ha sido totalmente
confirmada; muy pocos casos de CGnF con antecedentes heredofamiliares han sido
publicados *?? donde una familia afectada, con un patrén hereditario autosémico dominante.
Young en 1989 reporté también una familia con miembros afectados en cinco generaciones

con herencia autosdmica dominante, penetrancia completa y expresion fenotipica variable
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116 "En general, en los casos de familias afectadas se ha encontrado un patrén autosémico
dominante y se presenta principalmente relacionado a lesiones multifocales en los cuatro
cuadrantes de la maxila *® *?*, Hasta donde sabemos, no existe aun reporte de LFO de los
maxilares, asociado a alguna alteracion citogenética, ni se ha localizado algin gen
involucrado con esta enfermedad.

Otro objetivo de este estudio, es presentar el caso de un adolescente masculino, 1> fgura

LAY B con cambios clinicos, radiolégicos e histopatolégicos en ambos maxilares
compatibles con CGnF y reportar por primera vez su asociacion con una translocacion
reciproca balanceada 46,XY, t(1;4)(g21;q13), lo cual consideramos importante para el
profesionista en estomatologia tanto de licenciatura como de posgrado, para que pueda

darse cuenta la relacion directa que existe de la histopatologia bucal con la genética.
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Figura 1 A.B.C. Paciente masculino diagnosticado histopatolégicamente como
Cementoma Gigantiforme. D. Cariotipo muestra una translocacion balanceada 46,XY,
t(1;4)(q11q11).

El paciente presento crisis convulsivas a los tres afios de edad tratado con
anticonvulsivantes multiples por un afio. Se refiere retencién prolongada de dientes
temporales, desnutricion, infecciones de vias aéreas ocasionales y respiracion oral por
obstruccion nasal. Sin antecedentes de toxicomanias ni datos positivos de malformaciones
congénitas familiares. Fue canalizado a la consulta de Genética del Hospital para el Nifio
Poblano, por el area de posgrado de Ortodoncia de la Facultad de Estomatologia de la
Benemérita Universidad de Puebla, por cursar con lesiones fibro 6seas compatibles con
fibroma cementificante y facies con dismorfias menores.

A la exploracién fisica, perimetro cefalico de 51 cm, craneo con tendencia a la
dolicocefalia, facies plana, frente amplia, comisuras palpebrales antimongoloides,

pabellones auriculares displasicos, puente nasal aplanado, nariz alargada, comisura bucal
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con desviacion hacia abajo ™“® ' € mucosa nasal normal, respiracion oral.

Cardiopulmonar, abdomen y extremidades sin patologia. Se realiz6 valoracion por los
servicios de Neurologia y Salud Mental, se aplico “test “de inteligencia (matrices

progresivas RAVEN y WISCR) sin reportar alteraciones.

A la exploracién estomatolégica "™ * B dientes pequefios, hipotréficos en region
incisiva superior, encias hipertréficas, mucosa bucal bien hidratada con moderada gingivitis
en los sectores anteriores, paladar blando normal; el paladar duro presenta a nivel de las
tuberosidades y encia palatina aumentos de volumen de consistencia dura, de forma oval.
Presenta denticion permanente, con retencion de incisivos centrales superiores temporales,
los cuales muestran atricion marcada (desgaste funcional).

La radiografia panoramica de los maxilares 194! 4

muestra denticion permanente, con
incisivos centrales superiores temporales. A nivel de caninos y premolares mandibulares de
ambos lados, lesiones circunscritas, radiopacas, con bordes escleréticos bien definidos, que
provocan la divergencia de las raices de los dientes asociados. En el maxilar superior, a
ambos lados, abarcando desde la zona de molares y continuandose hacia el sector anterior,
en una cercana relacion periodontal, presencia de multiples masas lobuladas de apariencia
radiopaca, bien definidas, algunas de las cuales ocupan los senos maxilares. Otro hallazgo
radiografico importante, es la presencia en ambos maxilares de multiples dientes
impactados, en asociacién con las masas radiopacas. La radiografia de térax se reporta

normal.

Se realizd estudio citogenético en linfocitos de sangre periférica del paciente, de la
madre y del hermano; se obtuvieron cromosomas en metafase con la técnica convencional y
se analizaron con bandas GTG 9“1 P_para identificar los centrémeros involucrados se hizo
la técnica de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) con sondas de DNA alfa satélite

para los centrémeros de los cromosoma 1y 4 ( Vysis, USA ) en color verde 924,
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A

Figura 2 A. Técnica de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) con sondas de DNA

alfa satélite para los centromeros de los cromosoma 1y 4 ( Vysis, USA ) en color verde.

Es importante para el profesionista en estomatologia analizar este estudio tan importante
y este caso en particular, caso ya que el diagnostico final de CGnF se realizd por los
hallazgos radioldgicos, histopatoldgicos y clinicos. Radiol6gicamente el paciente presentd
lesiones lobuladas radiopacas caracteristicas, con un componente de cemento no celular
denso que puede estar asociado a un quiste éseo simple como el caso que se presenta en
este estudio "™ 1A E| estudio histopatolégico mostré una lesion benigna fibro dsea que
afecta a ambos maxilares y presenta multiples formaciones de tejido duro (cemento
radicular), de tipo acelular. El tejido cortical 6seo esta representado por una delgada capa
de trabéculas de hueso maduro, de tipo compacto fibro cementario. En el CGnF las
calcificaciones semejantes al cemento a menudo se fusionan para formar masas
coalescentes como se observa en este paciente, lo que apoy6 nuestro diagnéstico *2% 17124 A
pesar de que los antecedentes heredofamiliares del paciente, madre, padre y hermano son
negativos, en este caso se encuentra un patrén de lesiones multifocales en la maxila lo que

se ha asociado con los casos familiares relacionados con herencia monogénica 122,
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El resultado del estudio citogenético con bandas GTG en el paciente fue 46, XY,
t(1;4)(q21;q13) M9 1 D: esta translocacion cromosémica fue balanceada y posiblemente se
origind de Novo, ya que los cariotipos en la madre y el hermano fueron normales, sin
embargo, el cariotipo en el padre no fue posible realizarlo. No obstante, el hermano del
propdsito es normal y se ha reportado que el 80% de las alteraciones cromosomicas

125

estructurales son originadas de Novo . El estudio de FISH evidencio la presencia

adecuada de los centromeros tanto en los cromosomas normales como en los derivativos 1

y 4 figuralAl

Los individuos portadores de translocaciones balanceadas, generalmente no presentan
alteraciones fenotipicas, de manera que en aquellos casos con alteraciones clinicas la
asociacion entre los dos eventos puede ser coincidencia, pero también existe la posibilidad
de que en algunos casos, el cuadro clinico sea consecuencia del rearreglo cromosémico
debido a que subcromosdmicamente la translocacion puede no ser balanceada o bien a que
las rupturas ocasionaron la separacién de un segmento de DNA funcional y se inactivo.
Estos ultimos casos son sumamente valiosos, ya que gracias a ellos es posible hacer la
localizacion fisica del gen que causa la alteracion clinica, como ha ocurrido con
enfermedades como la Distrofia muscular de Duchenne, la Neurofibromatosis y muchas
otras 126, 127.

El paciente con cementoma gigantiforme, diagnosticado por el Departamento de
Histopatologia Bucal de la BUAP, se encontré asociado por primera vez en la literatura con
una translocacion cromosomica balanceada por el departamento de Genética del HNP y es
posible que exista relacion con el CGnF, de ser asi, él o los genes involucrados podrian
estar localizados sobre cualquiera de los cromosomas 1 6 4. Dado que la region
heterocromética no estd involucrada en el re arreglo el posible mecanismo para que se
produzca un fenotipo anormal es que un gen (o sus regiones reguladoras) localizado en
alguno de los dos puntos de ruptura involucrados, quedara fragmentado en dos cromosomas
y por lo tanto perdiera su funcién. Se sabe que existen casos clinicos con translocaciones

I 126, 127

balanceadas y fenotipo anorma , también se tienen multiples ejemplos sobre todo en

canceres de translocaciones balanceadas que dan lugar a la inactivacion, 2 12% 1%,
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Se requiere mayor evidencia para afirmar que estos eventos estan relacionados, sin
embargo en multiples casos el primer hallazgo de un rearreglo cromosémico asociado a una
patologia definida, ha permitido a estomatélogos a ver que algunas alteraciones
craneofaciales pueden estar relacionadas a sindromes genéticos o aberraciones
cromosémicas bien definidas. Es por lo tanto importante el trabajo multidisciplinario **°
entre diferentes instituciones lo cual enriquece la investigacion y apoya a un diagnoéstico
mas competo.

Cromosomas Sexuales: Monosomias, Sindrome De Turner (45X0). El sindrome de
Turner también conocido como: Sindrome de Bonnevie Ullrich; disgenesia gonadal;
monosomia X es una alteracién genética que ocurre s6lo en las mujeres. Las células de las
mujeres normalmente tienen dos cromosomas X, pero en el sindrome de Turner solo tienen
un cromosoma X o parte de un cromosoma X. Esto ocasiona diferentes caracteristicas
clinicas o signos, como es talla baja y falta de desarrollo de ovarios e infertilidad
consecuente. Tomando en cuenta las causas, incidencia y factores de riesgo, los seres
humanos tienen 46 cromosomas que contienen todos los genes y el ADN como se ha
mencionado en estudios anteriores. Dos de estos cromosomas, los cromosomas sexuales,
determinan el género de una persona. Esto cromosomas sexuales femeninos son los
cromosomas X (XX), lo contrario de los masculino X y Y (XY). Estos cromosomas
sexuales ayudan a la persona a desarrollar la fertilidad y las caracteristicas sexuales de su
género. En el sindrome de Turner, la nifia no posee el par normal de los dos cromosomas X
completos. Es mas frecuente que la paciente femenina tenga s6lo un cromosoma X en sus
células "1 B Algunas pacientes afectadas por este sindrome poseen dos cromosomas X,
pero uno de ellos es incompleto. En otros casos, se observa el proceso del mosaisismo
celular donde algunas células son normales, sin embargo otras presentan solo un
cromosoma X. El sindrome de Turner se presenta en casi 1 por cada 2.000 recién nacidas,

dando caracteristicas clinicas muy especificas como se puede observar en la fiour2 14,
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Figura 1 A. Paciente con sindrome de Turner, talla baja y pterigium coli B. El cariotipo

revela un cromosoma X (45X0).

La sintomatologia en pacientes femeninos con sindrome de turner consiste
en; talla baja, con cierto grado de desnutricién, cuello amplio, blefarofimosis,
torax plano, amplio "en forma de escudo™, retraso en el desarrollo, retraso en el
desarrollo de las glandulas mamarias y vello pubico disperso. Infertilidad,
amenorrea, carencia de la humedad normal en la vagina. Tomando en cuenta los
signos y exadmenes, se puede diagnosticar al momento del nacimiento o durante
la nifiez, la pubertad o la edad adulta y también se puede diagnosticar por medio
de amniocentesis antes del nacimiento realizando un cariotipo como parte de un
examen prenatal. Los bebés con el sindrome de Turner a menudo tienen edema
de pies y manos (linfedema), lo cual probablemente proviene de cambios en el
drenaje del sistema linfatico, ya que en ocasiones el pediatra o neonat6logo
puede pensar de una alteracion renal.
Los examenes que generalmente se envian por cualquier médico en el &rea de la salud
incluyendo las areas de estomatologia, pediatria 0 nutricién son: un cariotipo para observar
los cromosomas, ultrasonido para detectar érganos reproductores femeninos pequefios o
subdesarrollados. Un ultrasonido del rifién para evaluar las anomalias renales, en conjunto
con endocrinologia se podra enviar niveles de la hormona luteinizante sérica que pueden
estar elevados al igual que niveles de hormona foliculo estimulante sérica. Frecuentemente

se realiza un ecocardiograma (ultrasonido del corazon) y una IRM del pecho después del
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diagnostico, para evaluar posibles defectos en el corazdn, ya que el problema maés frecuente
es una alteracion en aorta (estenosis, coartacion, etc.), lo cual es de suma importancia en la
consulta de estomatologia y de nutricion ya sea pediatrica o de adultos. Se sugiere que el
médico (a) estomatologo (a) o nutridlogo (a) si en su historia clinica sospecha o ya se ha
diagnosticado de una paciente con este sindrome es muy importante que antes de cualquier
procedimiento nutricio o estomatoldgico la paciente, ya haya sido valorada por un
cardiologo, y de ser posible en caso de una cardiopatia en tratamiento o postoperada, se
cuente con el permiso del especialista de poder realizar cualquier tipo de rehabilitacion
bucal o de dar algun tratamiento nutricio. De acuerdo al manejo o tratamiento de estas
pacientes, se puede considerar la hormona del crecimiento o somatotropina la cual debera
ser administrada por endocrinologia, para ayudar a una nifia con sindrome de Turner no
solamente a incrementar su estatura, sino también como apoyo en su desarrollo celular
mediante mejores procesos metabdlicos y de oxigenacidn, asi apoyara al profesionista en
nutricion para una mejor alimentacién y desarrollo. La terapia con estrogeno se inicia
usualmente a los 12 o0 13 afios de edad para estimular el desarrollo de las mamas, del vello
pubico y de otras caracteristicas sexuales. Se encuentran disponibles los programas de
donacion de dvulos para ayudar a las mujeres afectadas por este sindrome que quieran
quedar embarazadas. Existen grupos de apoyo para estos pacientes; Www.

turnersyndrome.org

Las expectativas de las pacientes con este sindrome de Turner pueden tener
un periodo de vida normal y una vida productiva normal siempre y cuando se les
realice un control médico cuidadoso. Como se ha mencionado anteriormente, si
es necesaria una realizar cualquier procedimiento estomatoldgico, se debera de
realizar en forma multidisciplinaria con endocrinologia, nutricion y cardiologia,

ofreciendo asi un mejor manejo y una evolucion mas favorable para la paciente.

Poliploidias; Sindrome De Klinefelter (49 XXXXY). Sindrome de Klinefelter es una

condicion que se presenta en los pacientes varones como resultado de la presencia de un
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cromosoma X extra y cuyo sintoma mas comun es talla alta, alteracion en la distribucion de
grasa corporal e infertilidad. Tomando en cuenta las causas, incidencia y factores de riesgo,
los varones tienen un cromosoma X y uno Y que se escribe XY. Los dos cromosomas
sexuales ayudan a la persona a desarrollar la fertilidad y las caracteristicas sexuales de su
género, como se ha mencionado con anterioridad. En el sindrome de Klinefelter, los

hombres tienen uno 0 mas de un X extra (escrito como XXY fura2B),

Figura 2 A. Paciente masculino diagnosticado como sindrome de Opitz G/B.B.B.
hipertelorismo, labio y paladar hendido con dimorfismo craneofacial B. El cariotipo revela

una duplicacion de cromosoma sexual X (sindrome de Klinefelter).

En este caso especifico se observa que el paciente presenta dos alteraciones genéticas, una
conocida como sindrome de Opitz G/ B.B.B. y al realizarle un estudio cromosomico, se

observé una duplicacién de sus crosmomas sexuales X (47 XXY) fioura 2 B

, Y se puede
observar que el paciente presenta como parte de sus caracteristicas clinicas labio y paladar
hendido (LPH) bilateral e hipertelorismo (separacién del canto interno de las comisuras
palpebrales). Esto es importante mencionar ya que considero que el LPH considero en
genética como una entidad multifactorial no hereditaria en un 90% aproximadamente
podria ser valorado en la clinica de LPH en el area de estomatologia, como un defecto de
linea media Unicamente y tratado como tal. Esto debe de hacer reflexionar a los

profesionales en estomatologia, nutricion, pediatria y genética que un paciente con LPH
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debe de investigarse por medio de una buena Historia clinica, anamnesis y estudios de
laboratorio antes de considerar un solo diagnostico en el paciente, como seria en este caso,
donde el paciente presenta LPH, sin embargo es parte de un cuadro sindromatico
(Klinefelter). Este sindrome se observa en uno de cada 500 a 1000 varones recién nacidos.
Las mujeres con embarazos después de los 35 afios tienen una probabilidad ligeramente
mayor de tener un nifio con este sindrome. Dentro de los signos mas frecuentemente
observados estan los siguientes: pene pequefio, testiculos pequefios y firmes, vello pubico,
axilar y facial escaso, disfuncion sexual, tejido mamario agrandado (llamado ginecomastia)
y talla alta proporcién corporal anormal (piernas largas, tronco corto). Los adultos pueden
acudir al médico debido a la infertilidad, y a los nifios en edad escolar, se les puede llevar y
evaluar las retraso psicomotor en algunos de ellos, los cuales deberan de tratarse como tal
para valorar si deben de ser manejados en el area de estomatologia bajo anestesia general
apoyados por el area de nutricion. De los exdmenes que se realizaran a los pacientes, se
pueden encontrar los siguientes resultados: cariotipo que muestra 47 XXY, conteo de semen
bajo, nivel de testosterona sérica bajo, nivel de hormona sérica luteinizante,
foliculoestimulante y estradiol sérico (un tipo de estrogeno) alto.

El tratamiento consistira en terapia con testosterona, lo cual dara como
consecuencia: mejorar la fuerza, la apariencia de los musculos, la autoestima y el
estado de &nimo, la energia y el impulso sexual. La mayoria de los pacientes son
infértiles. Sin embargo, hay algunos casos de hombres con un cromosoma X extra
que tienen descendencia. Dentro de los grupos de apoyo, existe la Klinefelter
Syndrome Association a la casilla postal 119, Roseville, CA, 956780119.

Sindrome XXX. Este sindrome 3% 1%

, €S una alteracién genética que se observa en las
mujeres que poseen un cromosoma X extra 48XXX U@ 38 Este cromosoma Se obtiene
durante la formacion del espermatozoide o del 6vulo que mas tarde se unieron para formar
el feto. Este cromosoma extra no puede ser eliminado en la formacién. La probabilidad que
se desarrolle esta anormalidad es de aproximadamente 1 de cada 1.500 nifias 3% 2.

Las caracteristicas clinicas que presentan las recién nacidas y las nifias con sindrome 47,

XXX se parecen a otras nifias de su edad. La mayoria son mas altas que el resto de las nifias
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en su familia y pueden tener menos coordinacion y por lo tanto con malos habitos
alimentarios una desnutricién secundaria. Las mujeres con sindrome 47, XXX son la
mayoria fértiles.

Este sindrome es uno de los que se relacionan mas con problemas mentales y de
comportamiento. Una probabilidad alta de tener problemas en el lenguaje y el habla pueden
causar retrasos en las habilidades sociales y de aprendizaje. Dimorfismo craneofacial,

paladar ojival y en algunas ocasiones apifiamiento de érganos dentarios. Ojos pequefios con
figura3 A

hipotelorismo, turricefalia e hipoplasia

Figura 3 A. Paciente femenino con dimorfismo craneofacial, ojos pequefios con
hipotelorismo, turricefalia e hipoplasia B. El cariotipo revela una trisomia del par de

cromosomas sexuales (47, XXX) X.

En general el sindrome de triple X, es una trisomia sexual: trisomia del par 23; son 44
autosomas mas un cromosoma sexual XXX. Afecta solo a mujeres. Rasgos caracteristicos
que presentan: No presenta alteraciones somaticas importantes, son normales clinicamente,
se ha observado alteracion craneofacial, esterilidad y retraso mental. Presentan un
desarrollo lento motor y linguistico, también emocional. En el caso de que presente una
demencia linglistica, es importante la visita al logopeda, y en cuanto al desarrollo
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psicomotor es importante la realizacion de actividades deportivas, creativas de grupo
acompariadas de un manejo nutricio adecuado. Se debe fomentar la independencia de estas
nifias. Suelen ser inmaduras, esto se puede mejorar con la colaboracion en su desarrollo
durante la nifiez por parte de su entorno. El coeficiente intelectual medio para las nifias de
triple X es ligeramente menor que el promedio con un alto grado de desnutricion por lo
general.

Estas pacientes presentan un crecimiento més acelerado que las otras nifias hasta la edad
de 8 afios. Suelen tener piernas largas en comparacion con su longitud corporal y altura asi
como cierto grado de desnutricion. Generalmente poseen un peso bajo en relacion con su
altura. Las causas de este sindrome se desconocen, aunque en algunos casos se relaciona
con la edad de la madre. ElI cromosoma extra puede proceder del padre o de la madre,

aunque es mas probable que proceda de la madre.

Nutricion En Paciente Con Alteraciones Cromosomicas.

El manejo nutricional en pacientes con las diferentes alteraciones cromosomicas
mencionadas en este estudio es muy importante y complejo ya que dependera de las
manifestaciones clinicas y sistémicas que cada sindrome de acuerdo a sus propias
necesidades medicas.

Es por ello que como ejemplo decidimos en este estudio mencionar el manejo alimentario
de los pacientes con sindrome de Down, tomando en cuenta que la incidencia es mayor en
comparacion con todas las alteraciones cromosomicas. La terapia nutricional esta incluida
en la supervision de la salud del nifio con sindrome de Down. Es necesario elegir un
estandar antropométrico adecuado. Durante la consulta de supervision de salud y
seguimiento es preciso orientar hacia habitos alimentarios y de actividad fisica saludables e
impulsar su ingreso a sistemas de estimulacion temprana. El plan nutricional se debe situar
en los problemas de salud actuales del paciente; por ejemplo, muchos pacientes necesitan
alcanzar un peso adecuado para enfrentar en forma adecuada una cirugia cardiaca. Es
importante definir adecuadamente el aporte energético y proteico, y la Unica manera de
evaluarlo es por medio del patron de crecimiento del paciente. Hay muchas alternativas de

alimentacion, como la leche materna, la férmula lactea y las comidas, cuando corresponda
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introducirlas. Las rutas de alimentacion pueden ser la via oral, o utilizar una sonda gastrica
e incluso realizar una gastrostomia si fuera necesario.

En un estudio italiano se entrevistd a madres de nifios con sindrome de Down atendidos en
hospitales universitarios, para determinar el estado de la lactancia natural, en un universo
de 560 nifios, de los cuales, 246 estaban todavia en la Unidad de Neonatologia. Se encontro
que 70% de los nifios que debieron ser hospitalizados y

46% de los que no se hospitalizaron, no recibian leche materna; y la duracion de la
lactancia materna era de 54 dias (desviacion estan dar de = 111 dias), en especial en los
nifios que se hospitalizaron en Neonatologia. Asi, 57% de los nifios con sindrome de Down
no recibia leche materna. Las frecuentes enfermedades del nifio; la depresion y frustracion
que sentian las madres por haber tenido un nifio con sindrome de Down; el miedo de tener
escasa produccion lactea; y la succion débil de los nifios, eran las razones sefialadas por las

madres de estos nifios.

Antropometria Y Composicién Corporal

Se dispone de escasa informacion sobre la composicion corporal de los pacientes con
sindrome de Down, pero se sabe que ellos se caracterizan por: 1) talla baja, con estatura
promedio entre 1,45 y 1,50 m en la edad adulta, es decir, muy por debajo de la estatura
promedio normal; 2) estirén puberal precoz, que se inicia a los 9,5 afios en nifias y a los 11
afios en nifios; y 3) sobrepeso y obesidad, muy frecuentes en la adolescencia y edad adulta.
La evaluacion nutricional de estos pacientes se realizaba segin los estandares
antropométricos utilizados en la poblacién sana, y se les diagnosticaba desnutricion y talla
baja. Sin embargo, al igual que para muchos cuadros morbidos se desarrollaron estandares
propios de crecimiento en distintos paises como Espafia, Estados Unidos, Suecia, Reino
Unido, Irlanda, Holanda y Alemania, .

Cada tabla se ha disefiado con distintas metodologias y la eleccion de la mas adecuada, sera
aquella que pueda guiar la expresion del maximo potencial de desarrollo de estos nifios.

Las tablas que mas se utilizan son las de la Fundacién Catalana de Sindrome de Down, que
tiene dos versiones (1998 y 2004) y las tablas de Cronk ***, que considera la poblacion

estadounidense, y publicadas en 1978 y 1988. Las curvas de crecimiento suecas se
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obtuvieron de un estudio longitudinal y transversal, con 4.832 mediciones en 354 pacientes,
de los cuales 151 eran mujeres y excluyendose a los pacientes que utilizaban hormonas de
crecimiento.

Con estos datos se confeccionaron solamente graficos que expresan en desviaciones
estandar peso para la edad, talla para la edad, perimetro craneano para la edad e indice de
masa corporal (IMC) para la edad. La tabla sueca grafica el IMC.

En el estudio realizado en el Reino Unido e Irlanda se realizaron 5.913 mediciones en 1089
pacientes, excluyéndose a todos los pacientes con patologia cardiaca, prematuros o aquellos
que fallecen durante el seguimiento: en la practica se dejaron los pacientes con sindrome de
Down sanos.

Con sindrome de Down en un hospital de tercer nivel. Es probable que por eso sea una de
las tablas mas exigentes. También esta disponible en percentiles y los parametros que
considera son: peso, talla y perimetro de craneo para la edad, ****°,

Las tablas de crecimiento de los nifios espafioles con sindrome de Down, desarrolladas por
la Fundacion Catalana Sindrome de Down, datan de 1998 y se incluyen en el libro
“Estandares Antropométricos para Evaluacion del estado Nutritivo”, de Gladys Barrera,
publicado en los afios 2004 y 2006 por INTA, mencionado por Mario Bildoso en 2006.
Estas tablas se inician a los 2 meses de vida, por lo que es muy dificil extrapolar la
informacion para determinar el estado nutricional de un nifio antes de esa edad **"**, En el
2004, la Fundacion desarrollé tablas con percentiles, que permiten determinar con exactitud
el estado del nifio. Para confeccionar las curvas de crecimiento del afio 2004 se efectuaron
1.718 mediciones, 763 de ellas en mujeres y se excluy6 a los pacientes con patologias que

afectan el crecimiento, como cardiopatias, hipotiroidismo, etc.

Problemas de Nutricion: Durante la primera infancia han podido observarse problemas de
alimentacion y escaso aumento de peso en nifios con Sindrome de Down, principalmente en
los que padecen una cardiopatia congénita grave. Estos nifios pueden alimentarse
pobremente y no desarrollarse. Sin embargo, tan pronto como se corrige la cardiopatia,

comienzan a ganar el peso adecuado.
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Muchos adolescentes y personas mayores con Sindrome de Down presentan obesidad. Esto
se debe probablemente a una falta de actividad fisica y a una sobrealimentacion. No
obstante, algunos jovenes con Sindrome de Down han aumentado de peso manteniendo una
dieta caldrica normal. Es importante que, a partir de la nifiez, los nifios mantengan una dieta
adecuada para evitar el exceso de peso. Lo mejor para todo tipo de nifio, incluidos los que
tienen Sindrome de Down, es que mantengan habitos de comida apropiados, dieta
equilibrada, eviten alimentos de alto contenido caldrico y realicen con regularidad una

actividad fisica.

Conclusiones

Para disefiar un plan nutricional, en un paciente con sindrome de Down, se debe: evaluar
los problemas de salud actuales, incluido el estado nutritivo del paciente, comparando con
el estdndar antropométrico mas adecuado; establecer el aporte energético y proteico mas
adecuado; y determinar los tipos de alimentos y la via de alimentacion que se va a utilizar.
Estos nifios deben recibir los mismos suplementos que los nifios sanos. Adicionalmente se
debe impulsar la incorporacion de los lactantes a programas de estimulacién temprana, asi
como la creacion de habitos de vida saludables en lo referente a la alimentacion y actividad
fisica, con el fin de prevenir las enfermedades cronicas de la edad adulta y buscar y tratar

en forma adecuada y precoz las patologias asociadas.

1. ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son considerados importantes en

Genética y Nutricion por la repercusion nutrimental del paciente. Estos trastornos

. L. 139,140 . L. ., .
son considerados genéticos . Las alteraciones metabdlicas del recién nacido
pueden ser transitorios o permanentes, estos Ultimos son de caracter hereditario

autosOmico recesivo en su mayoria, aunque su patrén de herencia varia segun la
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naturaleza del defecto, sin embargo, son enfermedades genéticas basadas en una

alteracion de un gen, una proteina o una enzima que hace que un proceso

. 140, 141 . L .
metabdlico quede bloqueado . Aunque su incidencia individual es baja, la

creciente y continua descripcion de nuevas enfermedades (m&s de 500 en el
momento actual) hace que no sean raras; estudios hechos recientemente han
evaluado que uno de cada 800 recien nacidos vivos nace con un EIM y el 50% de
ellos desarrollaran cierta enfermedad durante el periodo neonatal **°.
La alteracién en un gen produce un defecto enzimatico, que conduce a las

alteraciones bioquimicas caracteristicas de cada enfermedad metabdlica.

La mayoria de los EIM se manifiestan principalmente en la infancia, desde las
primeras horas de vida, tal es la importancia de los resultados en México del tamiz
neonatal**? asi como el ampliado™®.

La sintomatologia es variable entre la que se encuentra, deterioro
gastroenteral, desnutricion, crisis convulsivas, retardo psicomotor o mental y
malformaciones musculo esquelética y craneofaciales. Entre mas temprano se
inicie las manifestaciones clinicas de un EIM por lo general ser& mas severo que
cuando inicia en edades tardias.

Las graves secuelas que dejan estas enfermedades sin un diagndstico y

tratamiento oportunos, se observan en el caso de hipotiroidismo congénito™.

145 como es el caso

Un EIM serd diagnosticado posterior a su sintomatologia
de desnutricién proteica severa que es frecuente en nuestro pais**® y que muchas
veces no se piensacomo primera instancia como es una enferme dad genética.
En el periodo neonatal los signos y sintomas que presentan son inespecificos, y
si el nifio fallece, la causa de su muerte suele atribuirse a una sepsis u otra
causa mas frecuente y comun. La autopsia practicada en estos casos, en la
mayoria de las veces es inespecificay de poco valor'*.

El tratamiento precoz de los errores innatos del metabolismo tiene como
funcion principal evitar, en lo posible, las manifestaciones clinicas y alteraciones
bioquimicas de la enfermedad, asi como la instauracion de secuelas

irreversibles, intentando mantener al mismo tiempo un crecimiento y desarrollo
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satisfactorio del paciente en edad pediatrica. En general, podemos decir que la
eficacia del tratamiento es mayor al mejorar el conocimiento de estas entidades
no obstante conseguir una buena regulacién metabdlica puede ser complejo y
requiere mucho cuidado en unidades de cuidados intensivos, la opcion
terapéutica a elegir serd elaborada por dicha unidad y en cada entidad segun los

conocimientos y disponibilidades que se tengan.

El tratamiento nutrimental de los errores innatos de metabolismo constituye
en la actualidad lo mas importante en el manejo multidisciplinario de estas
enfermedades. Los tratamientos especificos de nutricion, no solo de ben intentar
asegurar un adecuado crecimiento y desarrollo del nifio, si no que al mismo
tiempo se debe programar un enfoque nutricional especifico segun el defecto
148

metabdlico de que se trate
Mencionaremos en esta seccion, un estudio que se realizo en el Hospital

Para el Nifio Poblano, Institucion Pediatrica de 3€' nivel. Se realizaron 2 370
.
estudios metabélicos """ en pacientes del H.N.P., del

19- de marzo de 1993 al 19- De marzo de 2008, en un periodo de 15 afios. Un

total de 102 pacientes presentaron alteraciones metabdlicas las cuales fueron

Tabla

1
agrupadas en cuatro categorias como se muestraen la ( ), con algun resultado

anormal. Entre ellos, 8 presentaron fenilcetonuria (79“"#2)y 2 con galactosemia, 40
glucosurias. Dos enfermedades mitocondriales, 1 deficiencia de acetil COA tiolasa
mitocondrial y 1 por deficiencia en la cadena respiratoria mitocondrial.

Algunos de los pacientes fueron tratados en forma oportuna por
Gastroenterologia, Nutricion y Genética, con un desarrollo hasta ahora normal,
sin embargo algunos de ellos como en el caso de las hiperlisinemias fueron
hospitalizados en estado de coma en la unidad de terapia intensiva sin un
diagnostico definitivo hasta realizarse el tamiz metabdlico, con una evolucién
desfavorable para la funcion y la vida.

Los pacientes con galactosemia fueron controlados desde recién nacidos
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con un tratamiento nutrimental libre de galactosa manejado por
Gastroenterologia y Nutricién por lo que la evoluciéon del paciente ha sido estable
hasta el momento actual.

Los pacientes con jarabe de arce se complicaron con la patologia antes descrita
secundaria a un cuadro agudo de acidosis metabolica de dificil control, lo que

ocasiono su muerte.

Con relacion a las hiperalaninemias dieron como resultado un problema del
sistema nervioso central (SNC) severo, con un cuadro irreversible de dafio
cerebral y retraso mental. Esto consecuentemente dentro del tamiz ampliado
se observo un incremento de aminoécidos esenciales como alanina, glicina y
acido glutamico (considerados como aminoacidos excitadores que dafian al SNC
por el aumento de los aminoacidos aspartato y glutamato), el paciente fallecid
posteriormente en el area de terapia intensiva.

Gracias al progreso de la genética, las enfermedades metabdlicas constituyen
actualmente Una de las causas importantes de patologia en genética y nutricion en
el recién nacido, por lo que es importante establecer medidas de diagnostico
precisas para poder iniciar un tratamiento temprano evitando o retrasando asi, las

secuelas y mas importantes aun, salvar la vida del paciente.
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Figura 1. Se realizaron 2 370 estudios metabdlicos en pacientes del Hos pital Para

el nifio Poblano encontrando 102 pacientes con EIM (4.3%).

Figura 1.

95.7%
u TOTAL DE PACIENTES
u PACIENTES CON ALTERACIONES METABOLICAS
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Figura 2. Paciente masculino con fenilcetonuria. (Paciente de Nutricion,

Medicina Interna y Genética).
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Tabla 1. 102 paciente presentaron alteraciones metabdlicas las cuales fueron
agrupadas en cuatro categorias.

1. AMINOACIDURIAS
FENILCETONURIA
SINDROME DE FANCONI
TIROSINEMIA
HIPERLISINEMIA
JARABE DE MAPLE
HIPERGLICINEMIA

HOMOCISTINURIA

ARGININEMIA
HIPERALANINEMIA
HIPERAMONEMIA (ALTERACION DEL CICLO DE LA

UREA)
HURLER

HUNTER 3
MORQUIO 3
3. CARBOHIDRATOS

GLUCOGENOSIS 1
GALACTOSEMIA 2
GLUCOSURIA 40
4. ENFERMEDAD MITOCONDRIAL

DEF DE ACETIL COA TIOLASA MITOCONDRIAL 1
DEF EN LA CADENA  RESPIRATORIA 1

MITOCONDRIAL

w o N DO
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Errores Innatos Del Metabolismo Asociados A Los Hidratos De Carbono. Por la
frecuencia de dos alteraciones metabolicas observadas en el Hospital mencionaremos de
todos los errores innatos del metabolismo lo referente a la genética y nutricién en pacientes

con Galactosemia y Fenilcetonuria.

GALACTOSEMIA

Hay varias vias metabodlicas que estan relacionadas con la sintesis y la
degradacion del glucdgeno y en la gluconeogénesis, cuando existe un error en el
metabolismo de los hidratos de carbono se ve afectado el metabolismo
energético. El sintoma mas comun entre estos errores es la hipoglucemia *4%°°,

Uno de los errores metabolicos que se ven afectados genéticamente es la
galactosa. Se conocen tres errores innatos del metabolismo de la galactosa que
se heredan con caracter autosémico recesivo, por mutacion en un gen diferente y
con deficiencia enzimética de la galactoquinasa (GALK del inglés), la
galactosalfosfato uridiltranferasa (GALT del inglés) y la 3UDPgalactosa 4

epimerasa®®®*?,

Manifestaciones Clinicas. Las manifestaciones son variables, pueden aparecer de
forma toxica con afectacion neuroldgica, gastrointestinal como vomito y diarrea,
hepética relacionada con ictericia, hepatomegalia, cataratas, tubulopatia renal,
sepsis por Escherichia coli u otras formas inespecificas que se manifiestan

durante las dos primeras semanas**® %%,

La manifestacion clinica dependera de la acumulacion de galactosa 1fostato y
galactitol, responsables de las diferentes alteraciones. Es importante tomar en
cuenta la condicion de la tasa de produccion enddgena de galactosa, de los

defectos en la glucosilacion de proteinas e incluso la expresion génica de cada

) oL 151
individuo .

Publicacion # 02 Julio-Diciembre 2014 PAG



Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa ISSN 2007 - 8412

Tratamiento Nutricio

Supone la supresion inmediata de la galactosa, en pacientes con manifestaciones
clinicas asi como la deficiencia de GALT y GALK se mantendra de por vida con
una dieta sin galactosa™ **2.

La alimentacion en el paciente lactante debe ser a través de férmulas a
base de soya, un gran numero de laboratorios de formulas lacteas y no lacteas

cuentan con esta opcion, teniendo para lactantes menores de seis meses y

1
hasta los 3 afios de edad. (€424,

(Cuadrol) Formulas de soya de varios laboratorios.

Nombre Lab
Nan soya Nestle
Enfamil Premium soya 1 Mead
Jhonson Isomil 1y 2 Abbott
Nutricion Nursoy Pfizer
Aptamil soya Danone
jAlfha pro Soya 1 y Soya 2 Nucitec

Vademécums de los diferentes laboratorios que se ofertan en Meéxico
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Para los nifios mas grandes, se suprime la leche y sus derivados, asi como
alimentos que la contengan, se sugiere revisar las etiquetas de los alimentos
procesados y medicamentos para evitar ingredientes como lacto globulina,
lactoalbumina, caseinato y proteina hidrolizada. Las visceras y las leguminosas
deben evitarse. En el cuadro 2, se enlistan alimentos para evitar su uso por el
contenido de galactosa *°* 3. Es conveniente mencionar que el tratamiento
temprano con una dieta con restriccion de galactosa previene la sepsis neonatal,
corrige la enferme dad hepética y causa regresion de las cataratas; sin embargo el
tratamiento dietético no garantiza un resultado normal a largo plazo, como

problemas de leguaje y de percepcion visual % %153 E|

crecimiento y desarrollo
en estos niflos puede detenerse, se recomienda dar seguimiento a los
indicadores antropomeétricos como peso, longitud o estatura, registrar la evolucién
en curvas individualizadas, monitorear la ingesta de nutrimentos por medio de las
encuestas cualitativas y cuantitativas, niveles plasmaticos de galactosa 1fosfato y
galactitol urinario. Suple mentar con calcio y vitamina D, la reduccion de estos
micro nutrimentos se relaciona con la eliminacion de los productos lacteos y por

ello puede producir una disminucién de la densidad ésea *°% 13
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Caseina

Mantequilla

Caseinato de calcio
sodio
Chocolate con leche

Margarina 1 Caseinato de
Nata
Proteina de leche en polvo

Crema Proteina hidrolizada* Crema acida
Queso, todos los tipos
Caseina Mantequilla
Helado § Solidos de leche

Lactoalbumina
Lactoglobulina

Lactosa

Leche

Leche en polvo

en polvo sin grasa

Leche sin grasa
Leguminosas (garbanzo,

chicharos, lentejas)

Solidos de leche en polvo sin grasa

Solidos de nata

Solidos de suero de leche

Suero de leche

Visceras (higado, corazoén, rifion, sesos) 1 Leche

Yogurt

frijol, habas,

Adaptado de Hartz L. Pettis K, van Calcar S. Understanding galactosemia:
a diet guide. 2nd ed. Madison (WI): Waisman Center; 2000.

*La proteina hidrolizada no se acepta si esta hecha de caseina o de suero de leche.

tAlgunas margarinas de dieta no contienen ningin lacteo y son

aceptables. Revise las etiquetas antes de usar cualquier marca.

fLas visceras a menudo se presentan en las etiquetas como productos de la carne.

8El helado contiene leche en polvo sin grasa. Sin embargo

muchas marcas no las contienen y no se aceptan.
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FENILCETONURIA
La fenilcetonuria es el trastorno de aminoacidos mds comun, se produce

cuando ocurre un déficit de la enzima fenilalaninahidroxilasa hepética™**>°

» que
convierte a la fenilalanina en tiroxina de este modo en un aminoacido esencial. Los
valores sanguineos de fenilalanina se encuentran elevados >46mg%
(240360umol/ml) van a producir a través de mecanismos etiopatogénicos todavia
no bien conocidos, un dafo irreversible en el desarrollo del sistema nervios del
feto y del nifio. La fenilcetonuria se hereda de manera autosémica recesiva con
una frecuencia de alrededor de 1:165 000 en Cuba, en Europa central es de 1:10
000, en Turquia e Irlanda 1: 5 000 nacidos vi vos*® **’.

El tratamiento temprano debe iniciar durante los primeros 10 dias de vida
previene el retraso mental grave, la hiperactividad y las convulsiones que son
algunas de las manifestaciones propias de la enfermedad, por ello, se debe
restringir la fenilalanina de la dieta desde los primeros dias de nacido del nifio.
Esta dieta debe continuarse de por vida, se han observado problemas de

aprendizaje y de conducta en nifios que han suspendido la dieta o que tienen

mal apego al tratamiento nutricio®®® *>°:

Objetivos del tratamiento nutricio

» Establecer el requerimiento diario del nifio para fenilalanina, proteinas,

lipidos y energia de acuerdo a la edad®®.

Limitar la ingesta del aminoéacido fenilalanina, para permitir el crecimiento

y desarrollo adecuado™®*,

Mantener los niveles de fenilalanina apropiados para edad vy
recomendacion®*.

Introducir alimentos solidos y texturas a las edades habituales. Pro mover

la alimentacion independiente siempre y cuando el lactante pueda

hacerlo®.

Establecer una actitud positiva a la dieta en los padres, cuidadores y el

nifio®®°.

Publicacion # 02 Julio-Diciembre 2014 PAG



Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa ISSN 2007 - 8412

= Vigilar y suplementar si hay deficiencia de nutrimentos, como vitamina B1, Bg,

B12, acido folico, hierro y selenio.

Los lactantes menores de 4 meses de edad se pueden alimentar con
lactancia materna parcial, sabiendo que la leche materna tiene 0.43 mg de
fenilalanina por gramo de leche materna; primero se administra una formula con
hidrolizado de aminoéacidos libre de fenilalanina, seguida de alimentacion al seno
materno. La cantidad de leche materna toleradaes generalmente la mitad de la

cantidad que toma un lactante sano™* **’

. Después de los seis meses se
pueden suspender la leche materna e iniciar la dieta complementaria con
alimentos solidos que le aporten el minimo de fenilalanina que necesitan para su
crecimiento y desarrollo ***.

El nifo mayor de un afio y hasta la adolescencia, deben introducirse
nuevos alimentos libres de fenilalanina y ademas complementar sus

requerimientos proteicos con un hidrolizado de proteinas *°* %6 1°°,

A continuacion se puede observar las formulas que se utilizan con frecuencia: €29y

de las que se deben tener cuidado €242,

Publicacion # 02 Julio-Diciembre 2014 PAG



Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa ISSN 2007 - 8412

Publicacion # 02 Julio-Diciembre 2014




Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa ISSN 2007 - 8412

AN= Applied Nutrition Corp, Cedar Knolls, NJ; Mead J =Mead Jhonson Nutritionals,
Evansville, IN;

Milupa = Milupa North America, Clarksburg, MD; PKV = fenilcetonuria; Ross =Ro0ss
products, Columbus, OH; SHS=SHS North America, Gaithersburg, MD; Vitaflo =
Distribuido en USA por Cambrooke Foods, Framingham, MA

*No grasa indica que la formula contiene menos de un gr de grasa por 100g.

tVitaminas (Phlexyvits) se adquiere por separado.

Cuadrol formulas hidrolizadas de aminoacidos libres de fenilalanina

Se podrén utilizar alimentos naturales o industrializados sin proteinas o con
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bajo contenido proteico y sin aspartame, para ello tendra que leer las etiquetas

nutrimentales de cada producto industrializado.

Alimentos permitidos, controlados y prohibidos

Prohibidos Permitidos libres Controlados
Carnes, pollo, Azucar, aceite  Pan, cereales,
pescado, mariscos, vegetal pasta, papas, arroz
huevo, leche, queso, cartamo, y Vvegetales con
yogurt y otros lacteos, maiz, olivo  almiddn, verduras,
crema de cacahuate, canola, frutas, colados

Cuadro? Alimentos permitidos y prohibidos para pacientes con fenilcetonuria

SEGUIMIENTO. El éxito del tratamiento depende del control estrecho y del apoyo
de la familia con el paciente. La frecuencia y el tipo de controles deben ser
individualizados, se sugieren algunos.

Control de fenilalanina y tirosina. Deben ser al inicio semanales, con
disminucién progresiva de la periodicidad tras la estabilizacion inicial de los
niveles. Durante la infancia se recomienda mantener los controles cada mes, en el
adolescente y adulto practicarlos por lo menos cada 4 veces al afio.

Control del crecimiento por medio del peso, longitud, estatura, siguiendo sus
propias curvas de crecimiento.

Desarrollo intelectual comprobando la respuesta del tratamiento y detectar
oportunamente cualquier disfuncion que, debida a la hiperfenilalaninemia o no,

pueda ser corregida.

Control de la mineralizacion O6sea durante la infancia, estan sometidos a una
dieta de riesgo para osteopenia osteoporosis. Se sugiere que el moni toreo sea a

partir del afio de edad vy repetirse cada 12 a 24 meses en funcién de la evolucion
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Control de la calidad de vida relacionada con la salud. Una evaluacion en las
diferentes etapas de la vida permite identificar la respuesta global al tratamiento
con mas sensibilidad y especificidad que la mayoria de los marcadores bioldgicos

utilizados *°,
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