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"INTRODUCCION

El conocimiento de las alteraciones cromosdmicas
tiene dentro de la Odontologia una importancia primordial, ya -
que la mayoria de ellas, presentan manifestaciones que afectan

al Sistema Estomatognatico.

No obstante, se ha podido apreciar que muy pocas
escuelas de Odontologia incluyen la Genética en su plan de estu~
dios, por lo que se considera que la profundizacidn en su estudio
es indigpensable para diagnosticar y elaborar un plan de créfa-

miento de acuerdo con las indicaciones terapéuticas adecuadas.

Es par eso que dentro de este trabajo de tesis, se
estudia la etiologia, clasificacion y patologia que presentan las
alteraciones cromosomicas que interesan al Odontdlogo, b_asén-
dose en una revisidn bibliogréfica que se desea pueda ser de uti-
lidad a los compaileros durante su vida de estudiantes o su vida

prpfesional.



CAPITULD I
1. CONCEPTOS BASICOS DE GENETICA.

El estudio de 1a genética, puede considerarse desde dos
puntos de vista, el de genética general y el de genética aplicada, La
primera considera los fendmenos de la herencia y de la variacidn de
las especies, desde su aspecto exclusivamente clentffico, sin conside-
rar la aplicacitn que puede hacerse de estos conocimientos para fines
practicos o utilitarios., La genética aplicada, ensefia las leyes que ri-
gen a la herencia y la variacion, explica las anomalias y excepciones
aparentes a estas leyes, da los métodos necesarlios para célcular va-
lores numéricos relacionados con principios genéticos, estableclendo
asi, las causas biolGglicas de chs leyes y principios, contribuyendo
de esta manera, al progreso de las cienclas biolégicas y aclarando mu

chos hechos relacionados con el arigen y 1a evolucisn de las especies.

1.1 Bosquejo histSrico.

Los antecedentes del interéa del hombre para explicar el
origen y formacion de las especles y sus conocimientos sobre la he-~
rencia, en forma elemental, datan de la mas remota antiguedad.

Se han descubiertb algunos escritos babilénicos de hace -
aproximadamente 6, 000 afios, los cuales se han interpretado como 4r
boles genealSgicos de caballos y en donde se nota el mejoramiento de



dicha especie a través de varias generaciones. Cabe mencionar que el
conocimiento de la herencia por parte de la cultura griega es de sumo
interés, ya que el pensamiento griego mantuvo el concepro de la influen
cia del medio sobre la trasmision hereditaria,

Hasta los tiempos de Linneo (1707-1778), habia prevalecido
la creencia de que las especies existentes sobre la superficie de la tie-
rra habian sido formadas simultdneamente, reproduciéndose idéntica--
mente sin ninguna varjacién. Y aln cuando Roberto Hooke y Buffon habfan
puesto ya en duda la idea de la inmutabilidad de las especies, no es sino
hasta 1809 que surge el primer evolucionista, el clentffico francés Jean
Baptiste Lamarck, el cual publica su obra "Philosophie Zoologique" en
donde expone la teorfa de que las especies no son inmutables y que e~
nen una variacién constante, la cual las hace evolucionar modificdndose
de generacidn en generacion. Esta teorfa permitfa explicar aparente-
mente ciertas variaciones producidas por el medio ambiente en las es-
pecles bloidgicas.

Estas ideas fueron duramente combatidas por hombres de -
ciencia de agvella época, sin embargo, hubo algunos seguidores entre
los cuales se encuentra su colaborador'del Museo de Ciencias Natura-
les de Paris, Etienne Geoffroy Saint Hilarie (1772-1844), quien en apo-
yo del principlo evolucionista y basdndose en los principios lamarckia-
nos, lanzd nuevas hipétesis, modificindose en ciertos puntos los dlti-

mos principios, pero que sirvieron para hacer progresar las teorfas



evolucioniscas,

Posteriormente, Georges Cuvier (1769-1832), sabio francés,
emitio la teoria de los grandes cataclismos, segin la cual, en la histo-
ria de la tierra se han sucedido periddicamente grandes catdstrofes cu-
yo resultado fué la compl eta destruccitn de toda la fauna en la regién
afectada, sucediendo a cada cataclismo una nueva creacidn, explican-
do esto, las diferencias entre los fésiles encontrados en las distintas
capas geol6gicas y 1as formas actuales. A esta investigacién se le ha
considerado la mas concluyente prueba en favor de la evolucién de las
especies.

En el afio de 1858, aparecieron en la revista dé la socledad
Linneana, dos crabajos} sobre el origen de las egecies, cuyos autores,
Alfredo R. Wallace y Carlos Roberto Darwin expresaban conceptos muy -
semejantes. Al sigulente afio aparece el famoso libro de Carlos Darwin
twulado "El origen de las especies”, que contiene la teor{a darwiniana
sobre la evolucidn, teorfa que llend toda tma época en la Biologfa y es-

tablecis firmemente en la ciencia el concepto evolucionista sobre el ori-
gen de vegetales y animales.

La célebre teorfa de Darwin, e basa en los cuatro princi-
pios sigulentes:

a). - Variabilidad
La cual determina la variacitn entre los organismos de ca-

. da especie.



b). -~ La lucha por la viaa.

Que se estai:lece entre todos los seres vivos, pues sin ella
el planeta seria insuficiente.
¢). - Seleccion natural.

La cual elimina a los seres peor dotados, perpetuando Uni-
camente a los que mejor se adaptan al medio ambiente,

d). - Herenclia.

Que trasmite de generacion en generacion los caracteres
fijados por medio de la seleccién natural.

Esta teoria adolece de errores plenamente comprobados,
sin embargop, su mérito es extraordinario, pues con sus geniales con-
ceptos de la lucha por la vida, la seleccion natural y la enorme masa
de pruebas pfesentadas en sus trabajos, demostrd plenamente la exis-
tencia de la evdud&.

La aportacién mds importante, posterior a la teoria de
Darwin, se debe a Weissman, el cual establece en el afio de 1870, de
. un modo concluyente, que los individuos posefan dos clases de carac-
teres:

a) Los que dep.nden exclusivamente de los caracteres de
sus progenitores, dando por resultado las caracteristicas peculiares
a cada individuo.

b) Los que son causados por la accion del medio externo,

los cuales al morir el individuo désaparecen con €l y no se trasmiten



a los descendlentes, Esta teorfa tieve una gran fmportancia histérica
y tiene el mérito de ser el primer intento para explicar cientfficamen-
te que el medio ambiente, es incapaz de modificar las cualidades o ca-
racteres que el individuo trasmita a su descendencia, por lo tanto, el
medio ambiente carece de influencia sobre la herencia.

A la luz de nuevos descubrimientos sobre ia herencia y 1a
variacién, surgib la teorfa llamada Neo-Darwinismo o teorfa de las -
sn'::"...ionés, debida al naturalista holandés Hugo de Vries, y en la cual
expone que las variaciones no son siempre debidas al fhedlo ambiente,
sino que por lo general son hereditariags. Dando porr.resultado que,
durante esa épdcn se efectuaran muchosA &abajos experimentales, los
cuales pusferon en evidencia la mutabilidad de las especies.” Entre -

" estos trabajos cabe gefialar los lievados a cabo por el botdnico francés
Jordann, el cual sembrd en su extenso huerto, semillas de una pequefia
crucffera llamada cientificamente Draﬁa Verna, comprobando al trans-
currir 10 afios, Ia existencia de 10 formas diferentes uﬁas de otras en

" caracteres de poca importancia, pero que los trasmitian flelmente a
su descendencia produciéndose asi razas distintas. Al cabo de 20 afios
pudo reconocer hasta cincuenta y tres formas distintas, y a los treinta’
afios, el mimero de razas diferentes ascendfa a doscientas. |

Y aiin con tantas hipdtesis, teorias, Investigaciones que se
fban sucediendo a 1o largo del siglo XIX, como hemos vlscb. £l mecanis-
mo de la herencia, es decir, el modo de tramnisiénvde los caracteres



segufa siendo una incognita.

Siendo Carlos Darwin el primero que en 1876 emite ideas
concretas sobre la herencia, proponiendo dos hipitesis para explicarla.

a) La progénesis en donde las células y organos de cada in-
dividuo estdn representadas por particulas definidas en cada célula se-
xual, las cuales se wiuliiplican por division.

b) La de transporte, en la cual las células del cuerpo emi-
ten en diferentes periodos de su desarrollo particulas que son conduci-
das a las células germinales trasmitiendo las caracterfsticas del orga-
nismo.

De 1as dos hipitesis, la que mids se acercd a los conceptos
modernos o actuales fue la primera.

. Paralelamente al desarrollo de las ideas sobre la evolucién,
numerosas investigaciones dlercn a conocer ¢l mecanismo de la repro-
duccidn celular, cuyo conocimiento perfecto ha sido un poderoso auxi-
liar para el establecimiento de los principios genéticos. -

Este esclarecimiento de 108 procesos citogenéticos en unién
de los distintos intentos de hibridacién o reproduccitn llevados a cabo
por difexrentes naturalistas en los siglos XVilly XIX, sirvieron de an~
tecedente a los modernos conceptos sobre la herencia. Entre los pri-
meros intentos de hibridacidn realizados con resultados positivos fue-
ron los que llevs a cabo el naturalism Hobrenter, entre 1860-66, el cual

efectué cruzamiento entre variedades de tabaco y obtuvo descendencia



con caracteres intermedios entre los exhibidos por sus progenitores,

Aunque todas las investigaciones y los trabajos aportaron
algo para el progresb del conocimiento sobre la herencia, las normas
de este fenomeno eran desconocidas, y no fue sino hasta 1900, que -
tres investigadores: Hugo de Vries ’(holandés), Teschermack (Austria-
co), y Correas (ale_mzin), descubrieron los trabajos que un fraile agus-
tino Hamado Gregorio Mendel, habia realizado treinta y cinco afios an-
tes, sobre la herencia y los publicaron.

Dicho fraﬂe, Abad del Monasterio de Bruns en Morovia,
realizd sus trabajos de investigacion en el jardin del Monasterio, estu-
diando la herencia de los caracteres de los guisantes o chicharos. Lle=-
- gando a establecer leyes muy concretas y a formular hipdtesis de gran
fmportancia que fueron publicadas en 1866, en el boletin de la Sociedad
de Historia Natural de Brunn. El mundo cientffico de aquella época te-
nia puesta su atencidn sobre los trabajos y principios de Darwin, que
acababan de darse a cohocer. no concediéndole ninguna atencion a los
estudios de un monje austriaco sobre la herencia en los guisantes, y =
las conclusiones de Mendel fueron olvidadas hasta que fueron redescu-
blertas.

Las tres leyes que Mendel dedujo de los resultados de sus
investigaciones, pueden formularse del siguiente modo:

a). - Herencia de la Unidad.

Se crefa antes de la época de Mendel, que los caracteres



de los padres se mezclaban o fundfan en sus descendientes. Mendel
afirmé claramente que esta mezcla no se produce, y que los caracte-
res de los padres, aunque no se manifiestan en un vdstago de la prime-
ra generacion, pueden aparecer sin haber sufrido cambio alguno, en
una generacidn posterior,

b). - Segregacion.

Esta ley seilala que los caracteres somadticos estin contro-
lados por pares de factores hereditarios, denominados genes, los cua-
les se separan durante la formacidn de las células germinales para -
constituir los gametos.
¢). - Ley de distribucién independiente.

Esta ley sefiala que cuando dos o mds pares de genes se se.-
gregan simultdneamente, la distribucidn de cualquiera de elles es inde-
pendiente de los demads.

. Estas leyes fueron comprobadas poco tiempo después de su
i;é’descubrimiento por un naturalista inglés Bateson, el cual reafirmé -
que las leyes enunciadas por Mendel para los éegetales se efectuaban
del mismo modo en los animales y simultineamente en Francia el in-
vestigador, Cuenot, comprobaba la exactitud de las leyes en la heren-
cia de los ratones,

Comprobdndose asf, que las leyes de Menaél emun una -
aplicacion general y abriéndose de esta forma nuevos horizontes a la

ciencla bilologica, al aportar conocimientos de una nueva e importantf-

sima rama, que afios después, Batenson, bautizé con el nombre de Ge-



nética.

1. 2 Generalidades.

" Puesto que la herencia es Ia tendencla que tienen los seres
vivos a reproducir fielmente las caracter{sticas de sus progenitores,
es de gran importancia para quien quiera analizar los fendmenos here-
ditarios y los problemas genéticos, conocer el mecanismo de la repro-
duccitn de las especies, en este caso la humana, para determinar el ve-
hiculo de la herencia y cdmo se llevan a. cabo las mutaciones.

Si consideramos ﬁue un organismo cualquiera que sea el gra-
do de su complejidad, estd integrado por células, serd de gran importan-
cia recordar primero, cSmo estin constituidas las c€lulas para, poste-
riormente, estudiar cdmo se lleva a cabo la reproduccién celular y sa-
ber cuiles son sus diferentes modalidades, ya que desempeiian una fun-

ci6n muy importante en los seres vivos.
- A) La Célula.

La célula puede definirse como un corpisculo microscdpi-
co dotado de vida propia y que constituye la unidad anatomo-funcional
que integra a los organismos pluricelulares.

Morfolégicamente consta de rﬁembrana, citoplasma y nficleo.

El citoplasma se encuentra dentro de la membrana celular,

y es una masa viscosa, coloide, dentro de la cual se efect@ian los fen6-
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menos relativos a la nutricion de la célula, Se encuentran también
unos corplsculos generélmente redondos que se denominan plastos

y otros mds pequefios y de forma variable que por lo general son pe-
quefios fllamentos a los cuales se les llama mitocondrias.

El niicleo estd separado del citoplasma por una membrana,
bien definida que es la membrana nuciear, la cual posee una permeabi-
lidad diferencial.

Al estudiar 1a estructura del micleo por medio de la fija-
cidn y coloracidn de la célula, se comprueba que existe en el interior
del nicleo un fluido claro, formado principalmente por protefnas, cono-
cido con el nombre de cariolinfa o jugo nuclear; se encuentra también
un retfculo de eromatina y uno o més cuei-pos redondeados y densos la-
mados nucleolos que estdn formados principalmente por dcido ribonu-
clefco. El retfculo de cromatina tiene el agpecto de una red y estd.for-
mado por numerosos filamentos largos y extremadamente delgados, en-
rollados en una hélice muy abierta, a los cuales se les denomina cromo-

‘nemas y es posible que exista anastomosis entre ellos. Cuando la c€lula
entra en divisidn, estos filamentos se aislan y se condenss sobre ellos
ocfa sustancia que los envuelve, la cual se denomina matriz. Cada cro-
monema rodeado de una matriz constituye un cromosoma, que es el ele-
mento findamental en Genética.

Estd demostrado que entre todas las partes de 1a célula el
papel primordial corrésponde al niclen, que es quien preside el meta-
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bolismo de la célula y en €l se localiza tambfén el material heredita -
rio dispuesto en forma de dcido dexosirribonucleico dentro de los ge-
res, considerando sus funciones de dos tipos:

a), - Como el almacenamiento de la informacion genética
para la sintesis celular de todas las proteinas, enzimas, hormonas,
dcidos, etc., los cuales son necesarios para los procesos metaboli-
cos vitales y para la diferenciacidn celular,

b). ~ Como la capacidad de duplicacidn necesaria para la
conservacion de la especie celular correspondiente y el crecimiento

de los organismos pluricelulares.

B} Cromosomas Humanos,

Existen 46 cromosomas en cada célula humana y cada cro-
mosoma es miembro de un par homologo, esto se debe a que los cro-
mosoimas no son todos diferentes, sino que considerando un cromoso-
ma hay siempre otro igual a €1, Habiendo, por lo tanto, 23 pares de
cromosomas en cada célula: un miembro de cada par procede del pa-
dre del individuo, y el otro de la madre, Veintidés pares son iguales
en los machos y hembras y se denominan auéosomas, pero el par res-
‘tante lo constituyen l_os cromosomas sexuales los cuales van a determi-
nar el sexo del hijo. Enla mujer,’ los cxromosomas sexuales son idén~
ticos y se denominan X; en el hombre, son muy diferentes, uno tiene

una forma igual al cromosoma femenino X, y el otro es mucho mds pe-
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quefio y se denomina Y,

Se dice que cada célula sexual (gameto), lo mismo el 6vulo
que el espermatozoide, tiene el numero haploide (n) de cromosomas,
es decir, un nimero (nico; en el hombre el nimero haploide es igual
a 23, La celula formada por la fusidn del 6vulo y el espermatozoide
constituye el cigoto y tiene 23 pares de crommosomas, es decir, 46 cro-
mosomas, el cual es el nimero diploide (Zn)‘que significa doble, Por
lo tanto, todo ser humano normal estd formado, en casi toda su totali-
dad, por células diploides.

Las caracteristicas mds importantes que identifican a los
cromosomas son nimero, tamafio relativo, estructura y organizacién

interna.
a). - Morfologia de los cromosomas.

Los cromosomas presentan una morfologfe microscdpica
integrada por reglones llamadas brazaos. El punto donde se juntan -
las dos ramas .o brazos va a determinar 1a constriccion primaria, den-
tro de la cual hay una zona clara que contiene un pequefio granulo o es-~
ferula. Esta region constituye el centromero; el cual estd relacionado
funcionalmente con el movimiento de los cromosomas durante la mito-
sis. (Fig. 1).

Segin la longitud de los brazqs y la posicién del centréme-

ro se clasifican en cuatro tipos segin la morfologia que presentan du-



Brazo corto

Centrdmero

Brazo largo

Fig. 1. - Esquema que muestra las caracteristicas
' morfologicas de los cromosomas,
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rante la metafase:

1. Telocéntricos. Cromosomas bastoniformes con el centromero
ubicado en su extremo principal.

2, Acrocéntricos. Cromosomas bastoniformes que tienen uno de sus
brazos muy pequefios casi imperceptibles.

3. Submetacéntricos, Cromosomas que tienen brazos desiguales en
forma de L.,

4, Metacéntricos. Cromosomas con brazos iguales o casi iguales

y por lotanto en forma de V,

Otras caracter{sticas morfoldgicas son las constricciones
secundarias, las cuales pueden tener brazos cortos o largos, los cua-
les se distribuyen a lo largo del cromosoma distinguiéndose de 1a cons-
triccién primaria por la ausencia de una acentuada division angular en
los segmentos cromosomicos.

Estas constantes en su posicidon y tamailo son (tiles para

l1a identificacion de un cromosoma en particular.
b). - Clasificacién de los C-omosomas.

Se denomina cariotipo a la ordenacion sistematizada de los
cromosomas procedentes de una sola célula, tomando en cuenta un gru-
po de caracteristicas para identificar un juego cromosémico particular.

El cariotipo se puede representar por un diagrama denomi-
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nado Keograma. En el cual se ordenan los pares de cromosomas ho~
mologos en series de tamaiio decreciente.

Los cromosomas humanos se clasifican segln su tamafio y
posicidn del centrdomero de acuerdo con un esquema adoptado en una -
reunisn de citogenetistas humanos, celebrada en Denver, Colorado,
en el afio de 1960, y a 1a que se le dio el nombre de clasificacion de
Denver.

Esta clasificacidn consiste en dividir los cromosomas en
giete grupos estos grupos son identificados por las letras: A,B,C, D,
E, F,G y se disponen de acuerdo con su longitud, en orden decrecien-
te de tamafio (Fig. 2). Los cromosomas del primer grupo scn los mas
largos y con centrdmeros situados en la parte media constituyendo los
pares 1 2,3 del grupo A. Los pares 4y 5 del grupo B, corresponden
a cromosomas largos y su centromero se sitia en la parte submedial
El grupo C, corresponde a los pares del 6 al 12, con cromosomas de
tamafio mediano, con situacién del centrémero submedial o central muy
semejantes entre si. Los siguientes pares del 16 al 18 corresponden al
grupo E y lo forman cromosomas pequefios con centromero en la porcion
central o éubmedial.

Los cromosomas del grupo F, 19 y 20, son pequeiios y sus
centrémeros se encuentran en el centro. Finalmente los pares 21 y 22
del Grupo G, lo constituyen cromosomas muy pequefios con situacion =

distal del de los centrémeros. Los cromosomas de este grupo, con fre



CUADRO L

IDENTIFICACION DE CROMOSOMAS HUMANOS EN METAFASE,

(Paten, D.Denver Report)

Grupo Grupo No. del Cromosoma Morfologia Tamafio
A 1-3 1.3 Metacéntricos Grande
2 Submetacéntrico Grande
B 4=3 4.5 Submetacéntrico Grande
c 6-12 6,7,8,11 Submetacentricos: Mediano
: pero mds metacéntri-~
cos que el resto.
9, 10, 12 Mas Metacéntricos
que los anteriores Mediano
D 13-15 13,14,15 Acrocéntricos, todos
pueden tener satélites.  Grande
E 16-18 16 Metacéntrico Mediano
17, 18 Submetacéntrico Pequefio
F 19-20 19,20 Metacéntricos Pequefio
G 21-22 21,22 Acrocéntricos, todos
pueden tener satélites Pequefio
X Submetacéntrico, morfolégi-  Medfano
camente similar al grupo C, '
especialmente al nimero 6y 7
Y Acrocéntrico. Morfologica-  Pequefio

mente similar al grupo G
sin satélites,
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Fig. 2.- Cromosomas humanos durante la metafase,
obtenidos de un cultivo de leucocitos y orde-
nados segun la clasificacién estandar deno-
minada cariotipo, de acuerdo con la clasifi-
cacion de Denver. o
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cuencia muestran cuerpos satélites,
¢). ~ Cromosomas Satélites.

[.os cromosomas acrocéntricos humanos (excepto el Y),
poseen pequeilas masas de cromatina fijadas por tallos delgados en sus
brazos mds cortos, Estas masas, denominadasg satélites, estdn cons-
tituidas por material cromosomico, enrollado densamente y unido al -
resto del cromosoma por un tallo de cromatina de enrollamiento me-
nos compacto. (Fig, 3)

Los satélites son de aspecto y propiedades muy irregula-~
res con respecto a las tinciones, por lo cual es muy dificil poderlos

utilizar en la identificacion de los cromosomas individuales.

d). - Posicién del Centrémero.

Existe otra clasificacién de los cromosomas de acuerdo a
la posicion del centromero, lo cual constituye un rasgo muy caracte-
rfgtico de cada cromosoma, clasificindose de esta manera en tres ~
grupos: si el centrémero se encuentra en posicidn central, se dice
que el cromosoima es metacénisico si se localiza lejos del centro, es
submetacéntrico y si se encuentra cerca de una de las extremidades

del cromosoma se dice que es acrocéntrico. (Fig. 4)
).~ Estructura de log Cromosomas,

Se han formulado diversas teorfas para explicar la estruc-



e Satélite’
Brazo corto -
Centromero

Brazo largo.

Fig. 3. - Esquema de un cromosoma acrocéntrico.
Obsérvense log satélites en los brazos cortos.



K

Fig. 4.- Representacidn esquematica de los tres tipos
de ccomosomas humanos. De izquierda a dere-
cha: metacénrrico, submetacéntrico y acrocéntrico.
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tura de los cromosomas, entre las cuales, los citélogos explican ficil-
mente que su estructura depende de la fase de division celular en que se

encuentren las células que los contienen.
f). -~ Preparacion de los cromosomas para su estudio.

El estudio de los cromosomas, se debe efectuar en células
obtenidas de un tejido adecuado, y las células vivas mds facilmente ac-
cesibles se encuentran en la sangre circulante. Las c€lulas sanguineas
util‘izadasr deben ser leucocitos, ya que los hematfes maduros carecen
de nicleo, y por lo tanto de cromosomas.

Se obtiene una muestra de sangre a la que se afiade hepari-
na para evitar que se coagule, se centrifuga a una velocidad regulada,
de manera que los leucocitos formen una capa definida. Se recogen cé-
lulas de esta capa, se colocan en un medio adecuado para el cultivo de
tejidos y se estimula su division por medio de un agente mitogénico
(que provoca la mitosis), que en este caso es la fitohemaglutinina
(estracto de habichuela roja). Se incuba el cultivo hasta que la divisitn
de las células resulta evidente, lo que suele suceder en 72 horas,

Otro medio de obtencidn de células es por medio de un pro-
cedimiento quirdrgico, relativamente sencillo, denominado biopsia,
que consiste en separar del cuerpo un pedazo pequefio de tejido. Las
células asf recogidas se desarrollan segiin las técnicas de cultivo de te -
jidos. Una de las técnicas es la que se afiade al medio una solucién muy

dilvida de colquicina cuando las células cuitivadas se multiplican activa-
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mente; con ello se dificulta la accién del huso y se impide la divisién
de los centromeros. La colquicina detiene 1a mitosis cuando €sta lle~
ga a la metafase, y ello determina la acumulacion de las placas de me-
tafase en el medio de cultivo. Se afiade luego a éste una solucidn hipo-
tonica, para hinchar las cé€lulas y separar los cromatides, quedando -
los centrémeros intactos. Se fijan las células, se extienden sobre un
portacbjetos y se tifien: con ello ya se hallan preparadas para efectuar
el examen microscépico de las mismas y obtener su fotografia. Se se-
paran los cromosomas individuales de la imagen fotogrdfica, se agru-
pan por pares y se montan en un carton de acuerdo con la clasificacidn
de Denver, determindndose con esta técnica, el carfotipo o imagen ca-

racteristica de un surtido de cromosomas,
C) Genes,

Los gepes, unidades de la herencia, se localizan dencré de
los cromosomas y st nimero alcanza quizd la cifra de 100,000 en cada
célula. Los genes se disponen en fox;ma lineal a lo largo del Cromoso=
ma ocupando una posicion especifica »‘enominada locus.

La composicién bioquimica de los genes estd constituida
por segmentos de dcido desoxirribonucleico que es el material gené-
tico (hereditario).

El dcido desoxirribonucleico es una macromolécula con -

tres tipos de componentes:
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1.- Azicar: ea un glicido que contiene cinco dtomos de carbono (pen-
tosa) En el ADN el azlicar es la Desoxirribosa.

2.- Fosfato.

3. - Base: una base que contiene nitrdgeno, la cual puede ser una purina
o pirimidina. Las dos bases piricas son la adenina y la guanina; las
dos bases pirimidinicas son la tiamina y la citosina, Estas bases se »
unen entre si por medio de puentes de hidrogeno. Una base, un azﬁmr
y un fosfato se combinan para formar un nucleotido y éstos a su vez, -
los polinucleotidos.

La molécula de ADN esta formada por dos cadenas de poli-
nucleotidos, enroscadas para formar una doble espir;ll. Las cadenas
van en direccion opuesta y estén unidas por puentes de hidrégeno que
se establecen entre las bases piricas o pirimidinicas.

Los genes pasan dg padres a hijos, distribuidos en los cro-
mosomas, a través de los gametos y se encuentran en forma de pares.
Por lo tanto, cualesquier caracteristica hereditaria puede ser trasmiti«
da a través de un par de genes o varios pares de genes.

Cuando ambos genes son de un par determinado, es decir,
son iguales, se aplica el térmiro de homocigoto al individuo que los po-
see, mientras que si son diferentes, se utiliza el término de heterocito-
to; de tal manera, que cualquier caracter distintivo de un individuo estd
determinado por la presencia de un par'de genes.

Mientras que la reduccién cromdrica en lag células germina-
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les es una forma de division celular, la fecundacion conestituye un pro-
ceso en el cual existen genes provenientes de dos gametos, y adn cuan-
do excepcionalinente ocurre una mezcla de]l predominio de ambos genes
patermos, solo uno de ellos tiende a manifestarse, en la primera célula
del nuevo organismo resultante de esta unién a la que se le denomina
cigoto. Por lotanto, al material hereditario trasmitido a las células
somdticas y germinales se le llama genotipo y a su expresividad, feno-
tipo.

Ocasionalmente se encuentran diferencias o anomalias que
no se deben al medio o a influencias familiares observadas antes, sino
dado que el gene es un cuerpo estable de protoplasma que se produce -
en cada division celular con asombrosa exactitud, en ocasiones debido
a causas térmicas de radiacion o a causas aln sin descubrir, el gene

sufre un cambio brusco que producird ima mutacién.
D) Reproduccion de los seres vivos.

El desarrollo de un individuo comienza con la fecundacion,
fenSmeno por el cual dos células especializadas denominadas gametos,
se unen, dando origen a una célula huevo que se denomina cigoto, la -
cual dara vida a un individvo.

En la mayoria de los seres vivos esta forma de reproduc-
cién sexual es la normal, siendo los gametos distintos, es decir, de

diferentes sexos, y por lo tanto, la reproduccién es heterogdmica.
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Los gametos masculinos son llamados espermatozoides,
Ios cuales son pequeﬂos., muy moviles, activos y con poco citoplasma,
y los gametos femeninos se llaman évulos, y son grandes, redondea-
dos, con abundante cltoplasma, en donde se acumulan sustancias de
reserva y generalmente son inmdviles.

Dichas células germinativas (gametos) masculinas y feme-
ninas, como preparacion para la posible fecundacion experimentan una
serie de cambios en los que participan los cromosomas ademds del ci-~
toplasma, los cuales consisten en:

1.~ Reduccién cromatica, que es la disminucion del nime-
ro de cromosomas que presenta las células somatica a 1a mitad, es de-
cir, de 46 a 23, lo cual se logra por medio de dos divisiones celulares
especializadas, llamadas divisiones meioticas o de maduracion. Esta
disminucién en el nimero de cromosomas es esencial, pues de lo con-
trario la unién de los dos gametos daria un individuo con nimero de -
cromosomas igual a la suma de los cromosomas contenidos en ambos
gametos, es decir, que producirian una célula con un mimero doble Ide
cromosomas que las células somadticas de los progenitores, dando co-
mo resultado que de generacion en generacion el nimero de cromoso-
mas irfa duplicandose indefinidamente:.

2. - Modificar las células germinativas para la posible fe-
cundacidn; el espermatozoide en etapa inicial es voluminoso y redon-

deado, plerde completamente todo el citoplasma y adquiere cabeza, -
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cuelloy cola. Y la célula germinativa femenina, por lo contrario, se
torna mayor el citoplasma, alcanzando un didmetro de 120 aproxima-
damente.

Es evidente que son los gametos quienes aseguran la per-
sistencia de la especie a través del tiempo, pues al reunirse y fusionar-
se en el mone nto de 1a fecundacidn, son los Unicos elementos materia-
les que sirven de punto de partida al nuevo individuo; y si este se pare-
ce a los progenitores, los factores determinantes de esta semejanza de-

ben haber pasado al descendiente por medio de los gametos.
E) Divisién celular, - Mitosis somdtica.

La divisién de la célula cuando es llegado el momento de
reproducirse, empieza siempre con un mecanismo conocido como Mi-
tosis o division directa, la cual es un tipo de division celular por me-
dio del cual el cuerpo crece y sustituye a las células de desecho,
Durante 1a mitosis, la division que sufre el citoplasma, -
consiste en la simple escisién por su mitad, mientras que el nicleo
experimenta toda una serie de procesos muy complicados de los que
resuita la trasmision del mismo complemento de cromosomas en par-
tes iguales, que existe en la célula madre a las dos células hijas.
De esta manera, una célula que va a entrar en mitosis, previamente

ha sintetizado ya una cantidad doble de dcido desoxirribonucleico en

su nticleo,
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Se distinguen cuatro etapas durante la mitosis: profase,
metafase, anafase y telefase y se dicr; que una célula se encuentra en
interfase cuando no se halla en plena divisidén activa. Las etapasde -
la mitosis estdn representadas de mancra esquematica en la figura 3.

Durante la interfase, los cromosomas aparecen alargados,
su apreciacion individual resulra imposible, el material nuclear pre-
senta un aspecto granuloso y los cromosomas son metabdlicamente -
activos; con la excepcidn del cuerpo de cromatina sexual que eguiva-
le a un pedazo de cromatina condensada e inactiva.

A medida que la célula se prepara para dividirse, los cro-
mosomas empiezan a tornarse en espirales, los cuales se contraen y
se¢ condensan, y se hacen mas visibles de acuerdo con la afinidad que
van adquiriendo para los colorantes. Tan pronto como se modifica el
aspecto del nlcleo y empiezan a distinguirse los cromosomas, la cé-
lula ha entrado en la primera etapa de su division que es la profase.

1. Profase (Fig.5-B). La célula se encuentra en la profa-
se, una vez que los cromosomas se han hecho visibles, pero afin no
revelan el modelo en que dispondran. En este momento, el contenido
de la célula se ha duplicado y se observa que cada cromosoma se halla
formado por dos cordoncs largos delgados y paralelos que se denomi-
nan cromatides, los cuales se encuentran unidos por el centrémero.

La desaparicion de la membrana nuclear se inicia durante

esta fase y el niicleo pierde su identidad de manera progresiva. Enel
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mismo momento, dos cuerpos pequeilisimos llamados centridlos emi-
gran hacia los polos opuestos de la célula, desde el exterior de la mem-
brana nuclear,

En esta fase, los cromosomas se observan en forma de fi-
lamentos delgados, pero los cromatides no pueden identificarse como
unidades individuales,

2. Metafase (Fig. 5-C). La metafase se alcanza cuando
los cromosomas se alinean en el plano ecuararial y para entonces sé
aprecia el huso acromdtico constituido pbr fibras contractiles de pro-
teinas que irradian del centriolo.

En esta fase en la cual se estudian con mayor facilidad los
cromosomas individualmente, pues se han engrosado y se tifien con -
m4s facilidad e intensidad, los cromosomas se disponen en una placa
de metafase mds o menos de dos dimensiones, Algunos citSlogos sub-
dividen a esta fase de la mitosis en metafase temprana o prometafase
y metafase, de acuerdo al grado de concentracidn de los cromosomas.

3. Anafase (Fig. 5-D). Los centxrdmeros se dividen y los
cromatides se separan cuando la céluls entra en la anafase. La divi-
si6n de los centrémeros se cfectia paralelamente al eje longitudinal -
de los cromatides. (Fig. 6).

Los cromatides se desplazan hacla los polos de la célula,
como si el huso tirara de ellos; y como la fijacién se esmblecé en el

centromero por medio del huso, los cromosomas tcman la forms de



V o ] segin 1a posicion de aquél. Cuando los cromatides llegan a los
polos de la célula, se consideran como cromosomas hijos.

4. Telofase (Fig. 5-3). Es la fase siguiente de la division
celular y se inicia cuando los cromosomas llegan a los polos de la célula.
Su comienzo coincide con la division del citoplasma (citocinesis) que em-
pieza por la formacién de un surco cerca del plano ecuatorial; se forma
Ja membrana nuclear en toda la célula, la cual queda dividida as{ en dos
nuevas células denominadas hijas, cada cual con su complemento de cro
mosomas.

Cada célula hija se presenta ahora como una célula en in-
terfase tipica, con la participacion activa de los cromosomas en el me-~"
tabolismo celular.

5. Errores de las Mitosis, Aunque la mitosis es un pro-
ceso regular, pueden ocurrir errores, trayendo como consecuencia que
las dos células resultantes de una division se vean afectadas.

Entre estos errores se encuentra la no disyuncidn, que re-
sulta de una distribucion desigual de un par de cromosomas homélogos
entre las células hijas, por lo que una de €stas tiene los dos cromoso-
mas de este par y la otra célula ninguno. Cuando una célula présenta
un crofnosome extra se denomina trisomfa, y cuando carece de un cro-
mosoma, monosomfa. Existen otros tipos de errores de los que se ha-

blard mds ampliamente en el capftulo siguiente,



Fig. 5.- Etapas de la mitosis. Se representan sblo dos de los 23 pares
de cromosomas. Los cromosomas de uno de los progenitores
se han representado en blanco; los cromosomas del otro proge-
nitor, en negro. Para la descripcion detallada, véase el texto.
(A) Interfase; (B) profase (C) mertafase; (D) anafase; (E) telofase;
(F) interfase.



‘Fig. 6.~ Division del centrémero.



F) MEIOSIS

La melosis constituye un tipo de divisidon celular de la que
resulta la produccidn de los gametos (6vubs 0 espermatozoides) cada
uno de los cuales contiene la mitad de los cromosomas de la célula -
original.

La meiosis consta de dos divisiones consecutivas de las -
células germinales: en la meiosis [ o division reduccional se obtienen
dos células con la mitad del nimero original de cromosomas. En la
meiosis Il o divisidn ecuvacional, las células hijas se dividen en forma
habirual con la formacién de otras dos células con un nimero de cromo-
somas equivalente a la mitad del complemento cromosomico de las cé-
lulas germinales somdticas. Por lo tanto, la meiosis en sus dos fases
da lugar a cuatro células haploides hijas por cada célula germinal.

1.~ Meiosis 1. Profase: la profase de la primera meiosis
es relativame;nte larga y compleja y se ha subdividido en cinco diferen~
tes estadios: leptoteno, cigoteno, paquiteno, diplotenoy diacinesis.

1. Leptoteno (Fig. 7-A).

Se caracteriza por la primera aparicion de Jog cromo=
somas como filamentos delgados. Los filamentos se observan todavia
como tnicos elementos individualizados, aun cuando el DNA se ha du-
plicado antes de esta etapa.

2. Cigoteno (Fig. 7-B).
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Se caracteriza por el aparejamiento {sinapsis) de los cro-
mosomas homélogos. Los dos miembros de cada par se disponen pa-
ralelos uno respecto del otro, en una asociacién punto por punto, para
formar bivalentes. Este aparejamiento no ocurre en la mitosis,

3. Paquiteno (Fig. 7-C).

Es el periodo de engrosamiento de los cromosomas.
Estos experimentan un denso enrollamiento y se tifien de un color mis
oacuro, Los bivalentes (cromosomaé aparejados) se hallan en estre-
cha asociacion, y cada cromosoma aparece en este mdmento dos
crométides, por lo que cada bivalente estd constitufdo por cuatro fila
mentos o cordones.

4. Diploteno (Fig. 7-D).

Se reconoce por la separacion longitudinal que empieza
a aparecer entre los componentes de cada bivalente., Los centromeros
se conservan intactos, por lo que, aunque se separen los dos cromoso-
mas de cada par homologo, los dos cromdtides de cada cromosoma in-
dividual permanecen juntos, Durante la sepafacién longitudinal las mi-
tades de cada par homblogo se unen por varios puntos denominados
quiasmas, lo que indica los lugares en cuyo nivel los cromosomas homé=
logos intercambian material entre sus crom4tides. Este intercambio
aparente ae denomina fenémeno de entrecruzamiento (crossing over),

S. Dlacinesis,

Es la etapa final de 1a profase y se caracteriza por un



Fig. 7.~ Primera division meidsica. Sélo se ha representado
uno de los 23 pares de cromosomas. El cromosoma
de uno de los progenitores se indica en blanco y el del
otro progenitor, en negro. (A) Leptoteno; (B) cigoteno;
(C) paquiteno; (D) diploteno, se sefiala un quiasma (pue-
den existir varios y participar en su formacién dos, tres
o cuatro cordones); (E) metafase; (F) anafase, y (G) telofase,
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enrollamiento més compacto de los cromosomas que, en consecuencia,
se tifien de un color més oscuro y ge acortan.

Metafase Melosica: se inicia, como en la mitosis, cuando
desaparece la membrana nuclear y los cromosomas se desplazan ha-
cia la placa ecuatorial (Fig. 7-E).

Anafase Meidsica: durante la anafase los dos miemnbros de
cada par se separan, y un miembro va a cada polo, (Fig. 7-F), los
bivalentes se ordenan de manera independiente uno de otro, por lo que
los cromosomas constituidos originalmente por un surtido patermo y
otro materno, se ordenan ahora en mezclas d%: cromosomas paternos
y maternos, pero de modo que un representante de cada par vayaa -
cada polo.

La separacién de los cromosomas homélogos constituye
la base fisica de la segregacifn y la recombinacién al azar de los cro-
mosomas maternos y paternos en los gametos, es la base del surtido
independiente.

Por lo tanto, la manera de conduccion de los cromosomas
durante la primera divisién meiosica constituye, por tanto, la base
fisica de la herencia mendeliana.

Durante la segunda division mélética los centrémeros se
dividen, y los crométides pasan a polos bpuestos y producen dos cé-
lulas hijas idénticas (Fig. 8).



Fig. 8. - Segunda division meiosica. (A) Meta1ase;
(B) anafase, y (C) telofase.
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El resultado final de la melosis es 13 produccién de cua-
tro células hijas formadas con una sola duplicacién del material de -
los cromosomas. Cada célula hija es haploide, es decir, sdlo con-

tiene 23 cromosomas los cuales no se hallan aparejados.



CAPITULO 1.

{. CLASIFICACION Y DESCRIPCION DE LAS ALTERACIONES
CROMOSOMICAS, SUS MANIFESTACIONES ORALES,GENE-
RALES Y SU ETIOLOGIA.

Uno de los campos de interés en la genética médica que
se desarrolla con mayor rapidez es l1a citogenética, ciencia forma-
da por la genética y la citologfa, la cual se encarga del estudio de -
los cromosomas humanos.

Este interés ha sido estimulado por el desarrollo de téc-
nicas de cultivos tisulares, por las cuales los citogenetistas pueden
cultivar in vitro ;élulas de organismos y examinar al microscopio ~
electrénico los cromosomas en busca de alteracicnes de tamafio, for-
ma y estructura.

Fue una técnica tal de andlisis cromosdmico (cariotipifi -
cacifn) la que condujo en 1956 a Lejune, Gautier y Turpin a descubrir
la primera anomslfa de loa cromosomas humanos en el Sindrome de ~
Down (47 XX + 21 femenino) y (47 XY + 21 masculino)y a la que poste~

~riormente se le llam6 trisomia 21.
En la actualidad se sabe que las alteraciones de los cromo=

somas se presentan en un 0.3 a 0.5 por 100 de los nifios nacidos vivos



y que son causa de Importantes defectos ffsicos y mentales.
2.1 Clasificacion de las alteracimes cromosémicas en el hombre.

La clasificacion que se hace de las alteraciones cromoso-
micas es esencialmente citogenédtica, ya que no todas las alteraciones
presentan cuadros clinicos y patoldgicos.

Por otra parte, existen alteraciones cromosomicas que
cuando menos en el portador no traducen manifestaciones clinicas o
malformaciones congénitas,

Las alteraciones en el hombre se clasifican en:

a) Alteraciones en los Autosomas

1. Numéricas
2. Estructurales.

La produccion de alteraciones cromosomicas se producen
durante las fases de duplicacion celular (meiosis y mitosis)y ya que
el complejo mecanismo de reduccidn cromosdmica que ocurre duran~
te la melosis constituye una etapa nécesaria en la formacion de game-~

tos, la pi'oducclén de alteraciones cromosdmicas se manifestard clini-

camente en la descendencia.
2.2 Alteraciones en el nimero de cromosomas.

Se dice que cada célula reproductora (gametos) lo mismo
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el ovulo que el espermatozoide tiene el nimero haploide (n) de crompo-
somas (haplos: Gnico, solo), por lo tanto, en la especie humana (n) es
igual a 23, y a la célula formada por la unidn del 6vulo y el espermato-
zoide (fecundacion) se dice que tiene un mimero diploide de cromosomas
{2n) diplos: doble, o sea, que contiene 23 pares de cromosomas, siendo
{2n) igual a 46.

Entre las principales alteraciones del nimero de cromoso-

has encontramos:
a) Aneuploidia: .

| Un niimero de cromosomas es aneuploide si no es miltiplo
exacto del nimero haploide.

Las aneuploidias son producidas por falta de separacion de
cromosomas homologos durante la meiosisg, dando lugar a una distribu-~
citn desigual de los cromosomas en las células hijas, por lo tanto, una
de ellas tendrd un par de cromosomas homélogos y 1a otra ninguno. A
este fendmeno se le denomina No-disyuncién,

Las aneuploidias pueden clasificarse en Monosomias, Tri-
somias y Polisomias.

Cuando un gametu normal con Z3 cromosomas se une con
uno anormal de 22, el cigoto tendrd 45 cromosomas y todas las célu- -
las del individuo tendrdn 45 cromosomas, entonces el individuo serd

Monosomico con 2n ~ 1 nimero de cromosomas.
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La unifn de tm gameto con 24 cromosomas y otrd #ormal
con 23 cromosomas darS lugar a un individuo con 47 cromosdmasg en-
cada una de sus células y por lo tanto serd Trisdémico para un par de
u‘omos?mas homdlogos.

Las polisomias son producidas por lo general durante la
primera y segunda division mejosica originando asf en la mujer la for-
macién de gametos (Gvulos) que puedan tener dos cromosomas X o nin-
guno. Si la falta de disyuncion se presenta en la primeray después de
1a segunda division dard lugar a la formacidn de gametos femeninos
con tres o cuatro cromosomas X.

7 En el hombre, la no disyuncion en la segunda divisién da
por resultado los siguientes gametos: XXY, XXXYy XYY.
b) Poliploidia.

Un cariotipo formadn por cualquier miltiplo del nimero -
haploide (n) bdsico de cromosomas distinto del mimero dipleide (2n)
normal se denomina polfploide y segin el nimero total de cromoso-
mas persistentes se puede designar como triploide (In), tetraploide
(4n) etc.

Se han descrito abortos bumanos triploides, pero la tri-
ploidia asf como los casos més avanzados de 1a poliplofdia no pueden
ser viables,

La poliploidia resulta de un error del mecanismo del huso
acromitico que ocurre después de haberse duplicado el material de ~
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los cromosomas, pero antes de que se complere 1a divisiou celular,
2.3 Alteraciones de la eswuctura de los cromosomas.

La mayor parte de los conocimientos sobre las alteracio- -
nes estrucrurales humanas proceden de investigaciones hechas en otros
animales en especial en 1a mosca de la fruta y en vegetales.

Los cambios que afectan parte de la estructura de un cromo-
soma se pueden observar mediante las técnicas de cultivo actuales (ya
mencionadas), siempre y cuando los crotnosomas sean lo suficientemen
te grandes, pues los pequeiios pasan desapercibidos.

Por lo regular, las alteraciones en la estructura cromosé--
mica tienen lugar durante la profase meidtica de la division celular, va
que la fragmentacion y unién de las porciones de cromatina, entre cro~
mosomas homdlogos y la unién incorrecta de los mismos dara lugar. a
anormalidades estructurales,

Con base en lo anterior, se producen cinco diferentes alte-
raciones estructurales:

a) Inversién.

Esta producida ctando una regién del cxomosoma se fnvier-
te sobre si h:ismo, dando lugar a que algunos genes que normalmente.
estdn colocados a lo largo del cromosoma y en un orden determinado -
se coloquen en orden diferente al original. Este tipo de alteracidn pue.

de dar lugar a la conversifn de un cromosoma-en-otro.(de acrocéntrico
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a metacéntrico), cuando estd involucrado el centrémero.

Es diffcll que la inversidn en cromosomas humanos, por
grande que sea, pueda observarse al microscoplo,
b) Deleccion o Supresion.

La deleccion es la pérdida de una parte de un cromosoma,
dando lugar a la pérdida de material genético, ejemplo, se eliminan
los extremos de un cromosoma >y uno de los fragmentos se unird con
el otro, originando un cromosoma en forma de anillo, esta pérdida
no involucra al centrémero.

Esta deleccidn o supresién puede ocurrir cuando es frag-
mentado por la accién de radiaciones ionizantes, acclion de elementos
qui’micoé y también en el curso de alguna infeccidn por virus.

Las delecciones se observan con muy poca frecuencia y
cuando ocurren ejercen generalmente efectos serios sobre el fenatipa.
c) Translocacidn.

La translocacidn consiste en la transferencia de un cromo-
soma a otro no homélogo. Este fenémeno se produce en el curso de la
reestructuracion de dos cromosomas que se han fragmentado previa-
mente, al establecer un intercambio reciproco de las partes rotas. Si
una de las partes o fragmentos intercambiados contiene el centromero,
uno de los cromosomas resultantes serd dicéntrico (con dos centréme-
ros) y el otro serd acrocéntrico, es decir, carecerd de centrémero,

Ninguno de los dos persistird en las divisiones celulares -
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subsecuentes.
d) Duplicacidn,

Consiste en la presencia de una pleza extra de un cromoso-
ma, es decir, la misma secuencia de genes puede aparecer dos veces
en el mismo cromosoma.

De hecho, las duplicaciones se consideran como un mecanis-
mo evolutivo para la adquisicion de nuevos genes que mediante este pro-
ceso se convertirdn en genes con funciones totalmente distintas de los
cromosomas que proceden,

Estas duplicacionés de genes en su totalidad o en parte, se
consideran factores important2s de la evolucidn.

e) Isocromosomas |

Se denomina isocromosoma a8 un cromosoma perfectamente
metacéntrico formado por dos brazos iguales, unidos a un centromero.

Estos se originan cuando el centrOomero de un cromosoma
se divide en forma transversal y no longitudinalmente, dando lugar a -
dos cromosomas, uno largo y otro corto, ambos con centrémero meta-
céntrico.

Existe una variacicn mas que corresponde a los llamados
Mosaicos Cromosdmicos que se deben a la presencia de estirpes de cé-

lulas euploides y aneuploides en un mismo individuo.
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2.4 Causas de las Alteraclones de los Cromosomas.

Aun cuando se desconoce ia etiologia en la mayoria de las
alteraciones cromosdmicas, los estudios epidemioldgicos han seflalado
datos importantes en la refacidn causal de algunas de ellas. Por lo tan
to, se menclonardn los factores determinantes o potencialmente etiolo-

gicos de las alteraciones cromosémicas.

a).- Sexo. La aparicion de estas alteraciones no tiene predileccién por
ningiin sexo, sin embargo, en el caso de la mujer, por la prolongada
face dictioténica de sus dvulos, la hace potencialmente mds suscepti-

ble a que en sus células germinales existan aiteraciones cromosomicas.

b).- Edad. Se le considera un factor importante en la etiologia de cier-
tas alteraciones cromosdmicas, sobre todo en la trisomia 21 (Sihdrome
de Down), ya que se ha demostrado que la mujer madura o de edad avan

zada tiene una mayor propension a tener hijos afectados, en comparacitn

con mujeres jovenes.

c). - Herencia., Estudios han demostrado que la predisposicion a ciertas
formas patol6gicas de mitosis, meiosis y en especial a la falla en l.a no-
disyuncion ocurre con cierto patron hereditario.

Por otra parte, la aparicion de varios hijos afectados por las

alteraciones cromosdmicds en una misma familla, sugiere la posibilidad



de que ciertos genes se encuentren involucrados directamente eu el
mecanismo de 1a division celular patologica y que se manifiesten en

una forma recesiva en la descendencia,

d). - Raza. Aun no se han hecho estudios que sefialen ciertd tipo de ra-

za o forma étnica susceptible a alteraciones cromosdmicas.

e). - Nutricion. Las encuestas de sexocromatina efectuadas en la In-
dia y México, paises con alto indice de desnutricion en comparacion
con otros paises, no muestran diferencias que permitan sefialar a la

desnutricion como un factor etiologico importante,

f). - Infecciones. Se ha comprobado que ciertas infecciones virales -
ocasionan alteraciones cromosdmicas en las células somaticas, ya que
los virus actiian fragmentando los cromosomas y es ampliamente cono-
cido el hechio de que 1as madres que padecen rubeola durante las prime-~
ras semanas del embarazo, con frecuencia tienen hijos con malforma-

ciones congénitas.

Los estudios epidemiolégicos de Stoller y Collman en caso
de hepatitis infecciosa, apoyan la etiologla viral de las alteraciones -

cromosomicas, como en el tipo de trisomia 21.

g). - Medicamentos. Todavia no se ha demostrado alguna droga como

factor causal de alteraciones cromosomicas. Sin embargo, cabe sefia-
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lar que el uso de drogas nuevas, aparentemente inocuas pueden tener

un efecto patologico sobre las células germinales en la fase de la meio

sis.

A este respecto, las drogas anovulatorias, al prolongar la

estancia del 6vulo en el ovario en su fase dictioténica, podrian actuar

con el mismo efecto que la edad, es decir, producirian envejecimiento

ovular.

h). ~ Radiaciones. Se ha postulado a la radiacion como causa de no-dis-
yuncion, y es cierto que muchos progenitores (en especial la madre) de
aneuploides presentan antecedentes no usuales de radiacion, pero no se

- dispone en la actualidad de datos adecuados que permitan valorar este

factor.

Segin los Informes recibidos sobre los efectos de la radia-
ci6n masiva en Hiroshima y Nagasaki, asf como los estudios de mujeres
- que tuvieron radiaciones en las gonadas, no han demostrado en la litera~

tura ninguna relacién causal con alteraciones cromosomicas en su des-

cendencia.

Se han becho estudios experimentales in vitro, y en indivi-
duos sometidos a radiaclones lonizantes de tipo terapéutico o de diagnos«

tico y se ha visto que se produjeron alteraciones cromosémicas en sus

células somdticas.
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A este respecto, para determinar con precision los efec-
tos de las radiaciones ionizantes y de las drogas, en relacidn con la
etiologia de las alteraciones cromosdmicas es necesario obtener la

informacion acecuada a lo largo de varias generaciones sucesivas.
2.5 Aspectos clinicos de las alteraciones cromosomicas.

Las tres anomalfas autosomicas que presentan manifesta~
clones clinicas son: la trisomia 21, la trisomia 18 y una trisomia de
un cromosoma no especifico del grupo D que comimmente se denomina

trisomia D, las cuales se describirdn en este capitulo.
2.6 Trisomia 21 (Sindrome de Down, Mongolismo).

El Sindrome de Down es la anomalfa cromosdmica mds fre-

cuente, mejor conocida y con el mas alto indice de supervivencia.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1844 y
los hallazgos clinicos de este sindrome fueron publicados en 1846 por
el francés Seguin quien le di5 el nombre de " Idiocia Furfurdcea”, |

En 1866, Langdon Down describid esta misma enfermedad
e introdujo el téxrmino de mongolismo, debido al parecido, muy super-
ficial por cierto, que tienen los individuos afectados por este Sindro-
me, con los orientales normales y en espec_:ial. con los calmucos.

Pero la causa de la enfermedad se mantuvo como un misterio no expli~
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cado durante casi un siglo.

. Se hicieron numerosas investigaciones en torno al Sindro-
me de Seguin y Down, como la de Crookshank, quien postulaba que es-
tos pacientes representaban en sf un retraso atdvico.

Sin embargo, en 1932, Waarﬁenburg sugirié que estas obger=-
vaciones podrian explicarsepor wna anomalfa de los cromosomas. Pe-
ro esta anomalfa no fue demostrada, sino hasta 1958 cuando Lejune y
Turpin, informaron que el primer caso estudiado reveld la existencia
de un pequefio cromosoma extra, es dectr,’ el paciente tenia 47 cromo-
somas.

Un aflo después, se comprueba que la existencia delv cromo-
soma extra afectaba especfficamente a la informacion genética del par

21 0 22, por lo que se le denominé a esta anomalia Trisomia 21 o
Trisomfa Gj.

a) Base cromosdmica del Sindrome de Down.

A la fecha, se admite fundamentalmente que en el Sindro-
me de Down existe una trisomfa para un pequefio cromosoma acrocén-
trico (el vigésimo primero). Sin embargo, en un reducido porcentaje
de enfermos este material cromosdmico no se encuentra como un cro-
mosoma separado, es decir, aparte, sino como una translocacién ya

sea a un cromosoma del grupo D (13-15) o en otxo cromosoma del gru-
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po G (21 o 22) del brazo largo del cromosoma vigésimo primero, (Fig.9)
b) Diagndstico del Sindrome de Down.

El Sindrome de Down se puede identificar usualmente en el
momento del nacimiento o poco tiempo después del mismo, por la pre-
sencia de una combinacién de las sigulentes caracteristicas:

Hipotonia: Es a menudo el primer signo de anormalidad advertido
ya, en el Departamento Infantil del Hospital.

Retraso El C.1. suele estar dentro del margen 25-20,

Mental:

Cabeza: Braquicefalica, con el occipucio plano, piel de la nuca
abundante.

Ojos: Aberturas palpebrales oblicuas, pliegues epicanticos,

manchas de Brushfield (iris moteado). Estas manchas
se presentan en el recién nacido, las cuales rodean la
periferia del iris y se encuentran alrededor de un 70 a
85 por ciento de los casos. No obstante, a medida que
aumenta la pigmentacion del iris pueden desaparécer,

sobre todo, en los nifios con ojos oscuros.

Nariz: El puente nasal se halla deprimido, perfil facial aplanado.
Oidos: - Pabellones auriculares displdsticos.
Lengua: La lengua suele ser prominente, fisurada (escrotal).

Corazon: Anomalfa cardiaca en aproximadamente el 35 por 100 de

‘los casos.
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Cortas y anchas, con un solo pliegue palmar (pliegue

de los simios) y clinodactilia {(encurvamiento) del dedo
meiiique., Disposicion caracteristica de la dermis, con
un triradio distal y axial, hiperflexibilidad tendinosa y
otras peculiaridades.

Espacio ancho entre el dedo gordo y el segundo dedo,

" con un surco que se tiende hacia atrds a lo largo de la

superficie plantar. Disposicién caracteristica de la dex-
mis en el drea del dedo gordo.

Inferior a la normal.

Aunque las caracteristicas faciales son Unicas en el Sin-
drome de Down, el examen cuidadoso revelard una seme-
janza con los antecedentes étnicos y familiares del indi~

viduo con Trisomfa 21. (Fig. 10).

El diagndstico no ofrece ninguna dificultad en particular,

peri si existe alguna duda, el problema se puede resolver por el and-

lisis cromosomico,

c) Aspecto Cifuico.

El estudio clinico en nifios con Sindrome de Down se basa -

en las siguientes caracteristicas: oligofrenia, inteligencia muy escasa,

lenguaje tardfo de pocos vocablos, fisonomfa facial caracteristica, es-

tatura baja, braquicefalia, perfil aplanado, macroglosia y presencia de

lfegue epicdntico.




Fig. 10 .- Variabilidad de las caracteristicas
faciales en un grupo de individuos
con Sindrome de Down.
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1. Manifestaciones Orales (Dentomaxilares).

Las anomalias dentomaxilares en los nifios afectados
con el Sindrome de Down, se iniciaﬁ con la andémala conformacion -
crdaneo~-facial causada por la fetalizacion de todo el crdneo y por ende,
formacidn de genos maxilares hipopldsicos y falta de desarrollo de -
Ins huesos propios de la nariz, de los senos frontales y esfenoidales
produciendo estos Ultimos una disminucion en el desarrollo de los hue-
s08 malares y maxtlares superiores,

| Examinando detenidamente la boca de estos pacientes y
tomando en cuenta el estudio dentario de Zehnder y los datos aporta-
dos en las tesis de los estomatSlogos Reunand, Ralson, Leppovier y

Ackerman, encontramos diversas anomalias en cada una de las partes

que la integra:

1.1 Aspecto Oseo.

Los maxilares auperlm:'es en pafticular SON angostos y
demasiado cortos.

El paladar ha sido descrito como ojival profundo; este
hecho es considerado por muchos autores como signo patogxxeuménlco
del Sindrome de Down, |

Austin y colaboradores en un estudio radioldgico preli-
minar sobre la longitud del paladar en 10 nifios recién nacidos con el
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Sindrome de Down, encontraron una longitud palatiua promedio, de
2.5 + 3 mm. (siendo la longitud normal de 31 +mm), no pudiéndose
considerar el hecho de que el paladar ojival profundo sea signo patog-
neumndnico de este Sindrome.

Shapiro y Redmon, en un estudio métrico sobre el pala-
dar en un grupo de pacientes con Sindrome de Down desde siete afios

de edad hasta la madurez, encontraron lo siguiente:

1) La altura palatina se encontraba dentro de las desviaciones standar

del volumen medio normal y no parecia ser significativamente mayor.
2) La anchura palatina era menor en los tejidos normales.

3) Un paladar angosto, con procesos alveolares a manera de escalo-
nes fue observado en algunos pacientes, lo que puede dar la impresitn

de un aumento en la altura del paladar.

4) La longitud palatina resultd considerablemente menor que en los =
tejidos normales.

En contraste con el maxilar superior, la mandibula es
prominente y el prognatismo que se observa es generalmente modera-
do y en la mayoria de los casos se presenta como aparente,

La pared posterior de la cavidad bucal presenta con fre-
cuencia una dismorfosis mas o menos notoria, los pilares y el velo del

paladar estdn colocados algunas veces de manera asimétrica v en oca-
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slones se presenta ausencia de uvula (1 de cada seis casos), 1a cual
suele ser bffida o hendida.

Normalmente la faringe se encuentra obstaculizada por
las amigdalas y adenoides, con lo que se entiende el porqué de las dis~

trofias de las fosas nasales, asi como la insuficiencia respiratoria su-

perior cronica.

1.2 Aspecto Externo.

| La boca es pequeila y suele estar constantemente abierta

siendo mis visible en los nifios menores de siete afios afectados por el
Sindrome.

Los labios son anchos y gruesos y la flacidez del lablo
inferior explica el babeo y el agretamiento de la mucosa.

La pequeflez de la cavidad oral explica en la mayoria de
los casos 1a protrusicn de 1a lengua la cual s6lo es aparente y no pare-
ce existir realmente apenas en el 10 por 100 de los casos. Siendo la -

pequeflez de la cavidad oral una consecuencia de una hipogenesia de to-
do el piso medio del craneo.

' 1.3 Anomalfas Dentarias.

Estas anomalias constantemente encontradas son varia-

bles y numerosas:

a) Erupcidn.
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Los dientes primarios en la trisomia 21 son de erupcion
tardia en la mayor parte de los nifios pequeilos.

Brouseau encontrd que la erupcion del primer diente {inci-
sivo central sup) rara vez se inicia antes del noveno mes y en un gran
nimero la fecha de aparicion se sitiia entre los doce y los veinte meses
de edad y es frecuente en algunos casos observar que el primer diente
aparece a la edad de dos afios o mds tarde.

La denticion primaria no es completa aun antes de los
cuatro o cinco afios y este retraso es en ocasiones mds marcado.

En ocasiones la erupcion de los dientes primarios no si-
gue un pacrén normal, de manera que en muchos casos los molares apa
recen antes de los incisivos.

La segunda denticion se inicia con menos retraso, aungue

con irregularidades y de manera incompleta.
b) Anodoncia de Dientes Permanentes.,

En estudios realizados en nifios con Sfdrome de Down
se encontro que el 33 por 100 presentaban anodoncia de uno o méds dien-
tes en comparacion con individuos normales de la misma edad.

La anodoncia puede presentarse uni o bilateralmente con
predominio de localizacién en el maxilar superior. Los dientes ausen-

tes que se presentan con mayor frecuencia son los incisivos laterales



-47-

superiores y los segundos premolares inferiores. (Fig. 11),

I8 elevada prevalencia de anodoncia parcial permite in-
cluir esta alteracion dentaria dentro de los signos mds constantes de

este padecimiento.

¢) Retencion de Dientes.

En algunas ocasiones el germen de un diente o el diente
ya formado permanece incluido dentro de los maxilares superior e in-
ferior, debido a la imposibilidad de erupcionar ya sea por mala posicién

0 por que su espacio correspondiente se encuentre ocupado,

Por lo regular se trata de dientes supeniume;arios y su

posicién intradsea es muy variable.

En el Sindrome de Down esta anomalia de retencién de
dientes es muy comin y en orden de frecuencia puede referirse de la
sigulente manera: caninos superiores, incisivos laterales superiores,

premolares superiores y caninos inferiores; ddndose-el cago de pacien-

tes con dos o mds dientes retenidos.

d) Tamafio y forma del diente,

Los dientes suelen ser pequefios, de forma conica, su
alineamlento es irregular es decir, se va a encontrar malposicion den-
taria y se observan frecuentemente diastemas. |

La microdoncia se encuentra tanto en denticidn primaria

comb en la denticion secundaria, siendo su frecuencia de 35 a 55 por 100.
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Se ha informado también la existencia de dientes enanos con coronas y
rafces pequefias.

En el estudio de Kisling sobre 71 pacientes con el Sindro-
me de Down, los didmetros dentarios mesiodistales fueron menores en
todos los dientes permanentes, salvo los primeros molares superiores
y los incisivos centrales inferiores, Se observd también que los dien-
tes individuales presentaban mayor variabilidad en tamafio que los de un
individuo normal.

En otro estudio métrico realizado por Geciaiskas y Cohen,
se confirmo la existencia de microdoncia verdadera en todos los dientes

permanentes, salvo los primeros molares superiores e incisivos cen=

trales inferiores.
e) Esmalte,

En un estudio efectuado por Spitzer y colaboradores des-
cubrieron radiogrificamente que existia hipocalcificacién del esmalte.

Clinicamente en 18. 5 por 100 de los pacientes con Sin-
drome de Down, encontraron Cohen y Winer puntos blancos a mar;era
de tiza, que indican esmalte hipocalcificado,

Las lineas de crecimiento de Retzius, en cortes por des-
gaste de dientes de individuos normales, aparecen como bandas de color
pardo y quizd representan calcificacion ritmica. Cuando la aposicién

normal de esmalte es trastornada por alguna anomalia metabélica estas
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bandas son mds anchas y mds prominentes.

La mineralizacion del esmalte prenatal se distingue de
la mineralizacién del esmalte postnatal por una linea neonatal promi-
nente, la cual parece ser el resultado de cambios repentincs en el me-
dio ambiente del recién nacido.

Johnson y colaboradores observaron en el Sindrome de
Down, lineas prenatales de falta de crecimiento en mds de 75 por 100
de los casos. Estas lineas se encontraban distribuidas por todo el es-
malte prenatal, indicando algin trastorno desde aproximadamente cua-
tro meses in utero (comiénzo de la calcificacion) hasta el nacimiento.

. La linea neonatal era mds ancha, mas profundamente pignientada y en
ocasiones se observaron miltiples lineas neonatrles,

Basdndose en estas observaciones, Johmson y colaborado-
res concluyeron que en el Sindrome de Down existe una serie de trastor-

nos del desarrollo en toda la vida fetal y después de la vida fewl. (Fig. 12).
f) Falta de armonia oclusal,

Es muy comin en el Sindrome de Down la mesioclusion,
mordlda cruzada posterior, scbore mordida horizohtal y mordida abierta
anterior. Corrobordndose estas anomalias oclusales en un estudio rea- _
lizado por Kisling en 71 paciéntes adultos varones encontrando por lo me
nos una de éstas en todos los casos observados. |

Se encontr6 mordida cruzada en aproximadamente 97 por



Fig. 12, - -Nifio de 5 1 /2 afios con Sindrome de Down.
Obsérvese la coloracion vital de los dientes
primarios, causado por tetraciclina ingerida
por la. madre, desde el sexto mes de gesta-
cion hasta el parto.



CUADRO 2.

DISTRIBUCION DE LOS TRASTORNOS DEL DESARROLLO
ENTRE 168 INDIVIDUOS INTERNADOS CON EL SINDROME

DE DOWN,
No, de Porcentaje de ca-
Trastorno Casos sos afectados
Hipocalcificacién del
esmalte 63 32
. Manchas blancas 31 18.5
Coloracion vital 3 1.8
Escotadura semilunar 14 8.3
Dientes en forma de
clavija 27 15

Tomado de dos instituciones del Estado de Massachusetts.
Waiter and Fernand State School y Wrentham State School. (5).



100, sobremordida horizontal en 64 por 100, mesioclusion en 65 por
100 y mordida abierta anterior en 54 por 100.

Una de las causas principales de la mesioclusion es la
discrepancia en las relaciones maxilares, debida al maxilar superior
corto y & la fosa craneal media corta,

La mordida cruzada posterior era predominantemente
de origen basal, presentindose mordida abierta debido a causas den-
to-alveolares.

En un estudio realizado por Cohen en 50 pacientes ma-
yores de 16 afios encontraron 23 pacientes (46 por 100) con oclusion
clase 1, 12 pacientes (24 por 100) con oclusion clase I;divisién I, 4 pa~
cientes (8 por 100) con oclusion clase 1l division Iy 11 pacientes (22
por 100) con oclusion clase Ifl.

g£) Lengua,

La lengua fisurada (escrotal) es un hallazgo constante
en el Sindrome de Down y es por eso que se le considera como signo
patogneuménico. (Fig. 13).

" Hanbort la encontrd presente en 11 o 9 pacientes, Levin
son, Friedman y colaboradores la encontraron presente con una fre-
cuencia de 50 por 100 de los casos.

Se deeigna lengua fisurada o escrotal a una forma de -
lengua caracterizada por surcos abundantes, exagerados muy intensos,



engua'a ‘
de 12 aﬂosr*cou androme..de Down
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con direccion diferente y su localizacion suele estar en los‘ bordes, |
dorso 0 en toda la lengua,

Ia lengua fisurada es un trastorno congénito y suele
Iniciar-su desarrollo después de los 4 ailos de edad y aumentar de -
intensidad hasta el final del crecimiento corporal.

En ocasiones se llega a observar también en nifios afec-
tados con este sindrome, macroglosia y microglosia, aunque en la ma-

yor parte de los casos es de tamailo normal.
h) Metabolismo de la saliva y de las glandulas salivales.

La saliva se caracteriza por tener un pH sumamente
elevado (alcalino), es espesa y muy abundante,

Winer y colaboradbres realizaron un estudio extenso de
1a saliva en el Sindrome de Down encontrdndose una elevacién signifi-
cativa de pH y de la concentracién de iones de sodio, calcio y bicarbo-
nato en saliva parotidea pura en 28 pacientes. El flujo de saliva pero-
tidea fue menor en los pacieni:es con Sindrome de Down.

Los electrolitos en la saliva submandibular pura se en~
contraba dentro de los limites normales, aunque el flujo salival sub-
mandibular y submaxilar disminuyd.

| También se estudié la saliva parotidea pura de 10 pa-
cientes con el Sindrome de Down con respecto a protefna total, creati-

nina y dcido Grico y se demostrd un aumento en la concentracidn de dci-



do trico, no habiendo diferencia apreciable en proteina total o creati-

nina.
i) Caries Dental.

La frecuencia de caries dental en pacientes afectados
pdr el Sidrome de Down es muy baja.

En un estudio realizado por Cohen y Winer, 58 por 100
de los pacientes con este sihdrome no mostraban caries observable.
Este indice de caries tan bajo es muy notable, ya que la higiene bucal
en los pacientes es descuidada frecuentemente.

Este hecho ha llamado mucho 1a atencién a los investi-
gadores y se cree que el indice tan bajo, puede ser debido a la baja in-
gesta de carbohidratos y alimentos a base de carne, huevos y fruta,
aunado esto al retardo en la erupcién que presentan estos pacientes.

Con base en la concentracion mayor de iones de bicar-
bonato y el aumento concomitante del pH, Winer y colaboradores sugi-
rieron que el aumento de la capacidad amortiguadora de la saliva pue-
de ser un factor importante en la baja frecuencia de caries dental ob-

servada en pacientes con Sindrome de Down.

}) Bnfermedad Parodontal.

La enfermedad parodontal es upa alteracién muy comin

en los nifios afectados por este sindrome. (Fig. 14).



Fig. 14.- Obsérvese la grave: -afectacién
" : de bs" dlentes' _inferio-~




Estudios realizados por Brown y Cunningham informa -
ron que 96 por 100 de los nifios afectados padecfan peridontopatias,

En este estudio se demostré también que las enfermedades parodonta-
les se inician a temprana edad y se consideran graves, ya que el hue-
so alveolar se ve involucrado ripidamente.

Las manifestaciones clinicas de un caso tipico son:
Gingivitis marginal con ulceracion de las papilas interdentarias.

La encia en el drea afectada tiene un color mids rojoy
estd flicida debido al edema inflamatorio, sangra a la mds ligera pre~
si6n y los margenes y dreas interproximales forman una banda conif~
nua de dlceras,

En la denticion primaria, mixta y permanente se encuen
tra la formacién de bolsas paradontales y la pérdida prematura de dien
tes, siendo los mds afectados en especial, los incisivos centrales su-
perior .e inferior.

Radiograficamente se obse;va gran pérdida de hueso y
la presencia de bolsas paradontales,

Los factores locales tales como materia alba, sarro,

' mala higiene bucal, el poco cuidado a sus dientes y 1a ausencia de es~
timulaci6én funcional, derivada de una masticacién deficiente son consi-
deradas como agentes primarios en la etiologfa de la enfermedad para-
dontal observada en el sindrome.

" En un estudio realizado en 26 pacientes afectados por el



Sindrome, procedentes de la consulta externa del Hospital Psiquidtri-
co Infantil ;'Dr. Juan Navarro”, en donde 11 pacientes eran de sexo fe-
menino y 15 de sexo masculino y cuya edad del grupo variS entre 13 y 14
ailos. Se elabord una historia clinica de cada uno de los pacientes ano-
tdndose los siguientes datos: edad, sexo, denticion (primaria, mixta o
permanente), lengua, tejido gingival, forma del paladar, tipo de oclu-

sion e higiene oral y se encontrd:



CUADRO 3.

Caso ‘ No. de ple- Tejido Formadel Tipode  Higiene

No, Edad Sexo Denticién zas cariadas Lengua gingival paladar oclusion oral

1 4 F Primera No presenta Escrotal S.D.P.* Ojival profundo Clase Il Buena

2 4 F Primera No presenta Escrotal gingivitis  Ojtval estrecho Clase Il Buema

‘ cronica medio .

3 6 F Primera 4 Posterlores Escrotal gingivitis  Ojival mediano Clase Iil Mala
cronica

4 7 F Mixta 8 Pomeriores Esacrotal gingivitis  Ojival profundo Clase Il Mala
cronica :

5 7 F Mixta 8 Posterlores Escrotal gingivitis  Ofival profundo Clase Ill Regular
cronica

6 7 F Mixta No presenta Escrotal Parodontitis Ojival profundo Clase Ill Mala

7 8 F Mixta 3 Posteriores Escrotal gingivitis  Ojival profundo Clase 1 Regular
‘crdnica
8 9 F  Mixta 2 Posterfores Escrotal gingivitis  Ojival profundo Cluse IIf Mala
crénica '
9 9 F Mixwaa 2 Posterlores  Escrotal gingivitls  Ojival profurdo Clase IlI Mala
’ crénica

10 11 F  Mixea 13 Posteriores Escrotal ging:‘vltls Ofival profundo Clase Il Regular
cromica

11 13 F Mixta No presenta Escrotal gingivitis  Ojival profundo Clase [l Buena
. crénica



cronica

Caso No. de pie- Tejido Formadel  Tipode  Higlene
No. Edad Sexo Denticién zas carladas Lengua gingival paladar oclusion oral
1 3 Primera  No presenta Escrotal S.D.P.* Ojival profundo Clase lIl Buena
2 6 Primera  No presenta Escrotal S.D.P,* Ojival profundo Clase [l Regular
3 7 © Mixta 4 Posterfores Escrotal ginglvitis.  Ojlval profundo Clase Il Mala
crénica

4 8 Mixta 7 Posterlores Escrotal gingivitis  Ojival profundo Clase [l Mala
cronica

5 9 Mixwa 3 Posterlores Escrotal gingivitis  Ojival profundo Clase Il Mala
cronica

6 10 Mixta 12 Posteriores Escrotal gingivitis  Oflval profundo Clase [tl Mala
crénica *M.C.L.D.

7 10 Mixta 8 Posteriores Escrotal gingivitis  Ojival profundo Clase I Mala
crinica *M.C.L.1.

"8 11 Mixta No presenta Escrotal Parodontitis Ofjival profundo Clase 1lI Mala
9 11 . Segunda 12 Posterlores Escrotal gingivitls  Ojival profundo Clase Il Mala

crinjca *M.C.L.D.

10 1 Mixta 8 Posterlores Escrotal ginglvitls  Ojival profundo Clase I Mala

crénica

11 11 Mixta 4 Posterfores Escrotal gingivitla  Ojival profundo Clase I Mala

) ’ cronica Mordida ablerta
12 12 Segunda 4 Pbscerlm:es Escrotal ginglvltlé Ojival profundo Clase 1il Buena



~Caso ‘No., de pie~ “Tejldo Forma del Tipode  Higlene
No. Edad Sexo Denticidn zas cariadas Lengua gingival paladar oclusién oral
13 13 M Segunda 12 Posteriores Escrotal ginglvitis  Ojival profundo Clase [II Mala
cronica
14 14 M Segunda  No presenta Escrotal gingivitls  Ojival profundo Clase III Mala
cronica
Mala

15 14 M Segunda 2 anterlores  Escrotal Parodontitis Ojival profundo Clase III
' 8 posteriores

* Sin dato patoldgico (S.D.P.)
* Mordida cruzada lateral dexrecha (M.C.L.D,)
* Mordida cruzada lateral izquierda (M.C.L.L)



2. Manifestaciones Generales,

El diagnéstico del Sindrome de Down se confirma median-
te el andlisis cromosomico y las alteraciones dermatoiiticas.

El desarrollo andmalo del craneo serd el causante prin-
cipal de las facies caracteristicas; la cabeza tiende a adquirir en sus
partes anteriores y posteriores una forma aplanada (braquicefalia).

En estos pacientes son frecuentes las alteraciones infla-
matorias crdnicas de la conjuntiva; van a presentar hendidura palpe-
bral oblicua, pliegue epicantico, arcos supraorbitarios prominentes,
pestaiias escasas.,

El maxilar superior se encontrard poco desarrollado.

En ocasiones el tabique nasal puede estar tan desarrolia-
do que borre completamente el pliegue epicdntico, aungue generalmen-
te 1a nariz con tabique aplanado es consecuencia de la falta de desa;-ro-
llo del hueso nasal. La nariz es pequefia y ancha en su base.

Estos pacientes presentan con frecuencia infecciones res-

' piratorias, ya que el niflo-es mds susceptible a estos trastornos en Ias
porciones altas del aparato respiratorio debido quizd a 1a disminucitn
del didmetro anteropostericr de la nasofaringe, lo cual contribuye a un
drenaje insuficiente,

El ofdo externo presenta 16bulos pequefios y el helix se en-

cuentra enrollado, debido a una anomalfa cartilaginosa. Su implantacidn
es baja.



CUADRO 4.

SIGNOS FISICOS EN PACIENTES CON SINDROME
DE DOWN POR ORDEN DECRECIENTE DE FRECUENCIA (5)

Este estudio Oster Gustavson

Signos (por 100) (x 100)  (por 100)

1. - Fuente nasal plano 86.7 59.0 61.6
2. - Fisuras palpebrales oblicuas 85.1 75.0 86.1
3.~ Pliegues del ojo epicdnticos 78.5 28.0 54.5
4, - Braquicefalia 75.2 74.0 80.6
5. = Cuello corto 70.2 39.0 .-

6. - Paladar alto y arqueado . 67.7 67.0 69.5
7.~ Paladar angosto 67.7 --- 75.5

8.~ Espacios entre el primero y segundo

dedos del pie 64.4 47.0 87.4
9, - Manos cortas y anchas 61.1 69.0 74.7
10. - Piel flicida en el cuello 60.3 --- ---
11, - Pliegue palmar transverso 60.3 43.0 60. 2
12, - Hiperflexibilidad 59.5 47.0 84.8
13, - Quinto dedo corto 51.2 57.0 74.0
14, - Oreja doblada 42.9 49.0 28.0
15. - Quinto dedo curvado hacla adentro 42.9 48.0 52.0
16. - Hipotonfa muscular 40.4 21.0 71.7
17. - Boca abierta 40.4 67.0 59.1
18. - Lengua en protusion 38.0 49.0 38.1
19. - Manchas de Brunshfield 34.7 70.0 69.5
20. - Soplo cardiaco 33.0 .- ---
21. - Dientes anormales 31.4 71.0 64.8
22, - Defecto cardiaco congénito 24.3 - 19.0
23. - Lengua fisurada 22.3 39.0 43.6
24, - Blefaritis 22,3 --= 45.7
25, - Wistagmo 17.3 12,6 ---



Su piel es seca y tosca, presentan cuello ancho y corto,
la piel de la nuca. es abundante, lo que se conoce como cuello alado.

En el nifio pequeiio, el abdomen es prominente a causa d
la hipotonia de los musculos abdominales que frecuentemente se acom
paifian de disostosis de los rectos anteriores y hernia umbilical.

El torax se va a presentar como pecho en embudo (escav"
do) y en ocasiones, en forma de pecho de pdjaro o de pichdn (térax en
quilla); los pezones son planos y en ocasiones presentan soplos cardia
cos.

En este sindrome es frecuente observar articulaciones hi-
perextensibles, hipotonia muscular, piel marmérea, acrocianosis y pel-
vis displdsica.

En la palma de la mano se observa la presencia de pliegues
de flexin muy proximos entre si o fundidos en uno formando el palmar
(simiesco); las manos son blandas o bajas, cortas o anchas, sus dedos
son cortos y aplanados y el dedo meilique es muy corto y se encuentra
encurvado.

| En las plantas de los pies se encuentra una gran distancia
entre los dedos 1y II; surco plantar (ha sido encontrado en un 50 por -
100 de los niflos con este sindrome un arco tibial en el dedo gordo).

Otras caracteristicas son la tendencia a la adiposidad, me

jillas rojas e inconfundibles.



..sa-

Los drganos genitales suelen estar poco desarrollados v
presentan: escroto pequefio, testiculos no descendibles, fimosis, infan-
tilismo, hipertrofia del clitoris, ausencia de labios menores e hipopla-
sia del utero.

La aparicion de los caracteres sexuales secundarios sue-
le estar retrasada.

Estudios radiograficos muestran alteraciones en la pelvis
que consisten en: iliones anchos, angulos cotiloideos pequefios e isqui-
nes alargados.

Con frecuencia existen anomalfas hematolﬁgicas. la mas
comiin se presenta en los leucocitos observandose una incidencia a la
leucemia en el Sindrome de Down 10 veces mayor que la poblacidn ge-
neral.

Las alteraciones anatomicas del sistema nervioso se ca-
racterizan como cuadro clinico y se observa en la necropsia que el pe-
so cerebral estd reducido, el tipo de los surcos y circunvoluciones se
encuentra aiterado y las principales anormalidades son macrocefalia y
ageneslia o hipoplasia del cuerpo calloso.

Existe aplanamiento de las circunvoluciones de los polos
frontal y temporal, distorsién y flexidn de los I6bulos temporales, des-
plazamiento hacia adelante del cerebro y del tallo cerebral.

Se observa también lentitud en la mielinizacién del cere~

bro, asf como del cerebelo y por lo regular suele ser incompleta.

El cerebro muestra asimetria en su desarrollo.



En cuanto al retraso mental se reflere, segun estudios
realizados por Benda (4) y Durling, la edad intelecrual de los nifios con

Sindrome de Down menores de 16 afios, estd distribuida de la siguiente

manera:
Edad de hreligencia | Porcentaje
0-3 47 por 100
3 -4 29 por 100
4 -5 11 por 100
S -6 9 por 100
6 -7 2 por 100
7 -8 2 por 100

En los primeros aflos, la inteligencia aparece méds o me-
nos bien desarrollada, de modo que suele ser dificil reconocer algin -
retraso. Los primeros sintomas en el recién nacido suelen ser: mql;ig
tud persistente, indiferencia a todos los estfmulos, incluso al del ali-
mento, sin embargo, estos rasgos pueden pasar desapercibidos a los
ojos del médico inclusive,

En época mds tardia, pero durante la primera infancia,
los signos son: retraso en el control de la musculatura del cuello, en
1a bipedestacion, en la deambulacidn y en el inicio del lenguaje oral,
Suele observarse también un retraso en el control de los esfinteres.

En'la época escolar se observa dificulrad para el apren-~



dizaje, la comprension del lenguaje y la habilidad manual.

El COI se encuentra por debajo de lo normal.

En estos paclentes es caracteristico el estado anfmico y
la capacidad de respuesta emocibnal. ya que con frecuencia pasan de
1a risa al lanto. Son personas excesivamente carifiosas.

Pero la alteracién mds importante la va a constituir el =
lenguaje, el cual es lento y débil, escaso, mal arganizado y con alte-
raciones en la diccidn.

Entre las principales causas de muerte de los niffos con
Sindrome de Down se encuentras las cardiopatias, la pulmonfay la -
bronconeumonia,

Segiin Carter, en 1958 encoﬁtré que entre 698 niftos afec-
tados con el Sfadrome, habfan muerto el 30 por 100 a la edad de 1 mes,
53 por 100 hasta un afio de edad y el 60 por 100 a los 10 afios.

Oster y sus colaboradores en 1964 al estudiar 1a causa de
l1a muerte de 136 nifios con el sindrome observaron que el 48 por 100 -
babfan muerto a consecuencia de una cardiopatfa, y se observo también
que después de los 10 aflos, la mortalidad de; los niifos es 10 veces mds
alta que la poblacion normal |

d) Etiologia.

Aunque la causa etlolégicé del andrqmg de Down perma-

. ]
nece algp oscura, el defecto, aparentemente se inicia entre la sexea y
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octava semana de desarrollo. Al parecer, la edad de la madre ge -
considera como un factor etiolégico importante del Sindrome de Down.

En 1895 Shuttlewarth, observé que por lo menos la mitad
de los pacientes con este sindrome eran los nacidos en los dltimos lu-
gares en las familias numerosas, atribuyendo esto a un producto de -
agotamiento, es decir, gque la edad tan avanzada de la madre tenfz in-
fluencia desfavorable sobre los hijos.

Debido a los estudios que realizé Shuttleworth, otros in-
vestigadores se interesaron por el efecto de la edad materna relacio-
nada con el sindrome, coincidiendo en la importancia que tiene ésta con
la aparicion del sindrome.

Se observa con mayor frecuencia el sindrome de Down en-
tre los hijos y abortos prematuros de madres que coinciden entre los
30 y 35 afios de edad. Cuando la madre tiene entre 45 a 49 afios, la -
frecuencia aumenta entre 2y 3 por 100.

A continuacion se muestra una tabla en la cual la investi-
pcﬁ‘m estd realizada en niflos recién nacidos hijos de madres de diver-
sas edades efectuado en Dinamarca, Hamburgo, Inglaterra y Japon.

La tabla demuescra la distribucidn por edad de las madres
para todos los nifios nacidos vivos, as{ como para los nifios con Sihdro-

me de Down. (Cuadro 6).



CUADRO 5.

SIGNOS FISICOS EN EL SINDROME DE DOWN
DURANTE LA PRIMERA INFANCIA (5)

Signos Nifios 1 ailo Hall (recién nacido)
1, ~ Perfil plano 83.2 90.0
2.~ Hipotonfa (muscular) 45.5 80.0 |

3. - Fisuras palpebrales oblicuas 86.7 80.0
4. - Exceso de piel en la porcion |

posterior del cuello 75.0 80.0
5. - Hiperflexibilidad 51.4 80.0
6. - Oreja displdatica 45.5 60.0
7. - Falange media del quinto '

dedo displastica. 39.7 (por exa=  60.0 (por radio-

men) graffa)

8.~ Pliegue palmar transverso 55.8 45.0



CUADRO 6

1955 - 1960
Columbla C. D, Britdnica.

.

Edad de la madre Nifios nacidos vivos % Nifios afectados (S. de Down) n-é7 %
Menos de 20 afios 9.7 , 4.3

20 - 24 29.5 ) 12.8

25 - 2 28.2 : 15.0

30 - 34 19,2 , 14.4

35 - 39 | 10.4 24.1

0 - 4 2.8 26,7

45 - 0.2 | 2,7

s

(1) Renwick, Millery Paterson (1964)

Distribucion por edad, de las madres de nifios nacidos vivos
y de pacientes con Sfndrome de Down.



e) Peligro de repeticion del Sindrome de Down.

Un.problema genético que se plantea con frecuencia al mé-
dico es el del posible peligro de que una mujer, madre de un nifio con -
androme de Down, pueda tener mds tarde otro hijo igualmente afectado.
El riesgo varfa segiin la edad de 1a mujer, los cariotipos de su hijo, de
su marido y de ella misma y la historia familiar respecto a la presen-
cia de nifios con Sindrome de Down,

Los cdlculos sobre la frecuencia del Sindrome de Down lo
estiman, por término medio, como uno entre 700 nifios nacidos vivos.

El riesgo varia segun la edad de la madre, y en el Cuadro
6, se indica el peligro de tener hijos con Sfndrome de Down, para dife-~
rentes edades de la madre.

La madre de un nifio Down, normalmente es una mujer de
edad avanzada, no obstante, existen también algunas excepciones. \La
mayoria de niflos afectados con este sindrome por translocacién, son
hijos de madres cuya edad suele permitirles tener otros hijos y, de he-

‘cho, Penrose divide el Sindrome de Down en dos grupos: el que depende
de la edad de 1a madre y el independiente,

Los cdlculos sobre la frecuencia de nifios afectados por
translocaci6n entre los nifios nacidos de madres de menos de 30 ailos
no son muy exactos, pero cerca del 5 por 100 de estos nifios presentan

una translocacién més que una trisomia de tipo 21.



La probabilidad de que el Sindrome de Down se presen
en otros hijos, es elevada si la madre es una portadora de translocs
cion,

Cuando se pide al médico un consejo de orden genético,
cabe decir como cdlculo correcto, que el riesgo es muy posible si la
madre ha tenido ya um hijo con Sindrome de Down, corriendo el peli-
gro de uno entre tres, de tenef un hijo afectado en cualquiera de sus

emberazos,
f) La funcion reproductora en el Sindrome de Down.

No se conocen casos de varones con Sindrome de Down
que hayan tenido descendencia, y la experiencia a este respecto se re-
duce a la descripcién de un corto nimero de mujeres afectadas que han
tenido l‘xljbs. Lejune, en 1964, en un estudio de 11 casos de embarazo
de mujeres con este sindrome, comprobé que la mitad de su descenden

cia se hallaba afectada y la otra mitad era normal.
g) El Sindrome de Down como problema personal, familiar y social.

Entre una de las céracter{stlcas principales del Sindrome
de Down, se encuentra la deficlencia mental, problema que ha creado
un gran interés en los cfrculos médicos y pedagégicos.

Gracias a numerosas investigaclones neuroanatomicas se

ha encontrado la causa de este retraso y en la actualidad los centros -



de salud, de asistencia social y la educacidn aproplada han permitido
ayudar en forma mds adecuada a que estos pacientes puedan valerse
por si mismos.

Sin embargo, se tiene que tomar en cuenta que estos pa-
cientes necesitan una ateﬁcién especial y una vigilancia para toda la
vida. Si el paciente recibe un tratamiento adecuado durante la niflez,
casi siempre puede evolucionar adecuadamente y llevar una vida nor-
mal en un ambiente familiar.

En algunos casos los nifios afectados por este sindrome
pertenecen a un miicleo familiar en donde se les proporciona una educa-
cion escasa o nula; en ofros casbs los nifios son dejados por sus padres
durante largas temporadas, pasando de un internado a otro, en donde
conocen a personas hostiles-e indiferentes.

Asfpues, los nifios aféctados con este sindrome, duran-
te mucho tiempo han sido descuidados. |

En México, afortunadamente durante los tltimos aiios se
estd dando la importancia y una atencion especial a este problema, -
llevindose a cabo investigaciones en todos los campos relacionados,
desde la biologfa hasta la pedagogia, con el fin de crear nuevos trata-
mientos de conservacién de la salud y del ambiente familiar y social’
que necesita el nifto Down., |

Es por eso que la Odontologfa debe unirse a este esfuer=

zo, para el bienestar de estos nifios.



2.7 Trisomia 18 (Sfhdrome E).

La trisomia 18 es un sfndrome de defectos congénitos miil-
tiples, asociado con trisomia para un cromosoma del grupo E.

Este sfndfome fue descrito por primera vez en 1960 por
Edwards y colaboradores. Se le considera una trisomia mis grave -
que la trisomia 21, y la mayor parte de los nifios afectados, mueren a
los 6 meses de edad.

a) Manifestaciones Orales.

Las manifestaciones orales son en realidad muy pocas, ya
que la muerte del nifio a los seis meses dev edad no permite reconocerle
si existen mds,

La mds comiin caracteristica de este sindrome, es el labio

leporino bilateral, presentando también boca pequefia y micrognacia.

b) Manifestaciones generales.
Retraso mental
Incapacidad para crecer
Bajo peso al nacer
Pliegues epicdnticos
Orejas situadas mds abajo de lo normal,
Manos: presenta el puiio cerrado, con el dedo fndice

superpuesto al dedo medio y el dedo mefiique encima
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del dedo anular. Un solo pliegue palmar (pliegue de
simios). Disposicion arqueada de seils o mis dedos.
Cardiopatfas congénitas

Pies de base curva,

Este sindrome tiene mucho mayor frecuencia en las ni-

fias (78 por 100).
2.8 Trisomia 13 (D).

La trisomia para un cromosom'a del grupo D es mis ra-
ra que la trisom{a 18, quizd porque las anomalias asociadas a este sin-
drome son aln mas graves,

El enfermo afectado por este sindrome tiene una vida

muy corta y rara vez sobrevive a la lactancia.

}

a) Manifestaciones orales.
Labio fisurado y paladar herdido.
b) Manifestaciones generales. |
’ Nariz bulbosa
Orejas anormales
Microcefalia
Microftalmia y otros defectos oculares
Defectos del cuero cabelludo
Polidactilia
Cardiopatfas congénitas,
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Defectos cerebrales de tipo haloprosencefalia.

Estos niflos presentan grave retraso mental.

Es muy importante para los padres, aprender el pronoc
tico de este sindrome (grave retraso mental, y corta esperanza de
vida) antes de iniciar la reparacién quiriirgica de algunos defectos
como paladar hendido y lablo fisurado.



CAPITULO III.

3. TRATAMIENTO DENTAL EN PACIENTES CON ALTERACIONES
CROMOSOMICAS. (SINDROME DE DOWN O TRISOMIA 21).

Durante los Gltimos aiflos, el tratamiento dental en nifios
afectados por Sindrome de Down o trisomia 21 (alteracion cromosomi-
ca inés frecuente y con mayor Indice de viabilidad), se ha visw favore-
cido por métodos terapéuticos adecuados.

La mayor parte de los niftlos con Sindrome de Down pueden
‘ser tratados en el consultorio o clfnica dental. Aquellos que no estén
afectados con gravedad fisica o mental pueden ser capacitadps para ha-
cex que el paciente coopere.

Al tratar nifios con trisomia 21, uno de los objetivos prin-
cipales sera el ratar al nifio con el menor traumatismo posible, por lo
qué el cirujano dentista deberd oonoéer las caracteristicas fisicasy -
mentales de estos nifios.

El nifio con Sindrome de Down se caracteriza por ser en
su mayorfa, demasiado inquicto y desconfiado, por lo que el odontdlo-
go deberd ganarse la confianza y el aprecio del paciente para lograr un’
tratamiento satisfactorio,

‘Dentro de ios nifios Down existen varios grados de tetrasb

mental, por 1o que a cada nifio se le dard una atencion especifica y par -
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ticular,

Existen pacientes con retraso mental leve, los cuales
aunque presentan inquietud, cooperan con el odontSlogo en su trata-
miento,

Se encontrard con otro tipo de pacientes con un retraso
mental mds profundo, en los cuales no se encontrard cooperacion, por
lo que se tendrd que recurrir a otro tipo de tratamiento (premedicacion).

Una vez que el odontdlogo ha examinado al nifio decidird
el tratamiento a seguir. Posteriormente tendrd una pldtrica con los pa-
dres para explicarles cudl serd y porqué el tratamiento que se va a

efectuar.
3.1 Manejo del nifto en el consultorio dental.

Uno de los problemas recurrentes a los que se enfrenta
el odontGlogo que trata a los nifios con Sindrome de Down, es el \de ob-
tener la cooperacion del paciente mientras se dedica a realizar los pro
cedimientos dentales.

La mayoria de los nifios con risomia 21 que llegan al con
sultorio dental pueden clasificarse como "buenos pacientes”, pero en
muchos casos llegan al consultorio con aprension y miedo.

Es muy importante recordar que estos nifios son "nifios

problema”, por lo que el control de la conducta, incluyendo la elimina
ci6n de la angustia y el temor, proporcionard éxitos mds duraderos.
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El problema del control de la conducta aumenta considers-
. blemente en el caso del niflo Down con deficiencia mental mds marcada.
dando por resultado que el nifio no comprende el significado de los pro-
cedimientos dentales.

En afios reclentes, la ciencla y la tecnologfa de la conduc-
ta han progresado considerablemente, por lo que ahora el odontélogo
cuenta con diversos procedimientos nuevos para la modificacion espe~
cifica de la conducta,

Entre estas técnicas de reacondicionamiento con las cua-
~ les el nifio aprende a aceptar los procedimientos odontoldgicos y a go-
zar. de ellos tenemos:

El primer paso de reacondicionamiento, es saber si el ni-~
fio ha tenido otras experiencias odontolégicas; si tiene miedo y porqué.
Eso se puede saber preguntzindole.a los padres. Cuando se conoce la
causa del miedo, contw lar al nifio se vuelve un procedimiento sencillo.

El siguiente paso es familiarizar al nifio Down con el con-
sultorio dental y todo el equipo, mostrandole l-os instrumentos dentales
(espejo, pinzas, explorador, etc.)y permitirle que toque y pruebe cada
Instrumento,

El cirujano dentista le explicara al niflo como funciona ca~
da instrumento, para que el nifio se familiarice con los sonidos y la ac~
cién de cada lnstrumento; Por este medio se ganar4 la.confianza del ni

fio y se logrard que coopere con el tratamiento.
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Una vez que el nifio se ha familiarizado con el cirujano

dentista, con el consultorio y que se ha ganado su confianza y coopera-

cién, se elaborard el plan de tratamiento.

3.2 Tratamiento dental.

La primera visita del nifio con Sindrome de Down deberd
ser a temprana edad (2 1/2 a3 afios). Los dientes seran limpilados y
se le hard su aplicacion tdpica de fluoruro (fluoruro fosfatado dcido).

L.a madre o auxiliar reclbird instrucciones para el mane-
jo del cepillo dental, hilo dental y para la utilizacidn de tabletas revela-
doras de la placa dental,

Posteriormente, después de la primera visita del nifio al
consultorio, la segimda visita se hard a una edad mds avanzada, en la
cual se 'decidiri el plan de tratamiento, basado en diferentes métodos
terapéuticos, segin la conducta y cooperacion del niilo.

Entre los métodos terapéuticos para efectuar el tratamien-

to dental en nifios Down se encuentran:

a) Anestesia local,

Existe un acuerdo general en que uno de los aspectos mds
importantes dentro de la Odontologia en la orientacidn de la conducta del
' niiio,f es la eliminacidon del dolor. Si el nifio siente dolor durante nues-~

tros procedimientos operatorios, su futuro como paciente dental serd -
daflado.
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En el caso especial de los niflos afectados con el Sindrome
de Down, el dolor tiene un concepto muy abstracto y en ocasiones es di-
ficil de compreﬁder.

Para muchos de estos nifios, las cosas duelen o no duelen,
las cogas son blancas o negras, por lo que es muy importante el uso de
la anestesia local.

La anestesia local se usarad en nifios con Sindrome de Down
que cooperen con el tratamiento, de lo contrario, sera mejor recurrir
a la utilizacion de otros métodos tales, como la premedicacion, etc.

Los anestésicos locales mis comunes que se utilizan en el

tratamiento dental se encuentran en el cuadro No, 7.
b) Dique de goma,

El mantenimiento del campo operatorio seco durante los
procedimientos operatorios es de mucha utilidad,

Permite buena visibilidad, ahorra tiempo, evita la saliva,
nos da retraccién ginglval, control de la lengua, carrillos y misculos
linguales.

El uso del digu=2 de goma en nifios Down es muy necesario,
dada la inquietud de estos nifios, ya que impedird que objetos extrafios
entren en contacto con los tejidos bucales y sobre todo, elimina la posi-

bilidad de aspiracidn de algin instrumento o material dental.



CUADRO 7

ANESTESICOS LOCALES COMUNES,

Duracién

Corta Primacaina Nesacafna

1/2 - 1 Hora Doucaifna Monocaina

Media - Meticalna Primacaina

1~21/2 horas Unacaina Doucaina
Pontocaina : : Dinacaina

Citanest
Larga Kincaina ' Carbocaina
21/2 horas y mds Ravocafna

Xilocaina
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¢) Premedicacion - sedacion

Cuando no se logra la cooperacidn del nifio Down, la medi-
cacion suele ser indispensable para que muchos pacientes dominen la -
aprension, el miedo y reduzcan la tension muscular.,

Es muy indispensable que el odontélogo al elaborar su tra-
tamiento haga una eleccidn cuidadosa de la droga adecuada, una vez de-
cidido que va a emplear premedicacién.

Es importante también que el odontdlogo familiarice al per-
sonal del consultorio con los efectos de las drogas y les ensefle las téc-
nicas de urgencia necesarias en caso de una reaccién indeseable.

Para poder realizar un tratarniento eficaz es importante -
administrar una dosis adecuada (ver cuadro No, 8 para las drogas au-
xiliares en el tratamiento del paciente con el Sindrome de Down). Y de-
bido a las diferencias fisicas y mentales del nifio Down el tipo de medi-
camento y la dosificacion deberdn ser determinadas en forma individual.

Para determinar la dosis de un medicamento empleado co-
mo premedicacién en el nifio Down, es necesario considerar los siguien-

tes puntos:

1. Edad del nifio, en general, el nifio menor requiere menos medica-
cion.
2, Peso del nifio; cuanto mas pesado, naturalmente necesitard mds me-

dicacidn.
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3. Actitud mental del niiio; un nifio con algln problema fisico y mental
suele requerir una dosis mayor del medicamento,

4. Actlvidad fisica del nifio; un nifio hiperactivo y de pronta respuesta
es candidato para aumentarle la dosis.

5. Contenido estomacal; si se prevé la necesidad de medicacidn, el ni-
fio deberd ingerir una comida liviana o se le dard la premedicacion
con el estdmago vacio.

6. Momento del dia; en general, es necesaria una dosis mayor para el
niﬂ§ en las horas de la maiiana que en las vespertinas o en cualquic
momento que sea considerado de descanso para el niiio.

En 1961 Album propuso 10 reglas para la administracisn
de droga que son las siguientes:

1, Un adulto deberd acompadar al paciente.
. Debera hacerse una supervision estricta en el consultorio.

Esperar un tiempo razonable después de la administracidn.

o (<] ™o
.

. Los padres deben supervisar a sus hijos de cerca, después de
administrar la droga.

Es escencial un medio ambiente tranquilo,

(=) n
. .

Los reflejos vitales no deberdn ser abolidos, |
7. No usar nunca premedicacion durante alguna enfermedad aguda.
8. Habrd de explicarse a los padres las reglas postoperatorias.

9. El dentista debe conocer los efectos primarios y sedmdarios de

la droga.
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10. Debe haber disponible en el consultorio medicacién de urgencia.

Entre los analgésicos, sedantes y tranquilizantes usados

mas comimmente para efectuar el tratamiento dental, tenemos:

a) Analgésicos.

Se llaman analgésicos a los agentes farmacolégicos que
actian reduciendo el dolor sin afectar la conciencia. Su modo de ac-

cion es elevar el umbral del dolor o modificando la percepcion central.

1. Analgésicos narcéticos. El tUnico de los muchos alcaloides que se
utilizan con cierta medida para el tratamiento &e nifios con Sindrome
de Down es el fosfato de codeina siendo solo 20 veces menos eficaz -
que la morfina.

El uso mds amplio de los opidceos sintéticos es la Me-
piridina que frecuentemente ha sido usada como premedic;acic‘m, la cual
se puede usar sola 0 en combinacion con prometacina,

La mepiridina (Demerol) es un analgésico preparatorio,
espasmodico y suele tener un ligero efecto anestésico local.

Existen relativ. mente pocas contraindicaciones para el
uso de la mepiridina como la que no se debe emplear en pacientes con
lesidn hepdtica.

La mepiridina es considerada como el medicamento de -

eleccidn para el paciente con alguma perturbacion {isica y mental, por



CUADRO 8,

DROGAS UTILES PARA EL TRATAMIENTO DENTAL DE
PACIENTES CON EL SINDROME DE DOWN.

Agente Forma

\

Dosificacion recomendada

-

Diazepam (Valium) Tabletas (2.5 y 10 mg, )

Clorhidrato de hidroxicina  Tabletas y jarabe (10, 25
(Atarax) 50 y 100 mg. )

Hidrato de cloral (Noctec, Cdpsulas y Jarabe
cépsulas y jarabe)

Clorhidrhto de meperidina  Elixir y tabletas; bucal

(Demerol) 50 a 100 mg; prepara~
clén Ingramuscular, 50
a 100 mg.
Clorhidrato de prometacina  Inyeccldon intramuscular,
(Fenergan) tabletag, jarabe, suposi-
, torios.
Famoato de hidroxicina Solo intramuscular
(Vlstaril)

5al1l0mg. 1/2 hr. antes de la vigita

25a S0 mg 1/2 hr, antes de la visita
S00 mg. algl/2hr. antes de la visita

Bucal: 50 mg. hasta los 5 afios; 100 mg
para nifios mayores; intramugcular: 50
a 150 mg,

25 mg, por cada 22,6 Kg. de peso; 50 mg.
y mds para pesos mayores de 22,6 Kg.

0.5 mg. por cada .453 g. de peso; 25 mg,
por cada 22 Kg. de peso,

-

+

El hidrato de cloral y el clorhidrato de prometacina (Fenergan) son eficaces en enfermos muy aprensivos
y con tendencla a atragantarse a la dosis de 500 mg. de cloral; 25 mg. de clorhidrato de prometacina

{Fenergan),

El empleo de analgesia con 6xido nitroso y pamoato de hidroxicina (Vistaril) es ttil en nifios con s{ndrome
de Down diffciles y con retraso mental grave; dosls recomendada 6xido nitroso 20, oxfgeno BO; 25 mg,

0 mds segiin el peso del nifio.



lo que es muy usada en nifios con Sindrome de Down. También es acon-
sejable que se use para el paciente tenso, pero que coopera, para el
aprensivo, para el miedoso, para el que tiene alguna cardiopatia con-
génita y para aliviar la angustia del nifio.

La dosis empleada estd alrededor de 1 mg. por kg. de pe-
8o corporal, no obstante no es aconsejable emplear mds de 100 mg.

La via de administracion mds eficaz es la IM aplicada en
el musculo deltoides.

La mepiridina presenta algunos efectos secundarios que

no son muy importantes, como escozor de la piel y nduseas.

2. Analgésicos r;o narcéticos. Entre los analgésicos no narcéticos
mas importantes y més usados se encuentra la aspirina, fenacetina
y Eafeﬁ}a conocida como A P C para provocar analgesia bucal.

Su accitn se debe a un efecto central al nivel taldmico.
Todas estas drogas son eficaces, usadas pre o postoperatorio para

el control del dolor.
b) Agentes farmacologicos que modifican la ansiedad y el miedo.

Sedantes e hipnosis. Cuando el odontdlogo va a tratar ni-
fios con Sindrome de Down deberd elegir un buen agente de premedica-
cién (droga). Esta droga deberd de ser de accidn répida, tener buen sa

- bor, ficil de administrar y minima en sus efectos posteriores.
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Existen varias drogas que producen efectos sedantes y el
término hipndtico se da sdlo a drogas sedantes que favo;ecen al sueiflo
natural.

Entre las drogas mds usadas en la premedicacién dental

se encuentran:
1. Barbiniricos.

Los barbitﬁricbs se usan cominmente para sedacion de -
niffos pacientes dentales. Inducen a un suefio tranquilo, del cual se
despiertan algo excitados.

Segin Jones (1969) en un estudio que realizd, se observé
esta reaccion de excitacion en g roximadamente =1 3 por 100 a quien
se les administro 80 mg. de secobarbital antes del tratamiento dental.

Los barbiniricos tienen muchos usos y pocos efectos se-
cundarios, los cuales son producto de altas dosis. Tienen un amplio
ma.rgen de seguridad, por lo que se les utiliza mucho para sedar a pa-
cientes con Sindrome de Down.

Entre los barbitiricos mds usados se encuentran: -
Fenobarbital (Lumixfal).

Amobarbital (Amytal).

Pentobarbital Sddico (Nembutal Sodico)
Secobarbital (Seconal)

Tiopental Sodico (Pentotal Sodico).
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El secobarbital, pentobarbital y amobarbital son de accion
rdpida por lo que scn los mds preferidos,

2. Hidrato de Cloral (Noctec),

Es un sdlido cristalino, con olor caracteristico, es soluble

en alcohol, agua, eter y cloroformo.
~ La presentacion del hidrato de cloral es en cdpsulas o solu-

cién. Cada cdpsula o cucharadita de Noctec (5 ml) contiene 0.500 g de
Hidrato de Cloral.'

El Hidrato de Cloral acria en la corteza cerebral, dismi-
nuyendo la excitacidn motora y sensitiva e induce a un suefio tranquilo.

Al igual que los barbitdricos, el Hidrato de Cloral es una
droga que tiene amplio margen de seguridad,

' Se usa a menudo en dosis hipndrica de menos de 1.0 g. pa~
ra nifios en edad preescolar y de 1,8 g, para niflos con Sindrome de -
Down.

Tiene sabor desagradable y no estd indicado para pacien-
tes dentales niflos que sufren alguna cardiopatia.

3. Drogas tranquilizantes,

Existe un grupo de estas drogas que son las usadas con mds

éxito en pacientes con Sindrome de Down y en cualquier nifio paciente den-

tal y son la. Clorpromacina, Proclorperacina y la Promacina.
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Otro grupo de tranquilizantes denominado grupo menor
es también usado con frecuencia en la profesion dental. Entre este gru-
po de drogas se encuentran las derivadas de los difenilnetanos, la hidro-
xicina y el diazepan (benzodiacepina).
| Las drogas tranquilizantes mds usadas para sedacion den-
tal son:

La Benzodiacepina, Valilum, Fenotiacinas, Toracine, Me-
lloril y Compacine; el derivado de propeno, Equanil y los difenil-meta-

nos Atarax y Vistaril.
4, Medicamentos Atardxicos,

Se ha demostrado que los medicamentos atardxicos son
muy eficaces en la disminucion de la ansiedad y la tension sin poner al
paciente en estado hipnético o de sedaci6n.

El mecanismo exacto de su modo de accidn se desconoce
pero se cree que es probable que actiien directamente sobre el sistema
nervioso auténomo por alteracidn del equilibrio de los mecanismos sim-
pdticos y parasimpdtico.

El clorhidrato de Hidroxizina (Atarax) ha sido uno de los
agentes mds importantes y mds usados en el consultorio dental para el
control del comportamiento y ansiedad del niiio.

Es un medicamento que producird un efecto calmante en -

un tiempo breve. Su duracién de accion es de una a dos horas.
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La hidroxizina se presenta en forma de tabletas, conte-
niendo 10 mg. tabletas anaranjadas; 25 mg las tabletas verdes; 50 mg.
las tabletas amarillas y 100 mg. las tabletas rojas., En forma de ja-
rabe (una cucharadita de 10 mg.) y en forma de sol;.xcién parenteral
disponible en ampolletas de 25 mg/ml y S0 mg/mi.

Segiin el estado emocional que presente el paciente, es
recomendable administrar 30é 50 mg. la noche anterior a la cita, re-
pitiendo la dosis 30 o 45 minutos antes de la intervencion.

El Clorhidrato de Prometazina (Fenergan) es un polvo blan
co, inodoro, altamente soluble en agua, alcohol y cloroformo. Es uno
de los antihistaminicos mis potentes y produce efectos antieméticos.

Puede ser empleado solo o como potenciador de los ata-
raxicos, siendo su accién tranquilizante, asi como un depresivo del
Sistena Nervioso Central.

La dosis recomendada para la prometazina cuando se em-
plea sola es de 12.5 a 25 mg.

Suele administrarse en combinacidn con otras drogas co~

mo Hidrato de Cloral.
d) Analgesia 2 base de 6xidc nitroso.

En nifios con Sindrome de Down la analgesia por inhala-
cién de oxido nitroso es un método seguro y eficaz para disminuir ls

aprensic'm o la resistencia al tratamiento dental.
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S6lo en casos de niflos con grave retraso mental o tras-
tornos emocionales graves, no se empleara,

Entre los requisitos principales para la utilizacion de 6xi-
do nitroso se encuentra el conservar cierto grado de comunicacion con
el paciente en todo momento, para determinar y vigilar sistematicamen-
te los sintomas del efecto analgésico .

La apalgesia de 6xido nitroso disminuye la espasticidad
muscular y los movimientos no coordinados del paralitico mental, dis-
minuye también la tension fisica y las molestias, logrdndose de esta
manera que el paciente soporte largos periodos de tratamiento.

La analgesia de dxido nitroso para los nifios Down se 11-
mita a la etapa de analgesia relativa, teniendo como propésito princi-
pal relajar al paciente y aumentar su cooperacion,

Uno de los factores principales para emplear con €xito
la analgesia con 6xido nitroso es la introduccidn correcta del dxido.

En caso de que la afeccion mental sea muy grave, se re-
querird administrar premedicacicn,

Es muy importante familiarizar al nifio con este procedi-

" miento, ya que es la primera experiencia. Se le debe demostrar c6mo
‘es 1a mdscara, como se emplea. Si existiese resistencia, se controla-
ra con suave restriccion ffsica y un flujo de 6xido nitroso de 50 por 100
directamente a los orificios nasales, lo que permitird que el nifio se re-

laje y as{ poder colocar la mdscara.



Aunque uno de los requisitos principales para la adminis-
tracion de esta analgesia es la comunicacion, suele existir en ocasio-
nes, que la comunicacion verbal con el nifio es dificil o no se establece,
por lo que el odontdlogo debera ser capaz de conocer y de observar los
cambios fi{sicos y la conducta del nifio para evaluar el nivel apropiado

de 1a analgesia.

Cuando el nivel de analgesia es el indicado, el odontélogo

puede iniciar entonces su tratamiento.

e) Aparatos de restriccion.

Los aparatos de restriccién que incluyen ligaduras, envol-
torios y otros aparatos similares, han sido considerados como nefastos.

Sin embargo, cuando se emplean correctamente y cuando
estan indicados, estos aparatos pueden constiwir un auxiliar indispen-
sable para el tratamiento del nifio con Sindrome de Down.

Entre las situaciones adecuadas para la utilizacion de apa-
ratos restrictivos se encuentra el empleo de ligaduras para restringir
los movimientos involuntarios de alguna o varias extremidades del ni-

fio con el fin de poder realizar el tratamiento.

f) Anestesia general.

La rehabilitacién bucal con anestesia general para los pa-

cientes gravemente afectados por Sindrome de Down también es posible,
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Aunque la anestesia general constituye el dltimoe recurso en cuanto-al
tratarmiento de eleccion.
La anestesia general debera reservarse para aquellos ca-

sos en que han fracasado los métodos anteriores y no existe otro recurso,
3.3 Prevencidn.

Es muy importante que el odontélogo se ocupe de’ enseflar
e insistir en el control de placa del nifio Down, ya que la enfermedad
dental es uno de los muchos problemas que presentan estos nifios que
puéden ser controlados.

Muchos nifios afectados por el Sindrome de Down son inca-
paces de limpiarse los dientes adecuadamente, debido al.problema fisi-
co y mental que presentan. Es por esto que cuando el nifio sea incapaz
de mantener su boca limpia sera nec.e:sario que los padres o algin otro
miembro de la familia asuma esta responsabilidad.

Para poder controlar bien la placa bacteriana, es impor-
tante que el nifio y la persona responsable de la salud bucal trabajen
en un medio relajado y agradable y debe coordinarse con los momentos
en que el nifio presente un comportamiento mas receptivo.

La posicién del nifio variard segin el estado emocional -
del nifio, su tamaiio y cooperacién. La persona que realice los procé-
dimientos de higiene bucal deberd tener control de lé cabeza y del cuer -

po del nifio, luz adecuada y mdxima visibilidad.
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La aplicacion de solucion reveladora para cbservar la
placa constituye un buen auxiliar.

La eleccidn del cepillo y la técnica del cepillado varian
segin la deficiencia del nifio, su tamafio y grado de cooperacion. Se
remﬁienda un cepillo blando, utilizando movimientos circulares de
arriba a abajo.

mdependientemente de la récnica de cepillado que se use,
es muy importante realizarlo por lo menos una vez al dia como mini-
mo. de preferencia antes de acostarse.

Para la proteccién adicional del nifio, se recomienda la
aplicacién del fluorure. El farmaco puede prescribirse en forma de
tableta masticable con sabor o como enjuague.

Se les debe advertir a los padres, que en los nifics con
el Sindrome de Down, los dientes primarios hacen erupcion muy tar-
dia y que los trastornos oclusales y dentarios se presentan con mayor
frecuencia, por lo que es recomendable que tomen con responsabilidad

el manejo de sug hijos.



CONCLUSIONES

1.- Las alteraciones cromosomicas se presentan en un 0,3
a 0.5 por 100 de los nifios nacidos vivos, siendo la cau-

sa de defectos ffsicos y mentales importantes.

2.~ La alteracion mds frecuente y con mayor indice de via-

bilidad es la trisomia 21 (Sindrome de Down).

3.~ La edad avanzada de Ia madre es un factor predisponen-

te para la etiologia de una alteracién cromosomica.

4,- , El aspecto clinico de las alteraciones cromosomicas

presentan en su mayoria manifestaciones orales.

S5.- En la acrualidad, los niflos con Sindrome de Down se

ven favorecidos con un tratamiento dental adecuado.
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