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INTRODUCCION.

La odontologia como parte de la ciencia, estd en constante evolucion, con el
objetivo de mejorar las técnicas de diagnostico, los materiales y los protocolos
de tratamiento, a favor de proporcionar una atencion Optima a nuestros
pacientes, motivo por el cual el Cirujano Dentista se ve obligado a realizar un
esfuerzo para mantener sus conocimientos actualizados en beneficio de

nuestros pacientes.

Este trabajo proporciona una vision que va mas alld del mundo de la
odontologia, vinculando varias ciencias, en favor del conocimiento de una
enfermedad poco comun, para poder realizar el diagnostico adecuado, conocer
las caracteristicas que integran el padecimiento y los protocolos previamente
establecidos para el tratamiento de estos pacientes afectados por esta rara

enfermedad.

Existen enfermedades genéticas con manifestaciones bucales, que son
importantes conocer, para saber como manejar estos casos, sin embargo el
sindrome de Silver-Russell es una enfermedad genética poco comun, de
manifestaciones clinicas variables y etiologia heterogénea, donde existen
pocos reportes relacionados con sus manifestaciones bucales y su manejo
odontologico, por lo cual pretendo colaborar en este aspecto haciendo
referencia a la etiologia del sindrome, sus caracteristicas clinicas y sus
manifestaciones bucales, asi como también el tratamiento realizado, por medio

de la publicacién de un caso clinico.

En los primeros capitulos de este trabajo presento los aspectos generales
relacionados con las enfermedades genéticas, para poder comprender de una
mejor manera la etiologia del sindrome, con las caracteristicas clinicas
relacionadas Yy por ultimo presento un caso clinico, en el cual se describe la
historia médica de la paciente, su diagndéstico y la elaboracion del plan de

tratamiento.
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ANTECEDENTES.

El primero, en describir esta rara enfermedad, fue Silver en el afio de 1953, que
la detectd en dos nifios pequefios, que presentaban al nacimiento retraso en el
crecimiento intrauterino, asimetria corporal y aumento de gonadotropinas en la
orina’. Un afio méas tarde Russell public6 una serie de 5 pacientes con
caracteristicas similares, con alteraciones faciales como frente amplia, cara
pequefia, y boca de labios finos, con las comisuras hacia abajo?. Fue Patton® el
primero en utilizar el nombre de “Sindrome de Silver-Russell”’, (es también
referido como “Sindrome de Russell-Silver”), dependiendo de Ilas
caracteristicas clinicas encontradas, siendo cualquiera de las dos formas
sinénimo, para nombrar este sindrome*®. Fue Price® en el afio 1999, quien
delined los criterios diagnosticos para este sindrome: peso al nacimiento,
menor a dos desviaciones estandar, pobre crecimiento postnatal, perimetro
cefalico conservado, asimetria corporal y dismorfismo facial clasico (cara

triangular). ’

En la actualidad se conocen multiples caracteristicas clinicas presentes en este
sindrome, que se dividen en: de primero o de segundo orden, segun su

aparicién mas comun. ®

De primer orden: Retraso del crecimiento intrauterino, peso bajo al nacimiento
en relacion con la edad gestacional, asimetria corporal, precocidad en el

desarrollo sexual y discrepancia entre la edad 6sea y la edad cronolégica.®

De segundo orden: facies triangular, comisuras bucales dirigidas hacia abajo,
mandibula hipoplasica, malformaciones dentarias, clinodactilia y braquidactilia,

sindactilia, manchas “café con leche” y embarazo con mltiples gestosis.®
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Figura 1. Facies caracteristica triangular y clinodactilia V.**°*

De este modo para establecer el diagnéstico clinico del Sindrome de Silver-
Russell, es necesaria la existencia de tres signos principales y al menos uno de

los secundarios.*?

Desde su primera descripcion, hasta la actualidad se han analizado diferentes
criterios, para establecer su etiologia y su diagndstico molecular, de tal forma
gue su etiologia es muy heterogénea, pero se han podido relacionar con una
disomia uniparental del cromosoma 7 materno (mUPD7) que es la causa del
10% de estos casos. Se han hallado mutaciones genéticas y epigenéticas en el
35% de los casos del Sindrome de Silver-Russell, que afectan a la impronta de
la region cromosémica 11p15.5, region que guarda estrecha relacién con el
Sindrome de Beckwith-Wiedemann. En esta region se han descrito mutaciones
puntuales en distintos genes implicados como son GRB10 (7p11-p12), MEST
(7932), IGF2, ICR1 y H19 (11p15). De forma excepcional se han descrito casos

dominantes ligados al cromosoma X.****
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1. GAMETOGENESIS.

Los gametos derivan de las células germinales primordiales que son formadas
en el epiblasto durante la segunda semana del desarrollo y se desplazan hacia
la pared del saco vitelino.*®

Es en la cuarta semana del desarrollo, cuando estas células comienzan a
migrar, desde la pared del saco vitelino hacia las génadas, a las cuales llegan
hacia el final de la quinta semana.™

Su numero se incrementa por divisiones mitéticas durante la migracion y

también cuando llegan a las génadas.*®

Cavidad amnidtica

Extremo cefdlico

del embrién Extremo caudal

Futuro cordon
. umbilical

c , Alantoides
orazon

Células germinales primordiales
en la pared del saco vitelino

Saco vitelino

Figura 1.0 Embrién al final de la tercera semana, se observa el lugar que ocupan las
células germinales primordiales en la pared del saco vitelino, cerca de la insercion del
futuro cordén umbilical. Estas células migran desde esa zona hacia la génada en

desarrollo.*®

Como preparacion para la fecundacioén, las células germinales experimentan el

proceso denominado gametogénesis, en el cual se produce la meiosis para
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reducir el nimero de cromosomas, Yy citodiferenciacion para completar su
15,16.

maduracion.
Los rasgos de un nuevo individuo son determinados, por genes especificos
presentes, en los cromosomas heredados del padre y de la madre, existen
aproximadamente 35,000 genes localizados en 46 cromosomas. En las células
sométicas, los cromosomas se presentan como 23 pares de homdlogos, para
formar un nimero diploide de 46 cromosomas.*®

Hay 22 pares de autosomas y un par de gonosomas. Un cromosoma de cada
par proviene del gameto materno, el ovocito, y otro componente del gameto
paterno, el espermatozoide. Es decir que cada gameto contiene un numero
haploide de 23 cromosomas, y la union de los gametos en la fecundacion
restaura el nimero diploide de 46 cromosomas. ™%

La division celular que realizan las células germinales, para generar los
gametos femeninos y masculinos, es la meiosis. Durante la meiosis se
producen dos divisiones celulares sucesivas, la meiosis | y la meiosis I, con la
finalidad de reducir los cromosomas a un numero haploide de 23. Al igual que
la mitosis las células germinales replican su DNA al comienzo de la primera
divisibn meiotica, de forma que cada uno de los 46 cromosomas se duplica y
gueda constituido por dos cromatides hermanas. En el proceso de meiosis a
diferencia de la mitosis. Los cromosomas homologos se aparean alineados
entre si. El apareamiento es exacto, excepto para la combinacion de X y Y.
Luego los homdlogos apareados se separan y quedan uno para cada una de
las células hijas. Poco tiempo después la meiosis Il separa las cromatides

hermanas, y asi finalmente cada gameto contiene 23 cromosomas.*®
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Comienza el Apareamiento - Formacion Movimiento hacia los
apareamiento de cromosom: ‘\del quiasma polos de los cromosomas
/s de estructura doble

r Anafase de la primera

\ \é/ division meidtica

Las células contienen , /L Células resultantes de la
+23 cromosomas de ) primera division meidtica

estructura doble
Las células contienen \ Células resultantes de la
23 cromosomas s;mples segunda division meidtica

Figura 1.1 Primera y segunda divisién meiotica.*®

Durante el proceso de meiosis | se lleva a cabo el transcruzamiento (cross-
overs), estos consisten en el intercambio de segmentos de cromatides entre
cromosomas homologos apareados, estos segmentos se rompen e
intercambian a medida que los cromosomas homologos se separan. Durante
la separacion de los cromosomas homodlogos, los sitios intercambiados
permanecen unidos y la estructura cromosémica tiene un aspecto similar a la
letra X y se le denomina quiasma. En cada meiosis | se producen 30 a 40
transcruzamientos. Como resultado de los transcruzamientos, en la meiosis, la
variabilidad genética se incrementa y se produce, un numero haploide de
cromosomas, de modo que la fecundacion restaura el namero diploide de
cromosomas. ™

En el caso de los gametos femeninos, durante la meiosis un ovocito primario da
origen a cuatro células hijas, y cada una de ellas contiene 22 cromosomas mas
un cromosoma X. Sin embargo solo una de estas células hijas llegara a
convertirse en un gameto maduro, las otras tres células hijas reciben escaso

citoplasma y degeneran durante su desarrollo posterior, a estas células hijas se

10
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les denomina cuerpos polares. Mientras que los gametos masculinos, un

espermatocito primario da origen a cuatro células hijas, dos con 22
cromosomas mas un cromosoma X, y dos con 22 cromosomas mas un
cromosoma Y, en contraste con la formacién del ovocito, las cuatro células se
transforman en gametos maduros.**®

11
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2. LAS ANOMALIAS CROMOSOMICAS Y ALTERACIONES
GENETICAS.

Las anomalias cromosOmicas pueden ser numéricas o estructurales, dentro de
las anomalias numéricas la aneuploidia designa a cualquier numero de
cromosomas que no sea normal en general se aplica a la presencia de un
cromosoma de mas (trisomia) o de menos (monosomia), estas anomalias son
originadas durante las divisiones mitdticas o meiéticas. En la meiosis, dos
miembros de un par de cromosomas homélogos normalmente se separan
durante la primera division meiotica, de modo tal que cada célula hija recibe un
miembro de cada par. Sin embargo, en ocasiones esa separacion no ocurre (no
disyuncion) y los dos miembros de un par se dirigen hacia una célula, a causa
de esta falta de disyuncion, una célula recibe 24 cromosomas y la otra 22.
Cuando se produce la fecundacion con un gameto normal de 23 cromosomas,
el resultado de la union de un gameto con 24 o 22 cromosomas es que el
individuo va a tener 47 cromosomas (trisomia) o 45 cromosomas (monosomia).
La falta de disyuncién se puede originar en la primera o segunda division
meiotica y puede afectar a cualquier cromosoma, autosomico o sexual. La
incidencia de estas alteraciones cromosomicas suele estar relacionada con la
edad de la madre. Cuando la no disyuncion se da durante la division mitotica
de las células primordiales, el resultado es el mosaicismo, en el cual algunas
células tienen el niumero normal de cromosomas y otras células tienen el
namero alterado. En este caso el individuo puede presentar una o muchas
caracteristicas de un sindrome dependiendo del nimero de células afectadas.

En ocasiones se pueden presentar rupturas de un cromosoma y partes de un
cromosoma se unen a otro, estas translocaciones pueden ser balanceadas
cuando no existe pérdida de material genético esencial o no balanceadas con
lo cual existe la pérdida de material genético y lo que produce es la aparicidon

de un fenotipo alterado.™"*

12



h

FACULTAD

.
“ ()D()\1 ()L(X:I A

UNAM

g

.
Ovocito o0 espermatocito primario / \\

después de la duplicacion del DNA |

46 cromosomas de estructura doble
\

Divisién melotlca normal
VISIE

/- N 5 N\

/ \
) zs

2a d1v15|on
meidtica

\
.

2a division 7
meidtica

)

¥
No disyuncién en la
12 divisién meidtica

N A
i f ‘!]

{/ \\/‘ i {\‘\/\\ ; .
« /‘( i { )i |
\\U,f AN \\M,/ N8 ,/' \h L

23 cromosomas simples 24 22
cromosomas  cromosomas

A

\\\‘ & \\\ ’,/’ \\l AN \
i il 1] It S )
/\ A\ JA\ /

N/ VLK AN

No disyuncion en
Ia 2a division meiética

!
‘\‘ K
/
Za dIVISIOn
meiotica
N ~

22

Figura 2.0 A. Divisiones mei6ticas normales, B. No disyuncién en la primera division,

C. No disyuncién en la segunda division.*
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3. BASES GENETICAS Y MOLECULARES.

La informacion genética, es la que determina la composicién de proteinas
estructurales, reguladoras y factores, que intervienen en el crecimiento,

desarrollo, diferenciacion y fisiologfa celular.*”

Los rasgos de un nuevo individuo estan determinados por genes especificos
presentes en los cromosomas heredados de sus progenitores.
Aproximadamente los humanos tienen 35 mil genes localizados en los 46

cromosomas. &

Los genes estan contenidos en un complejo de ADN y proteinas, denominado

cromatina, cuya unidad bésica es el nucleosoma.*®

Para que los genes puedan ser transcritos y estén en forma activa deben estar
de una forma desenrollada a lo que se le denomina eucromatina, mientras que
los genes que se encuentran enrollados e inactivos dentro de la cromatina

reciben el nombre de heterocromatina.”

En las células eucariotas, el ADN estd mayormente contenido en el nucleo,
dentro de los cromosomas, en las células soméaticas se encuentran 46
cromosomas en forma de 23 pares homoélogos (numero diploide, 2n), de los

cuales 22 pares son autosomas y un par de gonosomas.'”*#

En las células germinales solo existe la mitad de la informacién genética, es

decir 23 cromosomas (nimero haploide n).*®

Cada par de cromosomas homodlogos tiene caracteristicas morfologicas
parecidas y sus genes contienen informacion para los mismos caracteres,
aunque la informacion puede ser distinta ya que uno es de origen materno y

otro paterno.*”

14
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Depende de la penetrancia del gen, para que se pueda expresar, ya sea el gen

paterno o materno, o existen ocasiones en las que los dos genes pueden

expresarse al mismo tiempo y a esto se le denomina codominancia.*

La expresion o no, de cada gen, depende de la metilacibn que exista, si la
porcion de un gen se encuentra metilado no podra ser transcrito y por lo tanto
carece de expresividad, mientras que el otro gen que no se encuentra metilado,

es el que se expresa en el individuo.*®

En ocasiones un gen materno debe ser metilado para permitir la expresion del
gen paterno, si esta metilacion no existe 0 es escasa (hipometilacion) el

resultado puede ser un fenotipo alterado.**?*

Impronta genomica.

Para el desarrollo normal del cigoto es necesaria la contribucidon genética de
ambos juegos de cromosomas, heredados del padre y de la madre. La razon,
radica en que la expresion de ciertos genes depende de manera especifica del
origen parental. El genoma contiene regiones definidas donde solo se expresa
la copia materna del gen, y no la paterna, y viceversa. Esta expresion génica
especifica del alelo, dependiente del origen parental, es resultado de la
denominada impronta gendmica (genomic imprinting). Este fendmeno tiene

implicaciones importantes para las enfermedades genéticas del ser humano.*®

La impronta gendmica se establece durante el desarrollo embrionario
temprano, el patron de impronta presente en todas las células somaticas, con
un solo alelo activo, ya sea materno o paterno, se propaga a través de todas
las divisiones mitéticas. Sin embargo en los primordios de las células
germinales la impronta se elimina. Durante la gametogénesis la impronta se
reprograma. En la linea germinal masculina todos los gametos reciben la
impronta paterna y en la linea germinal femenina todos los gametos reciben la

impronta materna. Después de la fertilizacion, en el cigoto esta presente el

15
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patrén correcto de impronta. Este se mantiene a través de todas las divisiones

subsecuentes bajo el control de un centro de impronta regional (ICR).*

1. M Pl paterno M Materno
Células somaticas Inactivo [ Ul Activo
XXy XY Masculino Activo :T,];J Inactivo  Femenino
P P 4 }(, q%\; {M M
i : 2t i B By
Primordios | 5 o Y} 1 Eliminacién
de las células r—[fj L1 [ delaimpronta
germinales i P v I I
e 7
3 Sy : { r__L_) {.3‘;
: W R Reinstauracion
Gametos L_T_ de laimpronta
P M =
4. . | ~:L x
Ggotd e Impronta

S establecida

Figura 3.0 Proceso de impronta genémica.*®

Metilacion del ADN.

La metilacion de los residuos de citosina en el ADN desempefia un papel
importante en la regulacion genética. La metilacion del ADN se requiere para el
desarrollo embrionario normal. La impronta gendmica, la inactivacion del
cromosoma X y la modificacion de la cromatina, todos ellos dependen del
establecimiento y mantenimiento de los patrones de metilaciéon adecuados. La
metilacion del ADN es especifica de cada gen y se produce con amplitud en

todo el genoma.?*

ENFERMEDADES GENETICAS.

Las alteraciones genéticas pueden ser monogénicas, multigénicas o

cromosdémicas.?

ENFERMEDADES MONOGENICAS O MENDELIANAS.

Se producen por la mutacion de un uUnico gen. Su prevalencia global al
nacimiento es de 1%. Estas enfermedades presentan un patron de herencia

simple o herencia mendeliana que se clasifica en autosémico dominante (la
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acondroplasia, la neurofibromatosis |, la esclerosis tuberosa, etc.) autosémico

recesivo (fenilcetonuria, fibrosis quistica, etc.) y ligado al cromosoma X (La
distrofia muscular de Duchenne o la hemofilia A) la alteracién bioquimica
basica de estas enfermedades reside en los defectos de una gran variedad de
proteinas, como: enzimas, receptores, proteinas de transporte, hormonas,
inmunoglobulinas, factores de coagulacién, factores de transcripcion o

colageno.?

El concepto de enfermedad monogénica asume la estabilidad de las
mutaciones, la transmision de un alelo de cada progenitor para un determinado
locus autosomico y la transmision al azar de cualquier alelo a la

descendencia.??

ENFERMEDADES MULTIGENICAS.

Es el resultado de la interaccion de mudltiples genes y factores exdgenos
ambientales. Los defectos congénitos como el labio y el paladar hendido, la
espina bifida, las cardiopatias congénitas y las enfermedades cronicas mas
comunes como la diabetes mellitus, la enfermedad coronaria o la hipertension,
estan dentro de este grupo. La existencia de una gran proporcion de genes con
alelos polimorficos, sugiere una respuesta diferente de cada uno de ellos a
distintos factores ambientales. Hasta ahora, el complejo mayor de la
histocompatibilidad (HLA), situado en el brazo corto del cromosoma 6 y
formado por distintos locus (A, B, DR, DQ y DP), es el que estd mas

frecuentemente asociado a la predisposicién a ciertas enfermedades.?

ENFERMEDADES CROMOSOMICAS.

Son aberraciones por la carencia, el exceso o configuracion anormal de uno o

mas cromosomas, que producen material genético deficiente o excesivo que
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afecta a muchos genes, estas enfermedades son relativamente mas

frecuentes.??
MUTACIONES.

Las mutaciones son anomalias atribuidas a un cambio en la estructura o
funcion de un gen. Se estima que este tipo de mutaciones, representa un 8%

de las anomalias del desarrollo del hombre.

Las enfermedades genéticas son secundarias a mutaciones del ADN. Estas
mutaciones pueden ocurrir en cualquier célula somatica (relacionadas con el
cancer y el envejecimiento) o en las células germinales (responsables de las
enfermedades hereditarias) estas mutaciones pueden ser clasificadas dentro
de tres grupos:
Aberraciones gendmicas. Son responsables de las aneuploidias tales
como trisomias. Se producen por una mala segregacion cromosomica
durante la division celular.
Aberraciones cromosomicas. Son alteraciones del tipo de deleciones,
duplicaciones o traslocaciones de una porcion del cromosoma a otro.
Este tipo de mutaciones son menos frecuentes y se estima, una
mutacion de este tipo, por cada 1,700 divisiones celulares.
Mutaciones génicas. Se originan por errores en el proceso normal de la
replicacion de ADN o por mutagenos que inducen cambios en las bases
del ADN.
Mutaciones puntuales, micromutaciones o cambio de una base ocurre cuando

una base es movida de su posicién.?

Deleciones e inserciones, cuando estas alteraciones son multiplos de tres
bases la proteina resultante tendra un nimero de residuos menor en el caso de
deleciones o mayor en caso de inserciones, en caso de que las variaciones no
sean multiplos de tres existird una pauta de lectura distinta y los aminoacidos

cambiaran a partir de ese punto.?

18



Inversiones y duplicaciones, la mayoria de las inversiones se dan en las células

germinales masculinas. Las duplicaciones pueden ser de todo un gen o de
exones y se pueden producir por transcruzamiento desigual entre homoélogos

en la divisién celular.?*

Mutaciones por expansion de repeticiones de trinucleétidos. La inestabilidad de
ciertas repeticiones de trinucleétidos y su expansion en determinados genes

puede causar enfermedades hereditarias como el sindrome de X fragil. %*

Deletion Duplication Inversion
Insertion

X /E':i> L

Chromosome 20

Chiromosome 20
Chromosome 4

Chromosome 4

Figura 3.1 Principales
aberraciones

AAGCGCCTT TACCGTCAA R 23
TTCGCGGAAATGCGAGTT cromosomicas.
LIt i i iltatrigntl
Secuencia de ADN (= gen)
mutacién génica
AAGCGCCTGTACCGTCAA . L,
eSS itisssigt Figura 3.2 Mutacion de una
base.?*

Secuencia de ADN mutada

EPIGENETICA Y EPIMUTACIONES.
La epigenética se refiere a modificaciones de la cromatina que no afectan a la
propia secuencia de ADN, lo que resulta en la regulacién de la expresion

2526, Estas modificaciones son heredables de forma estable a través

genética
de la mitosis y la meiosis. Los cambios epigenéticos son cruciales para el
desarrollo (diferenciacion celular), asi como para la inactivacién del cromosoma
X'y la impronta genémica. Los cambios epigenéticos también estan asociados

a cambios patoldgicos como el cancer. Los mecanismos epigenéticos mas

19

h

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904



ety

' FACULTAD

()D()\;)(I)L()( iA m
UNAM

estudiados son la metilacion del ADN, asi como modificaciones en las histonas,

la acetilacion del ADN y el efecto de los fragmentos de ARN no codificantes.
Estos dos tipos de modificaciones epigenéticas estan vinculados y regulan la
conformacién de la cromatina con lo que también regulan la actividad o

silenciamiento de regiones genémicas.?

Las modificaciones epigenéticas no implican un cambio en la secuencia de
nucledtidos, sino que consisten en un cambio en la expresion de los genes,
estos cambios en la expresividad de los genes estan asociados a factores
ambientales para controlar el desarrollo de un fenotipo, por lo que se encuentra
ligado a la plasticidad fenotipica y la salud. A estas modificaciones se les
denomina epimutaciones, que segun varias teorias estan ligadas al origen de

diversas enfermedades.?®

La epigenética es un fascinante campo de investigacion y en un futuro nos
proporcionara conocimientos profundos en la etiologia de muchos procesos
biolégicos complejos, como el crecimiento, y vamos a ser capaces de inferir la
contribucion de los cambios epigenéticos a trastornos humanos. La prevalencia
y gravedad de estos trastornos estan probablemente influenciados por factores
ambientales. Por lo tanto el futuro de la investigacion epigenética nos ayudara

a descubrir el vinculo entre el medio ambiente, el genotipo y el fenotipo.?
GENERALIDADES DE ENFERMEDADES HEREDITARIAS.
Las enfermedades hereditarias son el conjunto de enfermedades genéticas que

se transmiten de generacion en generacién, y que pueden manifestarse o no

en algin momento de la vida.?
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Es importante no confundir enfermedad hereditaria con:

Enfermedad congénita: es aquella enfermedad que se manifiesta al
momento del nacimiento y puede ser producida por algin trastorno

durante el desarrollo embrionario o en el parto.

Enfermedad genética: es una enfermedad producida por alteraciones
en el ADN, pero que no necesariamente es adquirida de los
progenitores, por ejemplo: el cancer.

TIPOS DE HERENCIA.

Las enfermedades monogénicas o mendelianas, siguen un patrén de herencia
segun las leyes de Mendel, en la actualidad se conocen mas de 6000
enfermedades hereditarias, con una prevalencia de una por cada 200

nacimientos.?®

Herencia autosdomica dominante, en este caso solo se necesita una copia del
gen mutado para que la persona manifieste la enfermedad, normalmente uno
de los padres, de la persona afectada, padece la enfermedad y estos padres
tienen un 50% de probabilidad de transmitir el gen mutado a su descendencia,

que padeceré la enfermedad.?*

Herencia autosdmica recesiva, para que la enfermedad se manifieste es
necesario que existan dos copias del gen mutado en la persona afectada, en
este caso los padres no padecen la enfermedad, pero son portadores de una
copia del gen mutado, por lo que pueden transmitirlo a su descendencia. La
probabilidad de tener un hijo afectado con una enfermedad autosémica

recesiva es del 25%.%%
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Herencia ligada al cromosoma X, en estos casos el gen mutado se encuentra

en el cromosoma X y de igual forma estas enfermedades pueden transmitirse

de forma dominante o recesiva.?®

Herencia Recesiva Herencia Dominante

"

"

Fun Padre Padre
Portador Afectado No afectado

"

m ]
W L i
EE BN HEE EHBE
Hio Hyo Hio o
Portador Afectado afectado afectado No afectado No afectado
Figura 3.3 Por cada hijo existe la Figura 3.4 Cada hijo tiene la
probabilidad de un 25% que sea sano, probabilidad en un 50% de estar

un 50% de probabilidad de ser  afectado por la enfermedad.?”
portadores y un 25% de estar afectado
por la enfermedad.?”

Patrén de Herencia Ligado al Cromosoma X  Patrén de Herencia Ligado al Cromosoma X

Madre Padre No- Madre Noo ( A") Padre
@ Afectado Portadora ~__ Afectado
XY

=30

o @ @

X X /X X;: qx Y\
XX XY XX X Y XX XY XX XY
0O o o 0o @ e) @ o)
E Ltl‘;f uﬁ 9; Hija Lgi;)f Hija ugi:f;
No-Afectada No-Afectado Portadora Afectado Portadora No-Afectado Portadora No-Afectado
C.De'mumx x | Cr oo X x Cromosoma Y Y cg:;‘x::o X x | c,o:::::. X Cromosoma Y Y

Figura 3.5 Por cada hijo de una madre Figura 3.6 Cada hija concebida por un
portadora tendra un 50% de padre afectado, serd portadora
probabilidades de ser portadora genética genética mientras que los varones
en caso de ser mujer y un 50%de seran totalmente sanos.?”
probabilidades de padecer la enfermedad

en caso de que sea varén.*"
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TECNICAS DE DIAGNOSTICO PARA IDENTIFICAR ANOMALIAS
GENETICAS.

Analisis citogenético, es utilizado para valorar el numero y la integridad de los
cromosomas. La técnica requiere células en proceso de division, lo que
significa el establecimiento de cultivos celulares detenidos en metafase,
mediante tratamiento quimico. Los cromosomas son tefiidos con la coloracion
de Giemsa, para revelar patrones de bandas claras y obscuras, particulares en

cada cromosoma.?®?°

Actualmente se ha desarrollado la técnica de bandeo, en metafase de alta
resolucién, que muestra un numero elevado de bandas que representan incluso
pequefios fragmentos de ADN, lo que facilita el diagnéstico de deleciones

pequefias.”®

‘: :_ . e .' g £ ; 9 %
’ it yy BE . 7
# F3 ER "
6 7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 _ 18
id i
19 20 21 22 X “

Figura 3.7 Andlisis citogenético o cariotipo.*

Hibridacién in situ por fluorescencia (FISH), para este estudio se emplean
sondas de ADN especificas para identificar ploidias, en unos pocos
cromosomas seleccionados, estas sondas estan hibridadas para cromosomas
o locus genéticos utilizando células en un porta objetos, y los resultados se

observan en el microscopio de fluorescencia.?®
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Pintado cromosomico, implica el uso de sondas fluorescentes que reconocen
regiones a lo largo de toda la longitud de un cromosoma, esta técnica puede

identificar traslocaciones y reorganizaciones entre cromosomas.?

Andlisis espectral de los cariotipos (SKY), es una técnica en la que cada

cromosoma es hibridado, para una Unica sonda fluorescente, de un color

diferente. Los resultados son analizados mediante una computadora.?%

B
v

Figura 3.8 Técnicas FISH vy pintado

cromosémico, para diagnéstico de

anomalias cromosémicas.?
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4. SINDROME DE SILVER-RUSSELL.
Definicion.
El Sindrome de Silver-Russell es una rara enfermedad genética caracterizada
principalmente por el retraso en el crecimiento intrauterino y postnatal, con
asimetria corporal por, hemihipertrofia, macrocefalia relativa y facies

triangular. 33433

Hallazgos mas frecuentemente encontrados en pacientes afectados con el

sindrome de Silver-Russell.**

Facies Triangular, retraso en el cierre de
las fontanelas, frente prominente,
maxilares hipoplasicos, barbilla
poco desarrollada y puntiaguda,

boca grande con comisuras caidas,

apifnamiento  dental 'y ligera
exoftalmia.
Extremidades Asimetria por hemihipertrofia,

clinodactilia del 5° dedo, sindactilia
cutanea entre 2°y 3° dedos del pie y
escaso desarrollo muscular.

Otras Voz piante, manchas “café con leche”,
hiperhidrosis en la cabeza,
malformaciones esqueléticas y

esclerodticas azules.

En algunos casos se han considerado como sindromes diferentes los descritos
por Silver (1953) y Russell (1954), actualmente son considerados como uno

solo, aunque algunos autores cambian el orden (sindrome de Russell-Silver).
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Diagnéstico.

Desde su primera descripcion en el afio de 1953 y 1954, los criterios para el
diagnostico han sido clinicos, Price delineé los criterios clinicos para el
diagnéstico del sindrome de Silver-Russell: peso al nacimiento menor en dos
desviaciones estandar, pobre crecimiento postnatal, perimetro cefalico
conservado, asimetria corporal y dismorfismo facial clasico. 3¢

Mediante el empleo de auxiliares de diagndstico se pueden obtener datos que
complementen y confirmen la existencia de este sindrome.

Radiologia: retraso en la maduracion 0sea en el carpo, hipoplasia de la
22 falange del dedo mefique, hipoplasia del humero, huesos largos
adelgazados, base craneal pequefia en relacién con la calota y posible
agenesia de sacro o coxis.*

Estudios de laboratorio: hipoglucemia, posibles alteraciones
hormonales como el descenso de somatotrofina (GH) y elevacion de

. 33
gonadotrofinas.

Ultrasonido craneal: se emplea para descartar la existencia de

hidrocefalia.®

Figura 4. Caracteristicas clinicas principales del sindrome, dismorfismo facial clasico,

clinodactilia del 5° dedo y retraso de la edad 6sea.*
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En la actualidad se ha tratado de establecer un diagndstico molecular para este
sindrome, sin embargo se ha descubierto que la etiologia es heterogénea por
lo cual no se puede establecer un diagnéstico molecular unico.**

Se ha podido relacionar el sindrome con una disomia uniparental del
cromosoma 7 materno (mUPD7) que es la causa del 10% de estos casos. Se
han hallado mutaciones epigenéticas en el 38-63% de los casos del Sindrome
de Silver-Russell, que afectan a la impronta de la region cromosémica 11p15

materno.3"38

El sindrome de Silver-Russell esta altamente vinculado con la region 11p15,
misma region que esta vinculada con el sindrome de Beckwith-Wiedemann, se
considera que estos sindromes son opuestos en cuanto a las caracteristicas
clinicas que se encuentran en cada uno de estos sindromes y estan
relacionados, ya que son enfermedades que tienen relacion en cuanto al
mismo cromosoma, lo que varia es la expresion del fenotipo de cada uno de
estos sindromes y es la impronta gendmica alterada la causa de este, ya sea

de la madre o del padre.*

Sindrome de Silver-Russell Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Retraso en el crecimiento

intrauterino y postnatal Peso neonatal superior a 4kg
Perimetro cefalico conservado Microcefalia leve

Micrognatia Prognatismo

Edad Osea retrasada Edad 6sea acelerada

En la tabla se muestran las principales diferencias clinicas entre estos dos

sindromes.**
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ETIOLOGIA.

Alteraciones cromosémicas.

Varias alteraciones citogenéticas han sido descritas en un grupo reducido de
pacientes con fenotipo clasico del sindrome de Silver-Russell, abarcando los
cromosomas 7, 8, 11, 15, 17 y 18. Sin embargo hasta la fecha los datos mas
recientes indican que los genes impresos en el cromosoma 7 y 11p15 son los

més frecuentemente asociados en pacientes con este sindrome.*>*243

Dentro de las alteraciones cromosdémicas mas frecuentemente conocidas, esta
la disomia uniparental del cromosoma 7 materno (mUPD?7), traslocaciones
reciprocas, deleciones 0 microdeleciones y duplicaciones afectando al

cromosoma 7 u 11.%%4%

El cromosoma 7 y el sindrome de Silver-Russell.

Las aberraciones citogenéticas del cromosoma 7 materno incluyendo la
duplicacion de 7p11.2pl13 se han identificado en pacientes con el sindrome, el
hallazgo mas significativo es la disomia uniparental del cromosoma 7 materno
(mDUP7) que representa el factor etiolégico de un 10% de los casos del
sindrome de Silver-Russell, debido al origen trisomico de la mDUP7 se podria

suponer una trisomia en el cariotipo del paciente (47XX 0 47XY).394244

Disomia uniparental (DUP).

La disomia uniparental se produce cuando cromosomas homdlogos o parte de
estos son heredados del mismo progenitor, puede ser resultado de una no

disyuncién meiética.>***
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Los mecanismos que interactdan con la disomia uniparental son:

e Complementacion de gametos, es cuando se da la union de un
gameto disémico con uno nulisémico.*

e Trisomia de rescate, cuando un gameto disémico se une con un
gameto normal, mediante este proceso se da la pérdida de un
cromosoma supernumerario de la trisomia resultante.*

¢ Monosomia de rescate, resulta de la unién de un gameto disémico
con uno monosémico pero con alteracibn de su cromosoma,

como por ejemplo la alteracién del cromosoma en anillo.*

Se reporté por primera vez en 1994 un caso de mDUP7%, que provocé un
fenotipo de baja estatura, asimetria y fibrosis quistica.

ARos mas tarde se realizaron estudios para relacionar la mDUP7 como factor
etiolégico del fenotipo del sindrome de Silver-Russell, en 1995 se
seleccionaron 35 pacientes con retraso en el crecimiento y caracteristicas del
sindrome, los estudios revelaron que existian 4 casos que resultaron positivos
con la existencia de la mDUP7 lo que demostro la asociacion que tiene con el

fenotipo del sindrome.*®

En los afios 2000 y 2001 se tratd de definir el fenotipo especifico de la mDUP7
y se define como el retraso del crecimiento pre y postnatal de los pacientes,
macrocefalia relativa y cara triangular en casi todos los casos. También se
descubrié que el retraso en el crecimiento a diversos grados estd mas

frecuentemente asociado a la mDUP7, asi como la facies triangular del

paciente estd mas marcada en estos casos.*

Existe una tipificacion en casi todos los pacientes con mDUP7 que indica la
existencia del fendmeno llamado trisomia de rescate, que consiste en la
pérdida de un cromosoma supernumerario de una trisomia, resultante de la

fusiéon de un gameto disbmico con uno normal, en el caso de existir este
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fendmeno encontramos la disomia en uno de cada tres casos, por lo que existe

mUPD7 en mosaicismo implicado en pacientes con el sindrome de Silver-

Russell.**:

La disomia aumenta la dosis de un gen recesivo y es causa adicional del

fenotipo aberrante de la enfermedad.

"Cell stage Normal
Gametes @ .
Monosomic

gametes

Zygote

Disomic,

biparental

zygote

Postzygotic

mitosis

Trisomic rescue

I

Disomic and
monosomic
gametes

Trisomic
zygote

Mitotic loss of a
supernumerary
chromosome

A

UPD in 1/3
of cases

Figura 4.1
Esquematizacién

del fenbmeno de
trisomia de

rescate.®

No existe un segmento isodisémico en comun encontrado en los pacientes con

el sindrome, por lo que la explicacion mas acertada para el fenotipo de la

disomia uniparental 7 materno es la expresion alterada de genes impresos en

el cromosoma 7 materno donde existen genes vinculados con el retraso del

crecimiento, por lo que un aumento en los genes maternos expresados es la

causa del fenotipo del sindrome.3%424>
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Normal Disturbed expression of
expression imprinted genes
Paternal Maternal Paternal Paternal
COPY pose  COPY COPY  pose COPY
Biallelically ox ox
expressed
gene
Paternally 1x 2%
expressed
gene
Maternally 1X Ox
expressed
gene
TRENDS in Genetics

Figura 4.2 Esquematizacion de la dosis genética expresada normalmente y cuando
existe una disomia uniparental.®*:

Disomia uniparental 7 materna segmentaria.

Existen evidencias que la UPD7p3 segmentaria materna, esta involucrado con
la etiologia del sindrome, existen, 3 genes impresos en esa region el MEST,

PEG1y COPG2IT1, pero hay estudios que detectan patologias variables.*

Segmentos del cromosoma 7 y genes asociados.

Se ha identificado una duplicacion para la region 7p11.2-p13 en pacientes con
sindrome de Silver-Russell, con duplicaciones en la region que alberga un gen
impreso GRB10 (receptor del factor de crecimiento de proteina unida 10) y
factores de crecimiento similares a la insulina 1 y 3, (IGFBP1 y 3). Los
marcadores indicaron que la duplicacion es de origen materno. Estos
resultados proporcionaron la primera evidencia de que el sindrome de Silver-

Russell, puede resultar de la sobreexpresién de un gen materno impreso.3%4®
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El gen GRB10 se expresa en el alelo materno y la pérdida de éste da como

resultado un aumento en el crecimiento, lo que demuestra su funcion crucial
como supresor del crecimiento, por lo tanto la sobre expresion de este gen

ocasiona un retraso en el crecimiento.****

Hay estudios que han demostrado que el gen GRB10 interactia con la via del
crecimiento fetal independiente (IGF1), con los receptores de insulina y que
regula negativamente la cascada de crecimiento del factor de crecimiento

similar a la insulina (IGF). 3¢

El gen GRB10 se encuentra dentro de la region duplicada y es un fuerte
candidato a ser el factor etiolégico de la enfermedad debido al papel que juega
dentro de la supresion del crecimiento, es posible que existan pequefias micro
duplicaciones citogenéticamente indetectables, responsables del

hipocrecimiento.*

El gen GRB10 juega un papel importante en el hipocrecimiento ademas que su
expresion materna lo hacen un candidato fuerte para ser el factor etioldgico del
sindrome de Silver-Russell, sin embargo no se han encontrado mutaciones
puntuales ni metilacion aberrante del gen GRB10 en pacientes afectados con el
sindrome a pesar de extensos estudios. Por lo tanto la explicacion que
concuerda con un fenotipo aberrante de la enfermedad, asociado al gen
GRB10 y que el aumento en la dosis de este gen u otros dentro de la
duplicacién en el cromosoma 7 son los factores que ocasionan el fenotipo de

hipocrecimiento.3%46:47:48.49.
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(46, XX, dup(7)(p12p14)] (46, XY, inv(7)(p14p21)]
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Figura 4.3 Duplicacion de una region del cromosoma 7 materno y la inversion de la

-
=

region 7pl4p21 del cromosoma 7 materno en dos pacientes diagnosticados con

sindrome de Silver-Russell.*:

Figura 4.4 Paciente con
sindrome de Silver-Russell
asociado a duplicacién

7p11.2-p13 y su madre.*"
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Figura 4.5 Analisis citogenético donde se muestra un cromosoma normal y

otro con duplicacion de 7p11.2-p13, en un paciente con sindrome de Silver-

Russell.*"

Figura 4.6 Microfotografia del analisis FISH con GRB10 hibridado

(rojo) y sefiales de control (verde). Tres sefiales rojas son visibles y

son indicativas de duplicacibn comparada con las dos sefales en

verde de control.*"”
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El cromosoma 11.

Durante los ultimos afios, raras duplicaciones de origen materno en 11p15 han
sido identificados en pacientes con sindrome de Silver-Russell. EI cromosoma
11p15 contiene un grupo de genes impresos que juegan un papel importante
en el control del crecimiento fetal y placentario. Estos grupos incluyen genes de
expresion paterna (IGF2 y KCNQ1OT1) y genes de expresién materna
(CDKN1C y H19). La region impresa 11p15 cuenta con dominios de impronta,
cada uno bajo su propio control, ICR1 telomérico (Centro de control de
impronta) regula la expresion de IGF2 y H19, mientras que la expresion de
CDKN1C y KCNQ1OT1 es regulada por el centro de control de impresion ICR2
centromeérico. Los modelos en ratones que carecen de igf2 o kenglotl (cuando
se mencionan genes de modelos en animales las siglas de los genes se
escriben en minusculas) muestran retraso en el crecimiento fetal, mientras que

su activacion de forma bialélica ocasiona un acelerado crecimiento fetal. **°%

En contraste con el sindrome de Silver-Russell, el sindrome de Beckwith-
Wiedemman, se caracteriza por un crecimiento exagerado pre y postnatal,
organomegalia, defectos de la pared abdominal, hemihiperplasia y
frecuentemente incremento en el riesgo de desarrollar tumores en la infancia.
El sindrome de Beckwith-Wiedemman es causado por alteraciones genéticas o
epigenéticas en la regidon impresa que conduce a la regulacién baja de los
genes expresados por la via materna y/o a la alza en la regulacién de los genes
paternos expresados. No se han encontrado mutaciones patégenas en los
genes IGF2, CDKN1C o KCNQ1OT1 en pacientes con sindrome de Silver-
Russell. Teniendo en cuenta el papel crucial de IGF2 en el crecimiento fetal y
los fenotipos opuestos del sindrome de Silver-Russell y sindrome de Beckwith-
Wiedemman, se realizaron estudios para averiguar el grado de metilacion de
11pl15. En los pacientes con sindrome de Silver-Russell se observé una
pérdida de la metilacion en ICR1 y se identificd la region promotora del gene

H19. La impronta reciproca de la expresion de H19 y el IGF2 de expresiéon
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paterna depende del aumento de ICR1 diferencialmente metilado desde el H19

gue actia como delimitador. El dedo protéico de zinc CTCF, une el ICR1 no
metilado materno y previene que el promotor del gene IGF2 interactie con los
potenciadores compartidos presentes en la disminucion de H19, resultando en
la trascripcion silenciosa del alelo materno. En el alelo paterno, la metilacion del
ICR1 previene la union de CTCF, lo que lleva a la transcripcién del IGF2. En
pacientes con sindrome de Silver-Russell, el alelo paterno cambia a un

epigenotipo materno, resultando asi una expresion bialélica de H19 materna y

pérdida de la expresion de IGF2 en las células patoldgicas.®**
A The normal 11p15 region
& —-—MH#-%
Enhancers
coknic  CR? KCNQ1 ICRT 19

ittt KCNQ10T1 IGF2
Centromeric domain Telomeric domain

IGF2 ICR1  H19 P
IGF2 ICR1 H19

SRS BWS

Figura 4.7 A. Muestra la transcripcion normal de ambos alelos del cromosoma 11p15.
B. Transcripciébn de los alelos en pacientes con sindrome de Silver-Russell. C.

Transcripcion de los alelos en pacientes con sindrome de Beckwith-Wiedemman.**

Se identificé la pérdida de metilacién en ICR1 como factor ligado al fenotipo del
sindrome de Silver-Russell, ya que también se realiz6 el estudio a pacientes
sin caracteristicas clasicas del sindrome, estos pacientes solo mostraban baja

estatura y resultaron negativos para la hipometilacion de ICR1. %%
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Epimutaciones en 11p15.

Hallazgos recientes indican un papel importante de la region 11pl5 en la
etiologia del sindrome. El primer indicio fue la identificacion de una duplicacion
materna en los pacientes afectados por el sindrome con retraso del
crecimiento, curiosamente la duplicacién paterna estd asociada con el
sindrome de Beckwith-Wiedemann, por lo que se ha llegado a proponer que los
sindromes de Silver-Russell y de Beckwith-Wiedemann son opuestos
genéticamente y fenotipicamente, asi como también son modelos clasicos de
enfermedades ocasionadas por alteraciones en la impronta genética de la
misma region como lo son también los sindromes de Prader-Willi y el sindrome

de Angelman.342°

11 cen ICR2

Maternal CDKN1C/p57<1P2

Paternal |

\
\,
\

BWS SRS

CDKN1C/p5741P2 % cornics? P2 Kiake
X 2
> CHg »_

!j;ﬁ”_
[corn1C577P2] [ KONQT [cokn1C/579P2| [ KCNQT [ 1crz | GIERS

Key:
-E Expressed o Meso- and/or endodermal /\ Regulation
enhancers
I:H:I Silenced Methylation 4 A\ Proposed regulation

TRENDS in Genetics

Figura 4.4 llustracion de los genes normalmente metilados y la expresion genética
normal, en comparacion con los hallazgos de las mismas regiones en los sindromes

de Beckwith-Wiedemann y sindrome de Silver-Russell.**:

La busqueda de epimutaciones en 11pl15 se ha encontrado en un 38-63% de

los casos, y generalmente se encuentra una hipometilacion en la region de
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control de impronta 1 (ICR1) que regula la expresion de los genes IGF2 y
H19.39.42,51.

El cromosoma 11p15 contiene un grupo de genes impresos cruciales para el
control del crecimiento fetal, la expresiébn de estos genes estd regulada y
mediada por dos regiones que controlan la metilacion y por lo tanto la
expresividad de estos genes, la ICR1 e ICR2. Las epimutaciones encontradas
en pacientes con el sindrome de Silver-Russell son tipicamente del tipo de
hipometilacion de la ICR1, la duplicacion de ICR2 solo se ha descrito en una
ocasion. Clinicamente, la mayoria de los pacientes portadores de una
hipometilacion en ICR1 cumplen con los criterios clinicos estrictos para el

diagnéstico del sindrome de Silver-Russell. 39421

La hipermetilacion de la region ICR1 conduce a una expresion bialélica de IGF2
por lo que se duplica la dosis en Organos especificos y provoca un sobre
crecimiento, por el contrario una hipometilacion suprime la expresion de IGF2

en los tejidos, por lo que existe una limitacién en el crecimiento.3942%

Hipometilacion como error epigenético postfertilizacion.

La distribucion de mosaicismos de las epimutaciones en la region 11pl5 en
pacientes con sindrome de Silver-Russell se puede deber a un error después
de la fusion de los gametos, estos cambios se dan después del establecimiento
del cigoto y se presenta como una pérdida de metilaciébn de los genes, es
importante mencionar que debido a las técnicas recientes de reproduccion
asistida se ha incrementado el numero de casos de nifios con defectos en la
impronta genética. Hasta el 2008 se habian reportado 4 casos de pacientes
concebidos mediante técnicas de reproduccién asistida con alteraciones en la

impronta genética y diagndstico de sindrome de Silver-Russell.**:
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Los datos de mosaicismo de la metilacion aberrante sugieren que el error

epigenético se produce después de la fertilizacion y afecta al mantenimiento de

sefiales de metilacién.®

El diagndstico molecular del mosaicismo para pacientes con sindrome de
Silver-Russell es posible en el 50% de los casos, sin embrago debemos tener
en cuenta que el diagnéstico de rutina se hace empleando linfocitos, por lo que
un subgrupo puede escapar al diagndstico molecular ya que su mosaicismo

afecta a otros tejidos. *°

Microduplicacion del dominio ICR2 en el cromosoma 11p15.

Un estudio de 5 pacientes con caracteristicas clinicas del sindrome demostro la
existencia de una microduplicacion del cromosoma 11pl5 que abarca el
dominio ICR2 en una familia, se describe la microduplicacion de ICR2 que
segrega en una familia de 3 generaciones asociado al sindrome, 5 nacidos de
2 hermanas fueron afectados por el sindrome mientras que los analisis
muestran que cuando la microduplicacion se hereda de forma paterna no existe

afeccion en los hijos.>?

i ®

I:1 I:2

M ® He mo o o

3 14 s K] A7 s 19 10 k11 Mm:12 "m:13 14

1:1

11

N

. . SRS; duplication carriers

EI Inferred duplication carrier Figura 45 Segregacién de la

@ El Clinically normal; duplication carriers microduplicaci()n ICR2 en 1lp15 en
(V) [N] clinically normal; non-carriers una familia con cinco nifios
O D Clinically normal; not tested afectados por el sindrome de

Silver-Russell.*
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Translocaciones reciprocas del cromosoma 11 en pacientes con

sindrome de Silver-Russell.

En pacientes que de primera intencion se les realizan estudios para identificar
alteraciones, como UPD7 materna o epimutaciones en el cromosoma 11p15,
gue resulten negativos para los analisis, es necesario realizar estudios mas
especificos para encontrar alteraciones citogenéticas, existe un reporte de un
paciente con el fenotipo caracteristico del sindrome, poco marcado, que resulto
negativo a los estudios para encontrar disomia uniparental o epimutaciones del
cromosoma 11pl5, en este caso se realizaron estudios mas especificos, el
cariotipo obtenido fue 46XY t(11;16), se realizaron estudios a los padres
fenotipicamente normales y se descubri6 que el padre tenia la misma

translocacion reciproca en 11, 16.%*

Lo que indica que la interrupcidn de los genes de factores de crecimiento en las
regiones del corte 11p y 16q por translocacion reciproca en el padre podria ser

la causa del fenotipo del sindrome en el nifio.>®

Este caso fue diagnosticado clinicamente por la presencia de 2 caracteristicas

clinicas, que fueron, bajo peso al nacer baja estatura y clinodactilia.

1 Figura 4.6 Aspecto del
g . paciente con cariotipo
46XY 1(11;16).%*
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Microduplicacion del cromosoma 17p13.1

En la actualidad se ha descrito en muchas ocasiones los efectos negativos que
tiene la microdelecién del cromosoma 17p13.1 con el coeficiente intelectual de
los pacientes, y muy pocas veces se han descrito microduplicaciones de esta
region con alteracion intelectual y caracteristicas clinicas concordantes con el

sindrome de Silver-Russell.>*

Se describe un paciente que manifiesta deficiencia intelectual leve, retraso en

el crecimiento y facies caracteristica del sindrome.

Se realizaron pruebas de hibridacion y se descubrié una microduplicacion del
cromosoma 17pl13.1 que abarca 586kb, dentro de esta region afectada se
encuentran 38 genes de los cuales 6 de estos son altamente expresados en el

cerebro.®

En este caso no se encontraron genes impresos que mostraran relacion con el

fenotipo de la enfermedad.>*

Debido a que esta bien definida la funciéon del cromosoma 17pl13.1, se ha
asociado a alteraciones intelectuales cuando existe una supresion de los genes
presentes en esa region sin relacionarse con el sindrome de Silver-Russell,
mientras que la microduplicacion de la misma region se ha descubierto en un
solo paciente reportado hasta la fecha con caracteristicas clinicas del sindrome

de Silver-Russell. °*
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Figura 4.7 Aspecto facial del paciente y clinodactilia V.>*

La existencia de una microduplicacion fue comprobada mediante estudios de
hibridacion para la region afectada.

Figura 4.7 Los tres puntos
rojos confirman la existencia
de una microduplicacion de
17p13.1, en comparacion
con los dos puntos verdes de

control.>*

Otras alteraciones cromosoémicas.

Las alteraciones genéticas o epigenéticas se han encontrado en el 50% de los
casos diagnosticados con el sindrome, de los cuales la hipometilacién de los
genes impresos IGF2-H19 se ha encontrado en un 38% de los casos y la
disomia uniparental materna del cromosoma 7 se ha encontrado en un 10% de
los casos, sin embargo el resto de los pacientes permanece sin alteraciones

genéticas o epigenéticas conocidas hasta ahora.*
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De forma aislada se han descubierto duplicaciones parciales del cromosoma
1q, deleciones del cromosoma 8q y 15q, cromosoma 15 en anillo y deleciones
del cromosoma 18, en pacientes diagnosticados con el sindrome de Silver-
Russell, pero el nimero de casos reportados no ha sido significativamente
importante como para asociarlos como factor etolégico de la enfermedad.**

Comparacidn de los descubrimientos clinicos con anomalias cromosdmicas en pacientes con Sindrome de Silver-

Russell.

No  Descubrimientos clinicos. Alteracion Referencias.
cromosémica.

1 Bajo peso al nacer, corta estatura, retraso en el desarrollo r(15) Wilson et. al.
motor, facies triangular, clinodactilia, comisuras dirigidas
hacia abajo, manchas café con leche.

2 Bajo peso al nacer, corta estatura, retraso en el desarrollo del 15926.3 Tamura et. al.
motor, facies triangular clinodactilia y comisuras bucales
dirigidas hacia abajo.

3 Bajo peso al nacer, corta estatura, facies triangular , t(17;20)(625;¢13) Ramirez-Duenas et. al.
clinodactilia, macrocefalia relativa, anomalias de los oidos,
asimetria esqueletal, comisuras bucales dirigidas hacia
abajo, hipertrofia muscular y sindactilia.

4 Bajo peso al nacer, corta estatura, facies triangular, t(1;17)(g31;925) Midro et. al.
macrocefalia, anomalias de los oidos asimetria esqueletal.

5 Bajo peso al nacer, corta estatura facies triangular del (17g24.1) Eggermann et. al.
macrocefalia relativa , asimetria esqueletal, comisuras
bucales dirigidas hacia abajo, retraso en el desarrollo
motor.

6 Bajo peso al nacer, corta estatura, facies triangular, Trisomia 18 (mosaico)  Chauvel et, al.
macrocefalia asimetria esqueletal, comisuras bucales
dirigidas hacia abajo, retraso en el desarrollo motor.

7 Bajo peso al nacer, corta estatura, facies triangular, del(18p11) Christensen and Nielsen.
clinodactilia, microcefalia, retraso en el desarrollo motor,
hipertrofia muscular, sindactilia, dientes anormales,
manchas café con leche, anomalias genitales y problemas
de alimentacion.

8 Bajo peso al nacer, corta estatura, facies triangular, del(8q11-13) Schinzel et. al.
clinodactilia, retraso en el desarrollo motor y anomalias de
los oidos.

9 Bajo peso al nacer, corta estatura, hipertelorismo, labios t(11;16)(p13;q24.3). Caso actual.
delgados, clinodactilia izquierda e hipotonia muscular. pat.

Figura 4.8 Muestra las caracteristicas
clinicas encontradas con sus respectivas

anomalias cromos6micas.>
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Retraso en el crecimiento intrauterino.

Se define como restriccion o retraso en el crecimiento intrauterino, a la
alteracion del crecimiento fetal que esta por debajo de la media en un 10% para
la edad gestacional. Las causas genéticas de la restriccion en el crecimiento
intrauterino pueden dividirse en: cromosémicas, alteraciones epigenéticas y

sindromes genéticos.>>**

El crecimiento fetal depende de la interaccion de factores genéticos,
epigenéticos, ambiente materno y factores placentarios. En la mayoria de los
casos de restriccion en el crecimiento intrauterino se debe a una insuficiencia
placentaria, la cual a su vez, puede estar ocasionada por patologias maternas y
alteraciones genéticas y alteraciones directas en el proceso de

placentacion.>>>®
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Clasificacion de los diversos factores que pueden cursar con Restriccion del crecimiento

intrauterino.>®

Factores maternos .
Factores placentarios

Desnutricion .,
Placentacion anormal

Bajo peso . .
10 P Infartos, lesiones, hemorragias

Madre adolescente . . .
Condiciones inflamatorias

Hipertensién crénica - .
Insercion velamentosa del corddn

Preeclampsia .
Hemangioma

Diabetes con angiopatia . .
Mosaicismo placentario

Lupus eritematoso o sistémico

Trombofilia

Fenilcetonuria

Hemoglobinopatia

Factores ambientales
_ Factores fetales
Tabaquismo i

_ Infecciones
Toxicomanias ; L
o Anomalias cromosOmicas
Radiacion

Sindromes génicos
Altitud

Cardiopatia

Enfermedades de impronta
genémica

Los pacientes con restriccion en el crecimiento intrauterino de origen
cromosémico manifiestan, generalmente el retardo en el crecimiento antes de
las 26 semanas de gestacion. En ocasiones la alteracibn cromosémica no se
identifica en las células fetales, pero se encuentra confinada a la placenta en
forma de mosaico, lo cual determina un efecto importante en el crecimiento

fetal.>>°%

Los cambios epigenéticos son todos aquellos que modifican la estructura de la
cromatina y alteran la expresion genética sin modificar la secuencia del ADN.
Estos cambios epigenéticos pueden presentarse en casos de madres con
pobre nutricién, donde los nutrientes pueden afectar la expresion natural de los
genes. Estos cambios pueden originar un cambio en la programacion embrio-

fetal para lograr una adaptacion al medio ambiente.>®
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Las diferencias en la expresion genética entre el alelo heredado de la madre y
el heredado del padre son el resultado de la impronta genémica. Existe un gran
namero de genes dependientes de estas marcas de impronta y algunas
alteraciones en estos se pueden reflejar como una restriccion en el crecimiento
intrauterino. Un ejemplo de este mecanismo es la disomia uniparental, donde
ambos alelos provienen de uno de los padres. La restriccion en el crecimiento
intrauterino ha sido descrita en pacientes con alteraciones en la expresion de
algunos genes localizados en los cromosomas: 6, 7, 11, 14, 15, 16 y 20. El
sindrome de Silver-Russell se considera una de las entidades genéticas mas
comunes caracterizadas por la restriccion del crecimiento intrauterino y puede
deberse a una disomia uniparental materna del cromosoma 7 o por
alteraciones epigenéticas en el cromosoma 11p15 que afectan la expresion de
los genes IGF2 y H19.®

La restriccion del crecimiento intrauterino es una condicion compleja que
resulta de la interaccion de condiciones maternas, placentarias, hormonales y
genéticas.>

La deteccion prenatal es importante ya que permite realizar estudios para

conocer su etiologia y planear la realizacién de estudios al nacimiento.>>

En la mayoria de los pacientes con sindrome de Silver-Russell, es un dato
caracteristico el retraso en el crecimiento intrauterino, por lo general al
momento del nacimiento o antes es detectado y también va acompafiado de
problemas de succion, por lo que en ocasiones en necesario la colocacion de

una sonda para la alimentacién de los pacientes afectados.>>

El peso aproximado de los pacientes afectados por el sindrome al nacer es de

1940 gr en hombres y 1897 gr en mujeres, con gestacion a término.
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Figura 4.9 Recién nacidos con sindrome de Silver-Russell, con severo retraso

en el crecimiento intrauterino como caracteristica principal.>**®

Retraso en el crecimiento postnatal.

Después del nacimiento una caracteristica comun encontrada en el sindrome
de Silver-Russell, es el retraso en el crecimiento, los pacientes afectados con
este sindrome se encuentran por debajo de la media en las tablas de
crecimiento normal, por lo general estos pacientes pueden llegar a alcanzar
una estatura de 150 cm o0 a veces mas, hay estudios que han demostrado que
el tratamiento con hormona somatotrofica mejora la curva de crecimiento, sin
embargo no hay mucha diferencia en cuanto a la estatura maxima que estos

pacientes pueden llegar a alcanzar.>
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Craneo y cara.

Dentro de las caracteristicas clinicas comunmente relacionadas con el
sindrome de Silver-Russell, en cuanto al craneo y la cara se refiere,
principalmente son:
Macrocefalia relativa, se le da esta denominacion, ya que en todos los
pacientes diagnosticados con este sindrome, mantienen su diametro
cefédlico dentro de los pardmetros normales segun la edad de cada
paciente, sin embargo a la inspeccion los pacientes parecen tener una
macrocefalia debido a que el crecimiento normal del diametro craneal no
va a la par del crecimiento del resto del cuerpo, por lo que da una
apariencia de macrocefalia y es por eso que se le denomina relativa.
La macrocefalia relativa se encuentra dentro de los parametros para el

diagnostico establecidos por Price en 1999, donde por detras de el
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hipocrecimiento prenatal y postnatal dice que los pacientes deben tener
un perimetro cefalico conservado. °">%

Para descartar la presencia de macrocefalia debido a hidrocefalia o
alguna otra alteracion la literatura marca que se deben hacer estudios
para descartar alguna entidad patol6gica en estos pacientes, los
estudios mas comunmente realizados son, el ultrasonido, las
radiografias craneales, la tomografia y la resonancia magnética.
También se realizan estos estudios ya que se han encontrado casos
donde el cierre de las fontanelas se encuentra retrasado. Por lo general

los estudios no muestran datos patoldgicos de relevancia. >

Figura 4.11 Fotografia de
un paciente con
sindrome de  Silver-
Russell donde se
demuestra la
desproporcién  craneo-

corporal.®®

Facies triangular, el aspecto facial caracteristico de estos pacientes se
le denomina triangular ya que todos los pacientes diagnosticados con
este sindrome presentan de forma regular el retraso en el crecimiento
prenatal, postnatal, y la facies caracteristica del sindrome. La facies esta
integrada por varios aspectos presentes en la cara de los pacientes
diagnosticados con este sindrome, la facies triangular est4 conformada
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por; frente amplia, cara pequefia, pabellon auricular de implantacion

baja, boca de labios finos con las comisuras labiales dirigidas hacia
abajo, maxilares hipoplasicos y mentén pequefio o puntiagudo.®’°®

En pocos casos se ha descrito la presencia de exoftalmia e
hipertelorismo ocular, pero también pueden presentase asociados al

sindrome.>®

Figura 4.12
llustracion de la

facies triangular

| caracteristica  del
;7'/ sindrome de Silver-
N

Russell.’"

Figura 4.13 Fotografia de
una paciente con facies

triangular.®
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Asimetria de los miembros.

Desde el afio de 1953 cuando Silver®’ describio por primera vez dos casos, en
los cuales los nifios tenian bajo peso al nacer, baja talla y asimetria corporal, se

asocio la asimetria corporal con el sindrome.®*°"

Price®® dentro de sus criterios clinicos para el diagnostico del sindrome tambien
incorporé la asimetria corporal. La asimetria corporal puede ser de los
miembros superiores o inferiores, no es preciso que en el mismo paciente este
presente la asimetria de ambos. La asimetria corporal esta asociada a casos de

hemihipertrofia.

La asimetria afecta a la mayoria de los pacientes con este sindrome.

Figura 4.14 Fotografias que muestran la asimetria de miembros superiores e

inferiores en diferentes etapas de la vida.®®***

Para confirmar la asimetria de los miembros también es de utilidad la toma de

radiografias para valorar el grado de asimetria.
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Figura 4.15 Radiografia de los miembros inferiores donde

muestra que no tienen la misma longitud.®>

En las manos.

Clinodactilia del 5° dedo.

La cinodactilia se define como la desviacién de los dedos de las manos o los
pies en sentido lateral. Generalmente esta asociado a retracciones cicatrizales

o ligamentosas.®

Dentro de las caracteristicas clinicas observadas en pacientes afectados por el
sindrome es muy comun encontrar clinodactilia del 5° dedo. También se han
descrito algunas otras anomalias de los miembros superiores de forma menos
frecuente, dentro de estas anomalias se encuentran; la sindactilia (dedos
juntos), camptodactilia (flexion permanente de una o mas falanges de los

dedos), ausencia de dedos y pulgar hipoplasico.®®
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La clinodactilia del 5° dedo es comun observarla en ambas manos y por lo
general no requieren de algun tratamiento ya que no altera de forma

significativa la funcién de las manos.®®

Figura 4.16 Fotografia que muestra la clinodactilia del 5° dedo,

en este caso mas marcada en la mano izquierda.®®

Figura 4.17 Radiografia carpal de ambas manos, donde se

observa la clinocatilia.®®
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Un gran namero de descubrimientos clinicos se han descrito relacionados con
el sindrome de Silver-Russell, donde incluye una gran cantidad de alteraciones
de los miembros. La clinodactilia bilateral es la anomalia mas comunmente
descrita en este sindrome. Sin embargo existen otras anomalias también
reportadas asociadas con el sindrome como la sindactilia, que se define como
la union de dos dedos, esta union puede ser simple o cutanea cuando los
dedos se encuentran unidos por tejido blando o compleja cuando esta
relacionada con los hueso o las ufias. En estos pacientes es poco comun
encontrar sindactilia en las manos, sin embargo se han descrito casos de
sindactilia cutanea, que requieren de tratamiento de cirugia plastica para

mejorar la funcién manual de estos pacientes.®

Figura 4.18 Mano afectada por sindactilia cutanea del dedo indice y medio, con

fisura entre el dedo medio y anular, en un paciente afectado con el sindrome de

Silver-Russell.®®
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Figura 4.19 Aspecto de la mano después del tratamiento quirtrgico.®

En los pies.

Dentro los hallazgos clinicos en los miembros inferiores de estos pacientes es
comun encontrar sindactilia cutdnea entre los 2° y 3° ortejos. En estos casos el
tratamiento quirdrgico no es necesario ya que no afecta la funcién motora del

paciente. Este hallazgo suele ser bilateral y de gravedad variable.®*

4.20 Fotografia de los pies, se muestra la sindactilia cutanea bilateral en un

paciente afectado por el sindrome.®’
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Manifestaciones bucales.

Los articulos publicados hasta la fecha en cuanto a las manifestaciones
bucales de estos pacientes mencionan, labios finos alargados con las
comisuras dirigidas hacia abajo, hipoplasia de los maxilares, la mandibula es
muy pequefia con el mentdn puntiagudo, se menciona apifiamiento dental,
debido a la falta de espacio para la erupcion normal, paladar ojival, estos
pacientes tienen alto riesgo de padecer caries debido al apifiamiento dental,
anomalias dentarias reportadas en pocas ocasiones y en otros casos se
menciona que los pacientes con dificultades de alimentacion y reflujo presentan
un elevado nivel de desmineralizacion de los dientes por la accion de acidos en
la cavidad oral, secundario a todos estos aspectos encontrados en los
pacientes afectados con este sindrome se pueden relacionar, la gingivitis y la
queilitis angular secundaria. Mediante estudios radiograficos también se ha
podido identificar agenesia de algunos 6rganos dentarios, que principalmente

afecta a los incisivos laterales y segundos premolares.®®®
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Labios Finos y alargados con las comisuras

Localizacion Alteracion

bucales dirigidas hacia abajo.

Maxilar Hipoplasia y paladar ojival.

Mandibula Micrognatia.

Dientes Apifiamiento, desmineralizacion vy
agenesia.

Figura 4.21 Fotografia oclusal Figura 4.22 Fotografia oclusal inferior,

SUpGI‘iOI‘, con denticién mixta, arco con denticibn mixta arco trlangular

triangular, paladar ojival y mdltiples apiflamiento dental y multiples lesiones

- 68.
lesiones cariosas.®® cariosas.

Figura 4.23 Radiografia panoramica que demuestra la agenesia de segundos

premolares superiores.” 57
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Oclusién y alineacién.

Los pacientes afectados por el sindrome poseen una mal oclusion clase Il 6sea
y dental debido a la falta de desarrollo mandibular, la mayoria presenta una
erupcién dental con los incisivos laterales inferiores erupcionados hacia lingual,
mordida profunda como resultado de la hipoplasia mandibular, y una gran
discrepancia transversal con respecto al maxilar, lo que ocasiona una gran
dificultad para masticar, el paladar es alto de forma ojival. El perfil facial de

estos pacientes es céncavo. "
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Figura 4.24 Fotografias de perfil de un paciente con sindrome de Silver-Russell, y
analisis de modelos donde se observa la sobremordida, el apifiamiento dental y la

discrepancia existente entre el maxilar y la mandibula.”
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TRATAMIENTO.

Tratamiento médico.

En casos de pacientes que presentan deficiencia de la hormona del crecimiento
se inicia el tratamiento de reemplazo de la hormona del crecimiento, aunque
existen reportes que mencionan que la administracion de la hormona del
crecimiento ayuda a mejorar el crecimiento de los pacientes pero no existe
diferencia significativa en la estatura final de los pacientes bajo este
tratamiento. "

Control nutricional, los médicos tratantes deben asegurarse que el paciente
este recibiendo las calorias adecuadas para lograr la mayor ganancia de peso
y que al cuerpo no le falten nutrientes para que el desarrollo sea 6ptimo.”?
Fisioterapia, debido a las asimetrias presentadas en estos pacientes es
necesario que reciban fisioterapia para mejorar la movilidad de la marcha.”
Educacién especial, pocos son los casos que muestran un coeficiente
intelectual disminuido, sin embargo cabe la posibilidad que el paciente lo

presente, en estos casos es necesario que tenga una educacién especial.’*

Es posible que muchos especialistas intervengan en el tratamiento de esta
afeccion, un médico especialista en genética ayuda a diagnosticar este
sindrome, un gastroenter6logo o un nutridlogo ayuda a desarrollar la dieta
apropiada para estimular el crecimiento, un endocrinélogo prescribe la hormona
del crecimiento, si se necesita, también pueden participar psicologos y

orientadores en genética dentro del manejo de estos pacientes.
Tratamiento odontolégico.

El manejo odontolégico de estos pacientes requiere de la capacitacion
adecuada para brindar la mejor atencién segun sean los requerimientos de
cada paciente, los primeros en tratar a estos pacientes suelen ser especialistas
en odontopediatria, que se encargan de evaluar el estado actual de salud

bucodental y ofrecer un plan de tratamiento adecuado para el paciente.
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La mayoria de estos pacientes presenta lesiones cariosas multiples por lo que

el odontopediatra valora la colocacion de obturaciones, coronas metélicas y
estéticas, la realizacion de pulpotomias y pulpectomias, como tratamientos
conservadores, en algunos casos dependiendo del grado de caries es
necesario realizar extracciones de multiples érganos dentarios, en la literatura
no se ha reportado el uso de mantenedores de espacio después de haber

realizado las extracciones.

Algunos autores mencionan que el abordaje se debe realizar bajo anestesia
general, que esta bien fundamentado y reportado en la literatura en caso de
pacientes de edades muy cortas o con alguna discapacidad intelectual, en
estos casos bajo anestesia general el tratamiento se realiza en un solo acto
operatorio y se continua con citas de seguimiento y control, para tomar
acciones preventivas como profilaxis y aplicaciones topicas de fluoruro, para
prevenir la reincidencia de caries y controlar la salud e integridad del periodonto
de los pacientes. Sin embargo en pacientes sin discapacidades intelectuales el
tratamiento se puede hacer en un consultorio o clinica de forma ambulatoria,
mediante el empleo de técnicas de desensibilizacion, refuerzo positivo y
modificacion de la conducta, en estos casos el tratamiento se dividira en citas
para su atencion por sectores. En cada cita se realizaran todos los tratamientos
operatorios, resectivos o preventivos indicados para cada sector, por lo general
los odontopediatras dividen la cavidad bucal en 4 o 5 sectores, que es el
numero de citas en las cuales se llevara a cabo la terminacion del tratamiento
integral para el paciente, de igual forma, posterior a la terminacion del
tratamiento el paciente debera asistir a citas de control para realizar acciones

preventivas.®® "

La salud bucal de estos pacientes no solo es responsabilidad del cirujano
dentista, en estos casos se hace referencia al triangulo de evaluaciéon
odontopediatrica en donde interactian los padres del paciente, el paciente y el
cirujano dentista, el cirujano dentista es el profesional encargado de realizar el

diagndstico y tratamiento Optimo para las condiciones bucales del paciente, y
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también es el encargado de motivar al paciente y a los padres para mantener

en salud la boca del paciente, mediante el proceso de aprendizaje, el cirujano
dentista debe informar a los padres acerca del estado de salud bucal actual del
paciente, como mejorar las condiciones y cuales son las acciones a tomar por
parte de los padres, como son la técnica de cepillado, la dieta del paciente y la
motivacion al propio paciente para que el mismo realice técnicas de control de

la placa dentobacteriana bajo la supervisién y ayuda de los padres.”

En algin momento del desarrollo del paciente el tratamiento odontolégico
requiere de la integracion de mas especialistas como son el ortodoncista y en
algunos casos el cirujano maxilofacial, debido al escaso namero de reportes en
cuanto al tratamiento odontolégico solo se ha establecido un protocolo para la
atencion de los pacientes afectados con el sindrome de Silver-Russell, cuando
ya tienen una edad mas avanzada, el protocolo esta disefiado principalmente
para mejorar la funcion masticatoria del paciente, alinear los dientes dentro del

arco, mejorar el perfil y la estética.”

En los casos mas severos de hipoplasia mandibular el protocolo se vale del
empleo de la osteogénesis por distraccion 6sea, que es un metodo
comunmente utilizado para activar la regeneracion 0sea en pseudoartrosis y
defectos 0Oseos, esta técnica requiere la seccion del hueso y el movimiento
controlado de los bordes seccionados, este tratamiento ha demostrado crear un
aumento significativo de la longitud del arco mandibular necesario para facilitar

el tratamiento ortodontico.”*
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Figura 4.25 Fotografias preoperatorias, frontales y laterales del paciente.”

Parte 1 del plan de tratamiento, colocacién de ortodoncia prequirdrgica para
nivelar y alinear la arcada superior, seguido por el disefio de un aparato

intraoral de expansion mandibular.”™

-

Figura 4.26 Vistas frontal y lateral del dispositivo de distraccion 6sea.”

Parte 2, primera cirugia, osteotomia entre los incisivos centrales inferiores para

realizar la distraccion 6sea y ampliar la mandibula, en el mismo acto quirdargico
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se realiza una plastia del mentdbn que consiste en realizar una osteotomia

horizontal en el borde anterior de la mandibula, con un avance y estabilizacion
con alambres. A partir del 7° dia de posoperatorio se activa el dispositivo de
expansion a una velocidad de 0.5mm al dia; aproximadamente 10 mm. De
expansion en la region intercanina, el dispositivo debe mantenerse por 60 dias
aproximadamente después de haber logrado la expansion, para que realice la

funcion de un retenedor.”*

Parte 3, se realiza ortodoncia sin extracciones para nivelar, alinear y coordinar

los dientes del arco mandibular con respecto a los dientes del arco maxilar.”

Parte 4, segunda cirugia, se realizan osteotomias bilaterales sagitales de la
rama de la mandibula con avance y estabilizacion mediante tornillos de cada

lado y 3 semanas de bloqueo intermaxilar, y finalmente se utiliza ortodoncia

postquirdrgica para terminar el caso.”

Figura 4.27 Fotografias preoperatorias y finales de un paciente con diagndstico

de sindrome de Silver-Russell.”™*

[N

HEFLHLE

Figura 4.28 Cefalometria comparativa,
antes (marcado en color negro) y después
del tratamiento (marcado con la linea

punteada).”

c DVERALL TREATMENT =~
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnoéstico diferencial se establece con respecto a las caracteristicas en
comun con otros sindromes, como el retraso en el crecimiento, asimetria
dismorfismo facial y clinodactilia; como son: el sindrome de Dubowitz, el
sindrome 3-M vy el sindrome CHILD."*

Sindrome de Dubowitz: es un trastorno raro, de herencia autosémica recesiva,
caracterizado por el retraso en el crecimiento prenatal y postnatal, con rasgos
dismoérficos faciales, ptosis palpebral, retraso en el desarrollo psicomotor, del
lenguaje y de conducta hiperactiva, la discrepancia de, la longitud de los
miembros inferiores, la hiperpigmentacion de la piel, el eczema, la microcefalia,
la sindactilia, la clinodactilia de los dedos mefiques, la hiperelasticidad
articular, la cifoescoliosis, la criptorquidia, la inmunodeficiencia y las

neoplasias.”

Figura 4.29 Aspecto facial de un
paciente con el sindrome de

Dubowitz.”

El sindrome de Miller, McKusick y Malvaux o de 3M: denominado asi por las
iniciales de los tres primeros autores en describirlo, esta caracterizado por el
déficit de crecimiento prenatal y postnatal, dolicocefalia, retraso en la edad
Osea, aneurisma intracerebral, anomalias del tejido conectivo, mefique
pequefios, pies planos y braquidactilia, premaxila prominente, maxilar
hipoplasico, paladar estrecho e inteligencia normal.”
Sindrome CHILD, es un defecto congénito multisistémico, caracterizado por
eritema unilateral y escalado, con asimetria por hemihipopléasia.’?
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5. PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.

Se trata de un paciente del sexo femenino de 3 afios de edad que se presenta
a la clinica de Odontopediatria de Estudios Superiores de Posgrado, la cual fue
referida por la Clinica de Recepcién, Evaluacion y Diagnostico de Posgrado de
la Facultad de Odontologia de la UNAM, para su valoracion y tratamiento.

Motivo de la consulta: la madre refirid “Mi hija tiene los dientitos picados y le

duelen”

Antecedentes personales no patoldgicos: vivienda urbana con todos los
servicios domiciliarios, con buenas condiciones de higiene personal y habitos

de higiene bucal deficientes.

Antecedentes personales patologicos: la paciente fue diagnosticada con el
sindrome de Silver-Russell a la edad de 1 afio y medio, nacié a los 8 meses de
gestacion, con un peso de 1.800kg y una talla de 36 cm, el diagnostico fue
establecido bajo criterios clinicos que fueron: facies triangular, retraso en el
crecimiento prenatal y postnatal, y sindactilia cutanea en 2° y 3% ortejos, se
encuentra bajo constante revisidon en el hospital “20 de Noviembre” cada 6
meses en el departamento de genética y pediatria, no esta bajo ningun
tratamiento médico, no manifiesta haber tenido alguna cirugia, ni reacciones

alérgicas a algun farmaco o sustancia, o alguna discapacidad fisica o mental.
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Figura 5.0 Inspeccion general de la
paciente, donde se observa la corta
estatura, la facies caracteristica y

macrocefalia relativa.”™

Antecedentes heredo familiares: no refiere antecedentes heredo familiares
relacionados con el sindrome, es hija Gnica por parte de la madre y es la cuarta
hija del padre, ninguno de sus hermanos refiere algin padecimiento
relacionado con el sindrome, el padre, abuelo y abuela maternos presentan

diabetes mellitus controlada.

Al examen fisico general la paciente muestra una complexién delgada, baja
estatura (81 cm), bajo peso (6.300kg), macrocefalia relativa, cara triangular,
presenta clinodactilia del 5° dedo en ambas manos, sindactilia cutanea entre el

2°y 3 ortejos, sin asimetria en los miembros superiores e inferiores.
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Figura 5.1 Fotografia, donde se muestra la cinodactilia de los dedos

mefiiques en ambas manos.”*

Figura 5.2 Fotografia que muestra la sindactilia cutanea entre los dedos 2°

y 3° en ambos pies.”*
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Andlisis Facial: la paciente muestra una implantacion alta del pelo, frente
amplia, cejas semipobladas, ojos muy abiertos, hipertelorismo ocular, nariz fina,
filtrum normal, labios delgados y largos con las comisuras dirigidas hacia abajo,
mandibula hipoplasica y mentén pequefio.

Figura 5.3 Analisis facial de la

paciente.’*

Analisis de perfil: la paciente presenta una frente prominente, puente nasal

normal, nariz recta, tercio medio facial hipoplasico, con perfil concavo.
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Figura 5.4 Analisis
del perfil de la
paciente.’*

La inspeccion intraoral revela una ligera inflamacion en el margen gingival,
mandibula hipoplésica, con denticion primaria, presenta un absceso en la zona

anterior, una gran sobremordida vertical, y gran incidencia de caries.

Figura 5.5. Fotografia anterior.”
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La arcada superior es ovalada, no presenta espacios primates ni

compensatorios, con un ligero apifiamiento en la region anterior, con caries en

los 6rganos dentarios 53, 52, 51, 61, 62y 64.

Figura 5.6 Fotografia oclusal superior.™

La arcada inferior presenta una hipoplasia severa, denticion primaria, sin
espacios primates o compensatorios, grave apifiamiento dental en la region
anterior, forma triangular, y caries en los 6rganos dentarios 74, 73, 72, 71, 81,

82, 84 y 85, con amplia destruccién en los incisivos centrales y laterales.

Figura 5.7 Fotografia oclusal inferior.”
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Tipo de oclusién: la paciente presenta escalén mesial en ambos lados,
muestra una sobre mordida vertical de 6 mm y una sobremordida horizontal de

2mm.

Figura 5.8 Analisis de
oclusion derecha

izquierda.”

Las radiografias dentoalveolares, muestran un elevado grado de
desmineralizacion que afecta a la pulpa dental en los 6rganos dentarios 51, 61,
74,72, 71, 81y 82. La ortopantomografia inicial no pudo ser tomada, debido a
la estatura de la paciente, después del tratamiento se tomo Ila
ortopantomografia, que muestra la agenesia de los Organos dentarios

correspondientes a los segundos premolares superiores.
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Figura 5.9 Radiografias
dentoalveolares de la

paciente.”

Figura 5.10 Ortopantomografia de la paciente donde se observa la ausencia

congénita de segundos premolares superiores. "

73



' FACULTAD

“ ()D()\1()L(X iA m
UNAM

Diagndstico bucal.

Paciente femenina de 3 afios de edad con sindrome de Silver-Russell, con

gingivitis moderada asociada a placa, con multiples lesiones cariosas.

Lista de problemas y plan de tratamiento.

Problema Tratamiento
Caries grado 2, diente 53 Resina.
Caries grado 2, diente 52 Resina.

Caries grado 3, diente 51

Pulpectomia y corona con frente

estético.

Caries grado 3, diente 61

Pulpectomia y corona con frente

estético.

Caries grado 2, diente 62

Resina.

Caries grado 1, diente 64

Ameloplastia y sellador de fosetas.

Caries grado 2, diente 74

Pulpotomia y corona de acero.

Caries grado 2, diente 73

Resina.

Caries grado 3, diente 72

Pulpectomia y corona de acero.

Caries grado 3, diente 71

Pulpectomia y corona de acero.

Caries grado 4, diente 81

Pulpectomia y corona de

acero/extraccion.

Caries grado 3, diente 82

Pulpectomia y corona de acero.

Caries grado 2, diente 84

Resina.

Caries grado 2, diente 85

Resina.

Gingivitis asociada a placa.

Control personal de placa, técnica de

cepillado y profilaxis.

74



'”" FACULTAD "““
oooxroux.n W

El tratamiento se realizo de forma ambulatoria, bajo técnicas de modificacion

Progreso del tratamiento.

de la conducta y refuerzo positivo, con anestesia local y regional.

En la cita programada para la rehabilitacion del sector anterior superior, con
resinas, pulpectomias y coronas de frente estético, se encontr6 una
fenestracion en la arcada inferior correspondiente al érgano dentario ndmero
81, por lo que se prescribié a la paciente un antibiético para su posterior

extraccion.

Figura 5.11 Fotografia anterior de la paciente donde se observa la fenestracién

de la raiz del 6rgano dentario 81.*

En la siguiente cita se procedio a la rehabilitacion con pulpectomias, coronas

de acero de la porcion anterior inferior y la extraccion del 6rgano dentario 81.

Figura 5.12 Rehabilitaciéon con

coronas de acero.”
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La paciente evolucioné favorablemente al tratamiento restaurador y se
encuentra bajo observacion, para su posterior remision a la clinica de

ortodoncia.

Figura 5.14 Fotografias oclusales superior a inferior de la finalizacion

del tratamiento.’*
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CONCLUSIONES.

Desde las primeras descripciones de los hallazgos clinicos que caracterizan al
sindrome de Silver-Russell, se postulé su posible origen genético y desde
entonces se han hecho importantes avances en la determinacién de las
alteraciones genéticas mas importantes de este sindrome. En este sentido son
relevantes: la disomia uniparental del cromosoma 7 materno y las mutaciones
epigenéticas del cromosoma 11p15, que ocurren en algunos pacientes. Sin
embargo a la fecha no se dispone de una hipotesis sobre el proceso en que se
ven afectados varios y distintos genes, que no son los mismos para todos los

pacientes.

Es importante el conocimiento de los sindromes genéticos raros, como lo es en
este caso el sindrome de Silver-Russell, ya que se trata de un padecimiento
donde participan de forma activa varias areas de la ciencia, para conocer sus
causas genéticas, sus manifestaciones clinicas y su tratamiento, debido a que
es poco comun en algunas ocasiones se podria confundir su correcta
denominacion, por lo que es importante el estudio de este sindrome para los

profesionales de la salud.

Los hallazgos clinicos de este sindrome ya estan presentes aun antes del
nacimiento, y se hacen mas evidentes en el momento del nacimiento. El
diagnostico hasta la actualidad sigue siendo principalmente clinico y puede ser
confirmado mediante técnicas de identificacibn genéticas. Es importante
conocer también el historial familiar de los pacientes, analizar las
caracteristicas clinicas que cada uno de estos presenta ya que no es siempre
el mismo en todos los pacientes y en nuestro caso también identificar las
manifestaciones bucodentales. (Para su tratamiento o su remisién con un

especialista capacitado.)

77



ety

FACULTAD

()D()\;)(I)L()(xl A m
UNAM

Como en todo padecimiento, es importante realizar el diagndstico precoz de

este sindrome para tomar acciones preventivas en cuanto a las complicaciones

que se puedan presentar.

Los signos clinicos presentados en este trabajo son utiles como indicadores
para ayudar al Cirujano Dentista a disefiar un plan de tratamiento Optimo y
realizar una labor interdisciplinaria donde intervienen principalmente las
especialidades odontolégicas como odontopediatria, ortodoncia y cirugia
maxilofacial, sin restar importancia a las especialidades medicas relacionadas

con el sindrome como son genética médica, endocrinologia y pediatria.

Se puede decir que el sindrome de Silver-Russell es una enfermedad con
caracteristicas clinicas variables, siendo las mas importantes el retraso en el
crecimiento prenatal y posnatal, la asimetria corporal, la clinodactilia de los
dedos mefiques en ambas manos, la sindactilia de los dedos de los pies y la

facies triangular caracteristica de este sindrome.

Como las caracteristicas clinicas pueden variar en cada paciente también es
importante conocer que la alteracion genética de este sindrome, también es
variable ya que no todos los pacientes muestran las mismas irregularidades
genéticas. Por lo que multiples estudios han tratado de establecer técnicas que

lleven a un diagnostico genético Unico para este sindrome.

El patrén hereditario del sindrome es autosomico dominante en la mayoria de
los casos, sin embargo se han encontrado casos autosdmicos recesivos, y de
herencia ligada al cromosoma X, por lo cual es importante realizar
interconsultas con un especialista en genética para establecer el consejo

genético familiar en el caso.

Se han identificado casos de los pacientes afectados con este sindrome

relacionados a la disomia uniparental materna del cromosoma 7, ya que
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contiene genes que interactian de forma activa con el retraso en el crecimiento

prenatal y postnatal, también se han identificado alteraciones epigenéticas que
afectan al cromosoma 11p15, que también participa en el crecimiento prenatal
y postnatal, el resto de los casos diagnosticados con este sindrome pueden
tener relacion con duplicaciones o alteraciones de la estructura de los
cromosomas, sin embargo no se han identificado como factores determinantes
de este sindrome por lo que se insiste en establecer un diagnostico genético

unico, para diferenciarlo de otras enfermedades con caracteristicas similares.

Las técnicas actuales de reproduccion asistida, también se encuentran
asociadas con este sindrome ya que en pacientes concebidos bajo estas
técnicas de reproduccion asistida se han descubierto alteraciones en la

impronta genética, lo que resulta en la aparicién de un fenotipo aberrante.

Es importante conocer que los casos de los pacientes que presentan
deficiencia de la hormona somatotréfica, cuando son sometidos a terapias de
sustitucion de esta hormona no presentan una diferencia significativa en la
estatura final, que llegan a alcanzar estos pacientes, por lo que resulta

innecesaria 0 poco relevante la terapia hormonal en estos pacientes.

Al realizar un analisis de la informacién recopilada en este trabajo y en el caso
clinico que se presenta, podemos concluir que los pacientes afectados con este
sindrome presentan mas constantes, las siguientes caracteristicas clinicas:
retraso en el crecimiento prenatal y postnatal, facies triangular, clinodactilia del
5° dedo en ambas manos, sindactilia cutanea entre los ortejos 2° y 3° de
ambos pies, asi como macrocefalia relativa. Dentro de las manifestaciones
bucales estos pacientes presentan un paladar ojival, una grave hipoplasia
mandibular lo que condiciona el apifiamiento dental, y a su vez facilita la

aparicion de caries dental y la afeccion de las encias.
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En este sindrome como en otros de base genética es importante que el

Cirujano Dentista, identifique con cuidado las alteraciones bucodentales
presentes en pacientes con este sindrome para realizar las correcciones

necesarias en beneficio del mejor tratamiento para estos pacientes.
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