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INTRODUCCION

Las enfermedades genéticas ocupan un gran porcentaje de las condiciones
que presenta la poblacion.

La genética es la base para la comprension de la composicion bioldgica de
un individuo y, por tanto, de su funcionamiento en condiciones de
normalidad y en procesos patoldgicos.

Asi, los conocimientos de genética pueden llevar a prevenir trastornos,
anticipar patologias congénitas, intervenir de manera oportuna e
implementar tratamientos de manera mas eficaz.

El siguiente contenido tiene como objetivo fungir como un recurso
educativo para todo aquel que esté interesado en conocer las
generalidades de genética, pero especialmente para los estudiantes de
Odontologia.

En las siguientes paginas se abordara una introduccién basica a los
Conceptos de Genética, seguido de una explicacion de cémo estructurar
de forma basica informacién genética por medio de un Arbol Genealdgico
y de cdmo se dan los Tipos de Herencia.

Se continda con una descripcion de como utilizar OMIM como auxiliar de
diagnostico en linea. También brinda informacion acerca de los diferentes
tipos y aplicaciones de las Pruebas de Diagnéstico Genético.

Asimismo, incluye una seccion de cuadros informativos de los Sindromes
de Cabezay Cuello mas comunes y, para terminar, un glosario de términos.

Se espera que el presente trabajo sea una ventana de interés para
conscientizar y aprender, pero sobretodo, una guia de conocimiento sobre
genética que potencialice el desarrollo acedémico y profesional del alumno.
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1. GENETICA

1.1. Conceptos

1.1.1. Locus genético
Es la localizacidn concreta en el cromosoma que ocupa un gen.
Cada célula, a excepcion de los gametos, tiene dos locus para
cada gen que heredaran de los progenitores. Dicho par de locus
se conoce como loci'.

1.1.2. Alelo
Es la secuencia de ADN (génica o no) situada en un locus?. Los
cromosomas se presentan en pares, en cada individuo hay dos
alelos en el mismo locus. Si los genes situados en ambos loci son
iguales, el individuo es HOMOCIGOTO; si son distintos, el
individuo es HETEROCIGOTO".

Este par de alelos, que representa menos del 1 % del gen, es
diferente de un individuo a otro y es lo que determina la diversidad
genética o polimorfismo que hace Unica a cada persona?3.

locus (A):
posicion definida,
ocupada por un
gen (o una

7 loci: varias
secuencia de o

posiciones para

DNA) en ambos otro genes diferentes
c'r]%r;%?ggnas C o locus (B) en un mismo par
908 alelo B ( iguales Y alelo B de cromosomas
- ] otro )
alelo C ; iguales alelo C locus (C)

alelo:
secuencia de
DNA situada
en un locus

cada par de alelos oct
(un alelo heredado del padre y

Fig. 1. Locus y alelo®.

1.1.3. Penetrancia
Es la capacidad de expresion fenotipica de un gen'Es el
porcentaje de individuos que muestran, al menos en algun grado,
la expresidn de un genotipo?* y se mide de la siguiente forma:
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Individuos con el gen
que expresan el fenotipo

Penetrancia:

Individuos que poseen el gen

Fig. 2. Ecuacion de Penetrancia.’

1.1.4. Expresion variable
Es el grado de manifestacion fenotipica de un gen penetrante.
Factores ambientales y otros genes asociados produciran
modificaciones en la expresion génica y estas, a su vez, originaran
las modificaciones fenotipicas, dando asi, expresion variable en
cada persona’.

1.1.5. Codominancia
Influencia de ambos alelos en el heterocigoto porque ambos tienen
la misma fuerza de expresion? dando como resultado dos
productos génicos diferentes y detectables*. Ejemplo: fenotipo AB
del grupo sanguineo.

1.1.6. Dominancia incompleta o parcial
Expresion fenotipica intermedia como resultado de que ninguno de
los dos alelos sean dominantes el uno sobre el otro. Esto ocurre
cuando el fenotipo se encuentra bajo control de un unico geny dos
alelos, por lo que un caso bien definido de dominancia parcial es

raro*.
3
R'R o R*R? P, x 28
roja blanca _;
)
R R? Z;;{(
rosa F, ',_;,A
4 )
% 3
R'R? % R R? Fi X Fy g x @K
¥ a
l l Fig. 3. Dominancia incompleta
. ilustrada por el color de las
14 BRSO . L 4 ! flores de la planta boca de
1/2 R'R? rosa F2 3 & 5 dragén 4
202 e g g ’
1/4 R“R“ blanca ~ 4 ~ ~
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1.1.7. Teratégenos
Son agentes ambientales que causan, de forma directa o indirecta,
anomalias estructurales o funcionales al embrion/feto después de
su exposicion durante el embarazo®.

Entre los agentes teratogénicos se incluyen3:

¢ Infecciosos como rubéola, citomegalovirus, varicela, herpes
simple, toxoplasma, sifilis, infecciones bacterianas, entre
otros.

e Fisicos, por ejemplo, agentes ionizantes, hipertermia,
bridas, oligoamnios.

e Factores vinculados con la salud de la madre entre los que
destacan diabetes, fenilcetonuria, malnutricion, EH-Rh.

e Toxicos sociales como drogas recetadas, de venta libre o
recreacionales tal como alcohol, tabaco, cocaina.

e Toxicos domeésticos e industruales como herbicidas,
solventes industriales, tolueno, monoxido de carbono,
dioxinas, mercurio, bifenilo policlorado o BPC.

1.1.8. Mutacién
Es la alteracion de la secuencia de bases del ADN de un individuo®
que implica un cambio en la lectura de cédigo genético provocando
una alteracion funcional de las células, que a su vez puede
acarrear un cambio fenotipico detectable o no; si la perturbacion
de lectura no causa patologia, se considera un polimorfismo®.

Las mutaciones tienen lugar en todo el genoma, incluyendo las
secuencias codificantes o las que no (por ejemplo, intrones y las
secuencias reguladoras), del genoma nuclear o mitocondrial, en
células germinales (heredable) o somaticas (no heredable)?.
Aquellas que se producen en las células germinales son la base de
la diversidad genética, de la evolucion e incluso de enfermedades;
mientras que las que se producen en células somaticas no se
transmiten a la siguiente generacidn, pero pueden causar
alteraciones en la funcion celular o tumores’.
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1.1.8.1. Nomenclatura de condiciones y anomalias genémicas

46, XY Célula masculina normal, diploide:
46 cromosomas, incluyendoun X yun Y
47 XXY Un cromosoma X adicional
P Brazo corto
q Brazo largo
cen Centrémero
ter Extremo (terminal, telémero)
del Delecion
ins Insercion
dup Duplicacion
inv Inversion
t Translocacion
rcp Translocacion reciproca
rob Translocacion de Robertson
/ Mosaicismo
46, XX Célula femenina normal, diploide:
46 cromosomas, incluyendo dos X
69, XXX Célula femenina triploide
pat Origen paterno
mat Origen materno
dic Cromosoma dicéntrico
der Cromosoma derivado
i Isocromosoma
r Cromosoma anular (ring)
mar Cromosoma marcador
fra Sitio fragil
+ Ganancia
— Pérdida
Rotura

Rotura y union

Tabla 1. Nomenclatura de condiciones y anomalias genémicas “.

1.1.8.2. Clasificacion
1.1.8.2.1.  Por tipo de célula

Germinal

Tipo de célula Somética

1.1.8.2.2.  Por magnitud

Grandes mutaciones o anomalias cromosémicas
Magnitud Mutaciones “medianas”: en secuencias repetidas
[ Mutaciones pequefas o puntuales 4




“k

o, i o
[l FacuLTAD wmum

GENETICA Y SINDROMES EN ODONTOLOGIA Wm%m')ly
UNAM
— 1904
1.1.8.2.3.  Por mecanismo
. Errores en la replicacion
Mutaciones endégenas Desaminacion oxidativa de bases
(espontaneas o fortuitas) Inestabilidad quimica N-glicosidico
Mutdgenos enddgenos
Mecanismo r Accion directa
Agentes quimicos Alquilantes
Intercalantes bifuncionales
Mutaciones exégenas -
. . o Radiacion WV
ducid td
- (inducidas por mutigenos) | Agentes fisicos Radiaciones ionizantes
LAgentes bioldgicos —Virus 4

1.1.9. Variacion de nimero de cromosomas

Término Explicacién
Aneuploidias 2n * x cromosomas
Monosomia 2n — 1
Disomia 2n
Trisomia 2n + 1
Tetrasomia, pentasomia, etc. 2n + 2, 2n + 3, etc.
Euploidias Muiltiplos de n
Diploidia 2n
Poliploidia 3n,4n,5n, ...
Triploidia 3n
Tetraploidia, pentaploidia, etc. 4n, 5n, etc.
Autopoliploidia Muiltiplos del mismo genoma
Alopoliploidia Muiltiplos de genomas
(anfidiploidia) estrechamente relacionados

Tabla 2. Terminologia para la variacion en el nimero de cromosomas®.

1.1.9.1. Euploidia

Situacion en la que hay un juego completo de

cromosomas, es decir, un numero entero de dotaciones

cromosomicas haploides, siendo el numero de

cromosomas multiplo de n (n, 2n, 3n, etc.)2.

1.1.9.1.1. Poliploidia

Circunstancia en la que el numero de cromosomas
es un multiplo de 23 pero mayor que el numero
diploide®. Comunmente, a partir de 3n suceden
abortos espontaneos y los nacidos rara vez
sobreviven mas de un par de dias.

— 11
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Fig. 4. La poliploidia en humanos es casi siempre letal ”.

ovulo cigoto ovulo cigoto
n 3n n 3n
(n) (2n)

dos tercios de las triploidias un tercio de las triploidias se debe
se deben a la fertilizacion espermaloziode anomal ngr::a'lemhruﬁgéeg der I:r;[g!gllge
de un évulo por diploide, formado por un dip‘]’gide o pe Py
dos espermatoziodes fallo en una division durante -
la espermatogénesis

3 posibilidades: 2 posibilidades:

28X + 28X + 23X —>  69)XXX 46X + 23X —>  69XXX

23X + 23Y + 23X —>  69XXY 46XY + 23X —>  BIXXY

Y + 28Y + 28X —> 69XYY

Fig. 5. Causas de triploidia *.

1.1.9.2. Aneuploidia
Situaciéon en la que se gana o pierde uno o mas
cromosomas, perdiendo el caracter euploide?.
1.1.9.2.1. Monosomia

Condicién en la que un cromosoma carece de
homologo, existiendo una sola copia en un genoma
diploide dando un 2n-147,
El sindrome de Turner es ejemplo de esta situacion.
En dicho caso es posible la supervivencia del
producto ya que se da en un cromosoma sexual.
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1.1.9.2.2. Trisomia
Condicidén en la que existe una copia adicional de un
cromosoma, dando 47 cromosomas en cada célula,
es decir 2n +1°.
El Sindrome de Down es ejemplo de esta situacion.

ih A

No disyuncién Disyuncién
en la primera division normal

* 1 Primera division 1

* meiética * *
Disyuncién | Disyuncién No disyuncién en la

normal Segunda division normal segunda divisién

OO = OOLDO
OIIEINENOIEE

Gameto  Trisémico  Trisémico Monosémico Monosémico Gameto DISOmI(O Disémico  rissmico  Monosémico
haploide haploide (normal) (normal)

Fig. 6. Anomalias cromosémicas numeéricas originadas por reparto
anémalo en meiosis *.

1.1.10. Variacién de estructura y orden cromosémico

1.1.10.1. Delecion

Eliminacion de uno o mas nucleétidos de una secuencia?.
Las deleciones en el 85% provocan las monosomias
parciales puesto que se pierde el fragmento
cromosomico. Por otro lado, una microdelecion es
aquella que solo se hace perceptible por medio de
técnicas de biologia molecular. Para nombrar una
delecién se coloca el numero de cromosoma, el brazo
afectado y un signo menos’.
Algunas deleciones de interés clinico son:

e Retinoblastoma (13q914-)

e Sindrome de Di George (22911-)

e Sindrome del maullido de gato (5p15-)
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(a) Origen de la delecion terminal

A B CD E F B C D E F

. B B0 8 —> = & 205 =
A -

Rotura @S (Se pierde)

(b) Origen de la delecion intersticial

D, G D, C

Rotura Rotura ﬂ
A B E F A B E F
- a5 — &5 5 8 B

A B EF ‘ D C
= 8 = +
Cromosoma delecionado

(Se pierde)
(c) Formacion de un lazo de deficiencia
Zona ausente en el
cromosoma delecionado D
A B'C D EF
i EEAEeE B _ A B E F
Cromosoma normal  Sinapsis == ==
A B E F = =
I T A B E F
Homélogo con regiones Formacién de un lazo
C y D delecionadas de delecion

Fig. 7. Origen de una delecion (a) terminal e (b) intersticial. En la parte
(c), hay apareamiento entre un cromosoma normal y otro con una
delecién intersticial, con la formaciéon de un bucle de la regién no
delecionada, dando lugar a un lazo de deficiencia/compensacion *,

1.1.10.2. Duplicaciéon
Presencia de cualquier parte del material genético mas
de una vez. Existen dos causas, la primera seria un
entrecruzamiento desigual entre cromosomas en
sinapsis durante la meiosis donde se verian tanto
duplicaciones como deficiencias; la segunda seria por un
error en la replicacion antes de la meiosis *.

Fig. 8. Duplicacioén de la secuncia BC *.
|

Duplicacién
R —

m O N ©® >

-
m O N ® N ™ >
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Fig. 9. Origen de regiones
cromosomicas duplicadas 0]
deficientes como consecuencia de A
entrecruzamiento desigual *.

o
m © N

1.1.10.3. Inversién
Reordenamiento estructural en el que un segmento
cromosomico cambia de sentido por un giro de 180° que
da sobre si mismo tras dos roturas y la subsiguiente
reinsercidn del material genético pero invertido 4 5.

A
Di
C
Inversion
r— i Fig. 10. Inversién de BCD *.
F
G G

“‘Debido a que no aparece descendencia viable ni en
plantas ni en animales, parece como si la inversion
suprimiera el entrecruzamiento. En realidad, en los
individuos heterocigoticos para la inversion, la inversion
tiene el efecto de suprimir la recuperacion de productos
recombinados cuando hay intercambio cromosomico
dentro de la region invertida. En los estudios de
laboratorio, se aplica el mismo principio utilizando
cromosomas equilibradores que contienen inversiones.
Cuando un organismo es heterocigético para un
cromosoma equilibrador, las secuencias de alelos
deseadas se preservan durante el trabajo experimental y
eso presenta una ventaja evolutiva.” 4.

m O A &

-
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1.1.10.4. Transposicidon

Traslado de un segmento delecionado de un cromosoma
dentro del mismo cromosoma o a otro distinto (15%).
Pese a que el contenido genético de la célula es el mismo
y no suele afectar al portador por reordenamiento
balanceado, en la meiosis los cromosomas se separan y
unos gametos llevan el cromosoma delectado y otros el
que tiene el fragmento afadido, lo que originara que en
la descendencia aparezcan monosomias o trisomias
parciales '.

1.1.10.5. Translocacion
Desplazamiento de un segmento de un cromosoma a un
nuevo lugar en el genoma 4. Podemos diferenciar dos
tipos:

e Translocacion reciproca o balanceada: cuando
hay un intercambio de segmentos entre dos
cromosomas no homologos tras la delecion de
cada uno y su subsecuente reparacion.
Comunmente ocurre cuando los brazos de dos
cromosomas no homologos se aproximan de tal
manera que facilita el intercambio.

e Translocacion robertsoniana: cuando se fusionan
en el centromero los brazos largos de dos
cromosomas acrocéntricos, los brazos cortos de
los dos cromosomas se pierden. A pesar de que
el portador tiene sélo 45 cromosomas, presenta
un fenotipo normal porque los brazos cortos no
contienen material genético esencial .

Fig. 11. Posible origen de un translocacion reciproca
entre dos cromosomas no homaélogos *.

La nomenclatura de las traslocaciones consiste en: la
letra t y entre paréntesis los cromosomas implicados por

16
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orden numeérico, separados por punto y coma. Por
ejemplo, la traslocacion 8-14 del linfoma de Burkitt se
indicaria: t(8;14) .

Clase Tipo Incidencia
Sustitucién Tipo de mutacion comparativamente
comun en DNA codificante y no
codificante
Transiciones y Mas comunes las transiciones que las
transversiones transversiones, sobre todo en DNA
mitocondrial
Sustituciones Las sinénimas son mucho mas
sinbnimas y comunes que las no sindnimas en DNA
no sinénimas  codificante; las conservadoras son mas
comunes que las no conservadoras
Sustitucién de Es infrecuente, excepto en ciertos loci
multiples repetidos en tandem o repeticiones
bases agrupadas
Insercion De uno o unos Muy comun en DNA no codificante pero
pocos infrecuente en DNA codificante
nucleotidos
Expansiones  Infrecuente, pero puede contribuir a
repetidas de varios  trastornos, especialmente
tripletes neurolégicos
Otras Infrecuente; produce ocasionalmente
inserciones duplicaciones en tandem e insercioén de
grandes elementos transponibles
Eliminacién De uno o unos Muy comun en DNA no codificante pero
o deleciébn  pocos infrecuente en DNA codificante
nucleotidos
Grandes Infrecuente; ocurre a menudo en
deleciones regiones que contienen repeticiones en

tandem o entre repeticiones dispersas

- ol
[l FacuLTAD wﬁw
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Tabla 3. Clases y tipos de mutaciones por variacion de estructura
y orden cromosomal y su grado de incidencia °.
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1.1.11. Mixoploidia
Situacion en la que el organismo presenta dos o mas
linajes celulares derivados de células madre diferentes y,
por tanto, con distinto nimero de cromosomas 2 .
1.1.11.1. Mosaicismo
Condicién en la que las lineas o poblaciones
celulares derivan de un solo cigoto; por lo general por
mutacion en una etapa inicial del embrion 2.
1.1.11.2. Quimerismo
Condicion en la que las lineas celulares derivan de
cigotos distintos y son dos células troncales
independientes que se han unido en un solo

embridn? 6.
o > > 4 —)
Un cigoto g
Cambio |
geneético |
|
Moa\;ccw
> >
> ’ _ - > 1'
Fusién o 5
- - . = intercambio

L de células

Dos cigotos

Quimera

Fig. 12. Mosaicos y quimeras °.

1.2.  Estructura genealégica basica: Arbol Genealégico

La genealogia es una herramienta en genética médica que ilustra las
relaciones familiares y sus implicaciones con ciertas condiciones
genéticas.

El primer caso en el que se encuentra la enfermedad se sefiala con
una flecha y se denomina probando o propdsito >4 7.

- 18
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SIMBOLOS LINEAS
O, D = Mujer/hombre sanos | - Generacion
‘, . =Mujer/hombre que expresar .
condicion E— = Pareja

O, [l =Mujer/hombre que posee
alelo para una condicién
pero no la expresa

T =Hermanos
@' m =Mujer/hombre muertos

<> = Sexo inespecifico Cﬁ% =Gemelos idénticos

= Adopcion

=Nacido muerto

= Mell
® E <;> = Embarazo elizos

_ = Padres consangineos
é = Aborto espontaneo
- //_ _ Relacion antigua

= Embarazo interrumpido "~ (divorcio/ separacion)
(sombreado: por anormalidad, / = Probando

NUMEROS

Romanos = generaciones
Arabigos = individuos en una generacion

Fig. 13. Simbologia de los componentes de una genealogia ’.

1.3. Clasificacion de trastornos monogénicos: Patrones de
herencia

1.3.1. Autosémica
Cuando el locus alterado se encuentra en un cromosoma
autosdmico. Se pueden manifestar de forma:
1.3.1.1. Dominante (AD)
Estado en el que el alelo patologico predomina sobre el
normal .
Transmision vertical. El individuo portador siempre tendra un
progenitor afectado.

Mujeres y hombres pueden ser afectados por igual. La
trasmision hombre a hombre puede ocurrir. El individuo
asintomatico es genotipicamente homocigoto recesivo.

El portador tendra 50% de hijos afectados y 50% sanos.

Mujeres y hombres trasmiten la condicion con la misma
frecuencia.

19
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Las generaciones sucesivas estaran afectadas.

La transmision se detiene después de una generacion en la cual
nadie hereda la mutacion.

Tabla 4. Criterios para un rasgo autosémico dominante " 7.

La mayoria de las enfermedades dominantes poseen dos
caracteristicas que las afecciones recesivas no: edad tardia
de aparicién y expresion clinica variable’.

Hipercolesterolemia familiar de Osteogénesis imperfecta

tipo 1A

Corea de Huntington Otosclerosis
Neurofibromatosis tipo | Poliposis coldnica familiar
Sindrome de Marfan Poliquistosis renal del adulto
Distrofia miotonica Esclerosis tuberosa
Enfermedad de Alzheimer Esferocitosis hereditaria

Tabla 5. Ejemplos de Enfermedades Autosémicas Dominantes "% 7.

Progenitor no afectado

a a
(o]
©
S
5] A Aa Aa
a
©
s
)
=
()]
o
O
o
a a aa aa

Fig. 14. Cuadro de Punett que ilustra el emparejamiento de
un individuo no afectado con un individuo heterocigoto para
un gen de enfermedad autosémica dominante °.
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LI—J—
-B{~O
NeSRles

"0 ©

Fig. 15. Genealogia representativa para caracter
autosémico dominante *.

10 1"

1.3.1.2. Recesiva (AR)
Estado en el que el alelo normal predomina sobre el
patoldgico 7.
Transmisiéon  horizontal. Los individuos portadores
asintomaticos pueden tener hijos enfermos.

Hombres y mujeres pueden estar afectados.

Los afectados pueden trasnmitir el gen, a menos que éste
cause la muerte antes de llegar a edad reproductiva.

La condicién puede saltar generaciones y no afectarlas.

Los padres de un individuo afectado son heterocigotos o
tienen el rasgo.

Un progenitor enfermo tiene hijos normales, a no ser que el
otro progenitor también sea portador.

Se pueden dar los siguientes casos:

« Los dos progenitores enfermos: todos los hijos enfermos.

e Un progenitor enfermo y otro portador: 50% de hijos
enfermos y 50% portadores.

« Ambos progenitores son portadores: el 25% de hijos
enfermos, 25% sanos y el 50% restantes portadores.

e Solo un progenitor portador: 50% de hijos portadores y 50%
sanos.

Tabla 6. Criterios para un rasgo autosémico recesivo 7.
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Déficit de alfa 1 antitripsina  Fibrosis quistica

(Enfisema hereditario) (Mucoviscidosis)
Enfermedad de Tay-Sachs Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson Poliquistosis renal infantil
Talasemia alfa Talasemia beta
Xeroderma pigmentoso Deficiencia de ADA

Tabla 7. Ejemplos de Enfermedades Autosémicas Recesivas "% 7.

Progenitor portador

A a

S

° A AA Aa
T

S

Q

S

—

Q

o

o a Aa aa
a

Fig. 16. Cuadro de Punett que ilustra el emparejamiento de
dos portadores heterocigotos de un gen autosémico recesivo
5

. B0 0O

1 2 3 4

1 2 3

O O © B OO |
1 2 3 /4 5 6
p
Fig. 17. Genealogia representativa para caracter

autosémico recesivo *.
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1.3.2. Ligada a cromosomas sexuales
Cuando el locus alterado se encuentra en un cromosoma sexual ’.

1.3.2.1. Cromosoma X
1.3.2.11. Dominante

Hombres y mujeres pueden estar afectados. Sin embargo
las mujeres son afectadas con mayor frecuencia (2:1).

Efecto mas severo en hombres. Altas tasas de aborto por
letalidad temprana.

Un hombre afectado heredara la condicion a todas las
hijas pero no a los hijos.

Una mujer afectada tiene el 50% de probabilidad de
transmitir su enfermedad a su descendencia.

El salto de generaciones es raro.

Tabla 8. Criterios para un rasgo ligado a X Dominante "3 7

varon enfermo mujer sana Ligada a X
1 2 i
| ¥Py @ dominante

| xy | xry |2 3 é@" xry |°
| |
i ¥y | 2 xoy |3 .

Los dos sexos portan los alelos normal (n) y patolégico (P) del gen, pero las mujeres portan
dos copias y los varones sélo una.

La enfermedad se transmite a varones y mujeres, pero afecta con mayor frecuencia a éstas.

Las mujeres afectadas (Il-4) transmiten la enfermedad por igual a hijos e hijas (ll-1 a lll-4), | Porserligadaal X
con una probabilidad del 50% si son heterocigéticas (Pn) y del 100% si fueran homocigé-
ticas (PP).

Por el contrario, los varones afectados (I-1) sélo la transmiten a sus hijas (I-3 y II-4).

La enfermedad se manifiesta en mujeres homocigdticas (PP) y heterocigéticas (Pn), y en
varones hemicigéticos (P—). Los individuos no afectados son mujeres homocigéticas (nn) P et
y varones hemicigéticos (N-). OuSSCCOIIAIS

Cada individuo afectado tiene un progenitor afectado.

Fig. 18. Condicion ligada a X Dominante 2.
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Enfermedad de Fabry Sindrome de Rett

Raquitismo resistente a Incontinencia
vitamina D (hipofosfatemia) pigmentaria tipo |

Hipertricosis

Tabla 9. Ejemplos de Enfermedades ligadas a X Dominante " *
7

1.3.2.1.2. Recesivo

Casi exclusiva afeccion en hombres. Para que una mujer
padezca la enfermedad, debe ser homocigota para el gen
anomalo (padre y madre afectados) pero normalmente es
incompatible con la vida.

La transmision es por madre portadora asintomatica, la
mitad de hijas seran portadoras y la mitad de hijos
enfermos.

Un hombre afectado heredara la condicion al 100% de las
hijas pero no a los hijos.

Los enfermos pueden tener padres sanos, pero abuelos o
tios afectados de la enfermedad (en algunos textos lo
llaman patrén de herencia inclinada o diagonal).

Las mutaciones espontaneas son muy comunes.

Tabla 10. Criterios para un rasgo ligado a X Recesivo 3.

Hemofilia A Sindrome de Bruton
Daltonismo Distrofia muscular de Duchenne

Hipertricosis

Tabla 11. Ejemplos de Enfermedades ligadas a X Recesivo ™?
7
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varén sano mujer portadora Ligada a X

| L @ 2 recesiva

enfermo

Los dos sexos portan los alelos normal (N) y patolégico (p) del gen, pero las mujeres portan
dos copias y los varones s6lo una.

La enfermedad se transmite a varones y mujeres, pero afecta con mayor frecuencia a
aquéllos. Por ser ligada al X

Las mujeres portadoras (I-2) transmiten la enfermedad por igual a hijos e hijas (Il-1,2,4 y 5),
con una probabilidad del 50%. Las mujeres enfermas (pp) también, pero con un 100%.

Por el contrario, los varones enfermos (I1-2) sélo la transmiten a sus hijas (lll-3 y lll-4).

La enfermedad se manifiesta en mujeres homocigoticas (pp) y varones hemicigéticos (p-).

Los individuos no afectados son mujeres homocigdticas (NN) o heterocigéticas (Np) y
varones hemicigéticos (N-). Por ser recesiva

Los varones afectados tienen progenitores sanos; la madre es generalmente portadora
asintomatica.

Fig. 19. Condicion ligada a X Recesivo 2.

Caracteristica Dominante ligada al cromosoma X Recesiva ligada al cromosoma X
Riesgo de recurrencia para emparejamiento  50% de los hijos varones afectados; 50% de las hijas ~ 50% de los hijos varones afectados; 50% de hijas
de mujer heterocigética x varén normal afectadas portadoras heterocigéticas
Riesgo de recurrencia para emparejamiento 0% de los hijos varones afectados; 100% de las hijas 0% de los hijos varones afectados; 100% de hijas
de var6n afectado x mujer normal alectadas portadoras helerocigéticas
Palr6n de transmision Vertical; el fenotipo de la enfermedad esté presente Pueden observarse saltos de generaciones, que
generacion tras generacién representan transmision a través de mujeres portadoras
Proporci6n por sexos Doble de mujeres afectadas que de varones afectados (2 Prevalencia mucho mayor de varones afectados; las
menos que la enfermedad sea mortal en estos dltimos)  mujeres homocigéticas afectadas son infrecuenltes
Otros No s observa transmisién entre varones; la expresion ~ No se observa transmision entre varones; puede
s menos grave en los heterocigotos de sexo femenino - haber heterocigotos manifiestos de sexo femenino
que en los varones afectados

Tabla 12. Comparacion de las principales caracteristicas de los patrones de herencia
dominante y recesiva ligada a cromosoma X°.

1.3.2.2. CromosomaY
Son infrecuentes estas condiciones porque el cromosoma Y
presenta pocos genes, y muchos tienen homologos en el
cromosoma X (comportamiento autosémico).
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Solo afecta a varones.

Herencia hombre-hombre de 100%. Mujeres no tienen
cromsoma Y.

Las mujeres no se ven afectadas por carencia de
cromosoma Y.

Tabla 13. Criterios para un rasgo ligadoa Y %37,

Variantes de retinitis  Patologias con infertilidad
pigmentaria

Tabla 14. Ejemplos de Enfermedades ligadas a cromosoma Y ’.

varon enfermo mujer sana .
LigadaaY
e |1 2

e | xv* |2 éa éD"

Sdlo los varones son portadores del gen, para los alelos normal (N) y patolégico (P)

La enfermedad se transmite s6lo a varones, y a todos ellos

La enfermedad se manifiesta slo en varones hemicigdticos (P-). Son sanos los varones hemicigdti- Por ser ligada al Y
cos (N4

Cada vardn afectado tiene su padre afectado

Fig. 20. Condicién ligada a cromosoma Y 2.
1.3.3. Mitocondrial

Es una excepcion a leyes mendelianas por la herencia
materna y la heteroplasmia.

Tanto mujeres como hombres pueden estar afectados.

Puede aparecer en todas las generaciones de una familia.

Tabla 15. Criterios para un rasgo de herencia mitocondrial %% 7.
1. Herencia materna: todos los individuos heredan el DNA
mitocondrial (mtDNA) de la madre, puesto que el 6vulo es muy

rico en mitocondrias (entre 100.000 y 300.000 por 6vulo), y el
espermatozoide tiene apenas unos cientos que, ademas, se
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degradan selectivamente tras la fertilizacion. Por tanto, un varon
en raras ocasiones transmite una mutacion analoga.

2. Heteroplasmia: Es la heterogeneidad que presenta cada célula
al tener varias mitocondrias con multiples copias del mtDNA.
Entonces, la célula posee moléculas independientes de mtDNA,
gue no siempre tienen exactamente la misma secuencia, en
especial debido a su elevada tasa de mutacion. Ademas, tras la
mitosis, sus mitocondrias se reparten de modo aleatorio dando
genomas mitocondriales mutados variables dentro de cada
mitocondria, cada célula, cada tejido y cada individuo.

Por lo anterior, las enfermedades mitocondriales poseen
sintomas muy variados, gravedad diversa y afectan a distintos
tejidos, incluso para una misma causa genética.

Neuropatia optica hereditaria de  Oftalmoplejia externa
Leber progresiva cronica
Sindrome de Kearns-Sayre Sindrome de epilepsia

mioclénica asociada a
fibras rojas rasgadas

Encefalomiopatia mitocondrial
con acidosis lactica e incidentes
similares a apoplejia

Tabla 16. Ejemplos de enfermedades por herencia mitocondrial ’.
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2. PAGINA

DE BUSQUEDA COMO AUXILIAR DE

DIAGNOSTICO

2.1. OMIM
Por sus siglas en inglés “Mendelian Inheritance in Man” Es una base
de datos en linea que se actualiza diariamente y que recopila todas las
condiciones patologicas de causa genética que incluye, cuando hay
respaldo cientifico, su manifestacion fenotipica. Es un proyecto de
NCBI (National Center for Biotechnology Information), creado y editado

en el l

nstituto de Genética Médica McKusick-Nathans, Universidad de

Medicina Johns Hopkins, Baltimore, EU, bajo la direccién de Hamosh
A. 11, 12_
Hay diferentes alternativas para la busqueda de informacion:

Codificacidon concreta del gen mutado: en la caja de busqueda
se coloca el gen mutado, por ejemplo, ORCL1 (sindrome de
Lowe) o el genPMM2 (defectos congénitos de Ia
glicosilacion tipo 1a).

Afectacion clinica del gen mutado: esto da la posibilidad de
seleccionar diferentes tipologias de sintomas (problemas
respiratorios, de crecimiento, hematoldgicos, entre otros).
Mapa gendmico: se detalla el cromosoma relacionado,
especificando si es una enfermedad autosomica vy
seleccionando la opcién de ver solo aquellos padecimientos con
infromacion fenotipica.

External Gene Ph External
Links Enuy Links

Fig.

A.Ilehc Clinical
Variants J (Gene H‘P) ( Synopsis

1.

Typic
Series

21. Diagrama del contenido de OMIM. Las lineas punteadas indican

que no todos los genes tienen variantes de alelos, que no todos los
fenotipos estan mapeados, y los fenotipos mapeados no necesariamente
son parte de Series Fenotipicas.
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INSTRUCCIONES PARA BUSQUEDA EN OMIM
—->Usando lenguaje simple: hace la busqueda sin calificativos. La
desventaja es que esto arrojara muchos resultados irrelevantes.

YEARS

Human Genetics Knowledge
for the World

OMIM®

Online Mendelian Inheritance in Man®

An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders
Updated July 11, 2019

dental agenesis| Q

dental agenesis

AUVEIICEU AT UV CHTICaT Sy TP Es; UETe Map | JEarcr Tistory
Need help? : Example Searches, OMIM Search Help, () OMIM Video Tutorials

Mirror site : mirror.omim.org

OMIM is supported by a grant from NHGRI, licensing fees, and generous contributions from people like you.

- Usando operadores de busqueda: para refinar la busqueda se
pueden utilizar operadores que limiten los resultados o que omitan
palabras comunes como “gen o enfermedad”. Por ejemplo si se
desea buscar genes de agenesia dental se puede buscar como:

- +dental +agenesis

+dental +agenesis PR P LSRR Gene Map Table | Clinical Synopsis |03

Display: g Highlights

Search: "+dental +agenesis’
Results: 127 entries. Show 100 | DownloadAs~ | «First | «Previous | Next> | Last»

- Otra forma de buscar resultados mas exactos sera poniéndole
comillas a las palabras y omitiendo el signo +. De esta manera
apareceran como una frase. Por ejemplo:

-“dental agenesis”

"dental agenesis" Q Options ~

Search: "'dental agenesis" '
Results: 7 entries. Download As ~

Las busquedas en OMIM arrojaran sindénimos para facilitar la
bl:lsq Ueda. Need help? : Example Searches, OMIM Search Help

M Example Searches

¢ Require any term in your retrieval:

- En la pagina principal, al presionar en clnodactyly or hypertelorism
.. « ” « clmo(?a(ly\y hyper(elonsm A .
la- opcion “Need help?” -"Example | oo™
+clinodactyly +hypertelorism

searches” aparecera una breve lista de Require some tarms in your

retrieval:

operadores que ayudaran a refinar los clinodactyly not hypertelorism

+clinodactyly -hypertelorism
i Require phrases in your retrieval:
resu Itados de Ia busq ueda' “short stature” and clinodactyly

+"short stature" +clinodactyly Follow

I, licensi

lake
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- Para una descripcion detallada de los resultados y una lista
completa de los campos que pueden ser utilizados en la busqueda,
se debe dar click en “OMIM Search Help”. Abrira una nueva ventana

con resultados.

Need help? : Example Searches, OMIM Search Help,

Mirror site : https://mirror.omim.org

Search Help.

OMIM is supported by a grant from NHGRI, licensing fees, and generous contributions from

Opens a new page with the OMIM

- La opcién de “busqueda avanzada de OMIM” ...

Advanced Search : OMIM,

permite crear un rastreo especializado basado en gen o fenotipo,
dia creado o editado, cromosomas especificos y otras restricciones
especificas de busqueda.

© Relevance

Search In:
MIM Number
Title
Text
Allelic Variants
HGNC Symbol

Contributors

Chromosome:
1 2 3
13 14 15

Mitochondrial

Dates:

Created From:

Updated From:

Date updated

Only Records With:
Allelic Variants
Clinical Synopsis

Gene Map Locus

4 5 6
16 17 18
Autosomal
e To:
e To:

Note: Entries created before June 2, 1986 have a creation date of June 2, 1986.

Date created

Results per page : 10

MIM Number Prefix:
* gene with known sequence
+ gene with known sequence and phenoty(]
# phenotype description, molecular basis

% mendelian phenotype or locus, molecula
unknown

none - other, mainly phenotypes with susp:
mendelian basis

7 8 9 10 11 12
19 20 21 22 X Y
Unknown

&

&

- Se debe tomar en cuenta que esta

opcidn de busqueda

avanzada también permite encontrar temas de “sinopsis clinicas” o

‘mapa de genes”.

Advanced Search : OMIM, Clinical Synopses, Gene Map

e 30
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—>Al buscar en OMIM de forma general...

OMIM®

Online Mendelian Inheritance in Man®

An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders
Updated July 19, 2019

dental agenesis Q

Advanced Search : OMIM, Clinical Synopses, Gene Map | Search History
Need help? : Example Searches, OMIM Search Help, [ OMIM Video Tutorials

Mirror site : https://mirror.omim.org

... y utilizando botones “Gene Map Table” y/o “Clinical Synopses” - que
se encuentran en la parte superior derecha de la pagina- es la forma
mas recomendada de buscar los subconjuntos.

About Statistics ~ Downloads ~ Contact Us MIMmatch Donate ~ Help ~ 2]

dental agenesis Q Options ~ View Results as: fe TN IELREL

Display: @ Highlights

Search: 'dental agenesis '
Results: 1,421 entries. Show 100 | ' Download As~ | «First | <Previous | Next> | Last»

INTERPRETANDO LOS RESULTADOS

Las busquedas recuperadas en OMIM estan ranqueadas por
relevancia y por la busqueda de relevancia de la pagina.

Ahi se observa el numero OMIM, el titulo, locacion citogenética y, para
busqueda de genes, las coordenadas genomicas.

Mouse

Genomic Location Gene/Locus Phenotype Pheno symbol
context  (from NCBI, MIM MIM map (from
table GRCh38) Gene/Locus Gene/Locus name number Phenotype number Inheritance key Comments MGI)
1: 1:1,167,862  MIR200A, Micro RNA 200A 612090

1p36.33 MIRN200A
2: 1:1,335,277 DVL1, DRS2 Dishevelled 1 (homologous to 601365 Robinow syndrome, 616331 AD 3 Dvil

1p36.33 Drosophila dsh) autosomal dominant 2
3: 1:7,100,000 SCZD12 Schizophrenia 12 608543 {Schizophrenia 12} 181500 AD 2 max lod at D151612

1p36.2

- Una manera rapida de diferenciar entre gen y fenotipo es mirando
los simbolos junto a los resultados.

Un asterisco indica gen, mientras que un signo de numero se usa para
los fenotipos.
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2: # 265380. ALVEOLAR CAPILLARY DYSPLASIA
Cytogenetic location: 16q24.1
Matching terms: (alveolar | dental)
P Phenotype-Gene Relationships P ICD+ » Links

3: *611539. FORKHEAD BOX D3; FOXD3

Cytogenetic location: 1p31.3, Genomic coordinates (GRCh3}
Matching terms: genesi
P Gene-Phenotype Relationships P Links

- Las entradas de genes detallan la estructura, funcion, bioquimica,
mapeo y variantes.

*611539 * 611539
Table of Contents
Title FORKHEAD BOX D3; FOXD3

Gene-Phenotype
Relationships
Alternative titles; symbols

Text
Cloning and HFH2
Expression GENESIS, MOUSE, HOMOLOG OF
Mapping

Gene Function

HGNC Approved Gene Symbol: FOXD3

Molecular Genetics

Animal Model Cytogenetic location: 1p31.3  Genomic coordinates (GRCh38): 1:63,322,566-63,325,127 (from NCBI)
Allelic Variants

Table View . .

Gene-Phenotype Relationships

References
Contributors Phenotype Phenotype
Creation Date Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key
Edit History 1p313 {Autoimmune disease, susceptibility to, 1} 607836 AD 3

- Las entradas de fenotipos incluyen rasgos clinicos detallados,
herencia, heterogeneidad genética, variabilidad de fenotipo y genética
molecular para el fenotipo especifico.

#265380 o+
Table of Contents # 265380

Title

Phenotype-Gene ALVEOLAR CAPILLARY DYSPLASIA WITH MISALIGNMENT OF

e PULMONARY VEINS; ACDMPV
Text

Description Alternative titles; symbols

Clinical Features ALVEOLAR CAPILLARY DYSPLASIA WITH MISALIGNMENT OF PULMONARY VEINS
AND OTHER CONGENITAL ANOMALIES

Molecular Genetics

Cytogenetics

References

Contributors Phenotype-Gene Relationships

Creation Date

Edit History ; yp! F 0 Gene/Locus

MIM mapping MIM

Location Phenotype number Inheritance key Gene/Locus number
16q24.1 Alveolar capillary dysplasia with misalignment of 265380 AD 3 FOXF1 601089

pulmonary veins

- El triangulo morado que aparece bajo una entrada muestra el gen-
fenotipo o la relacion fenotipo-gen.
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P Phenotype-Gene Relationships ¥ ICD+ W Links
ICD+
SNOMEDCT: 233815004
ICD10CM: P29.3, P29.30
ICD9CM: 747.83
ORPHA: 210122
DO: 13042
-> Un triangulo de color azul claro que aparece en muchas entradas de
fenotipos revela otras entradas de serie de fenotipos.
P Phenotype-Gene Relationships ¥ _Phenotypic Series P ICD+ P Links
Sufactant metabolism dysfunction, pulmonary - PS265120 - 5 Entries
Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype Inheritance  mapping key MIM number Gene/Locus MIM number
2pl12 Surfactant metabolism dysfunction, pulmonary, 1 3 265120 SFTPB 178640
8p21.3 Surfactant metabolism dysfunction, pulmonary, 2 3 610913 SFTPC 178620
16p133 Surfactant metabolism dysfunction, pulmonary, 3 3 610921 ABCA3 601615
22q123 Surfactant metabolism dysfunction, pulmonary, 5 3 614370 CSF2RB 138981
Xp22.33 Surfactant metabolism dysfunction, pulmonary, 4 3 300770 CSF2RA 306250
A Close

- El triangulo rojo muestra los numeros clinicos codificados,
incluyendo ICD, SNOMED y Orphanet.

2:  # 265380. ALVEOLAR CAPILLARY DYSPLAS
Cytogenetic location: 16q24.1
Matching terms: (alveolar | dental)
P Phenotype-Gene Relationships ¥ ICD+ P Links

ICD+

SNOMEDCT: 233815004
ICD10CM: P29.3, P29.30
ICD9CM: 747.83
ORPHA: 210122

DO: 13042

-> El tridangulo de color azul oscuro muestra ligas externas de otras
busquedas relevantes relacionadas.

2: # 265380. ALVEOLAR CAPILLARY DYSPLASIA WITH|
Cytogenetic location: 16q24.1
Matching terms: (alveolar | dental)
P Phenotype-Gene Relationships P ICD+ ¥ Links

Links

Testing Protein Clinical Resources
GTR UniProt Clinical Trials
EuroGentest EuroGentest

Genetic Alliance
Genetics Home Referen|
GTR

GARD

OrphaNet
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Para estas entradas de fenotipos notaras las ligas a “Testing” y “Clinical
Resources”.

- Para obtener una tabla de genes relacionados a la busqueda se
debe dar click en “Gene Map Table” (ubicado en la parte superior del
lado derecho de la pantalla).

dental genesis Q Options ~ View Results as: ReUCRVERR ELITY

Display: @ Highlights

La tabla resultante esta organizada en cromosomas, locacion
gendmica y citogenética, ademas de gen, numero MIM y fenotipos.

Mouse

Genomic Location Gene/Locus Phenotype Pheno symbol
context  (from NCBI, MIM MIM map (from
table GRCh38) Gene/Locus Gene/Locus name number Phenotype number Inheritance key Comments MG
1: 11,167,862  MIR200A, Micro RNA 200A 612090

1p36.33 MIRN200A
2: 1:1,335,277 DVL1, DRS2 Dishevelled 1 (homologous to 601365 Robinow syndrome, 616331 AD 3 Dvll

1p36.33 Drosophila dsh) autosomal dominant 2
3: 17,100,000 SCZD12 Schizophrenia 12 608543 {Schizophrenia 12} 181500 AD 2 max lod at D151612

1p36.2
4: 1:11,785,729 MTHFR Methylenetetrahydrofolate 607093 Homocystinuria due to 236250 AR 3 Mthfr

1p36.22 reductase MTHER deficiency

De esta pagina se pueden descargar archivos para excel o una tabla
delimitada.

Sin una cuenta MIMmatch puedes bajar hasta doscientas entradas,
pero con una cuenta puedes descargar hasta mil.

- Para mas informacién de MIMmatch se encuentra en la parte
superior de la pagina en la barra color negra y en el botdn que dice
MIMmatch.

About  Statistics ~ Downloads ~ Contact Us MIiMmatch Donate ~ Help ~ (2]

Q Options v

De ahi se redirigira a una pagina para que puedas crear tu cuenta.

registering as a MIMmatch user, you will be able to receive alerts about updates to yo
may choose to share your name with other MIMmatch registrants. Your name will app
entries you designate.

A bonus to all MIMmatch users is the option to sign up for updates on new gene-pher]
Your information WILL NOT be shared with any third party, and you will receive no md

View a MIMmatch video tutorial ([
Please Sign In

Email :
Password :

Log In

Forgotten your password?

Create an account...

- Por otro lado, para acceder a la sinopsis clinica asociada a la
busqueda se debe presionar el boton azul “Clinical Synopsis” que
aparece en la parte superior derecha de la pagina.

34



m)wm FACULTAD WWUU

W s

GENETICA

UNAM
1904

A IHNREY Gene Map Table [l Clinical Synopsis i3]

Display: & Highlights

Esto desprende un formato de vista rapida de las sinopsis clinicas
asociadas a tu busqueda.

Se debe considerar que las entradas de gen no tienen sinopsis clinicas.
1: # 308700. HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM 1 WITH OR WITHOUT ANOSMIA; HH1

dental agenesis Q Options ~

Inheritance , Head & Neck , Genitourinary ,
Matching terms: (alveolar

Neurologic , Endocrine features , Miscellaneous , Molecular basis ,

dental), agenesi
Caused by mutation in the KAL1

gene gene (KALT, 300836.0001)

View full synopsis below » View full synopsis on new page P Links

2: 187350. TELECANTHUS

- En esta pagina, los triangulos amarillos que aparecen debajo de las
entradas te muestran la sinopsis completa.

1: # 308700. HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM 1 WITH OR WITHOUT ANOSMIA; HH1
Inheritance , Head & Neck , Genitourinary , Neurologic , Endocrine features , Miscellaneous , Molecular basis ,
Matching terms: (alveolar | dental), agenesi

View full synopsis below » View full synopsis on new page P Links

INHERITANCE
- X-linked recessive
HEAD & NECK
Face
- Facial asymmetry (in some patients)
Nose
- Anosmia or hyposmia
GENITOURINARY
External Genitalia (Male)
- Micropenis
Internal Genitalia (Male)
- Cryptorchidism, unilateral or bilateral
- Small testes
- Azoospermia
Internal Genitalia (Female)
- Hypothalamic amenorrhea, functional (in some carrier females)
Kidneys
- Unilateral renal aplasia (in some patients)
NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Aplasia or hypoplasia of olfactory bulbs
- Bimanual synkinesia (mirror movements of the hands, in some patients)

- Al presionar en el triangulo azul debajo de las entradas apareceran
links externos.

T ¢ 308700, HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM 1 WITH OR WITHOUT ANOSMIA; HH1

Inheritance , Head & Neck , Genitourinary , Neurologic , Endocrine features , Miscellaneous , Molecular basis ,
Matching terms: (alveolar | dental), agenesi

View full synopsis below ) View full synopsis on new page ¥ Links

Normosmic congenital hyp...
Kallmann syndrome

Links
Testing Clinical Resources.
GTR Clinical Trials
EuroGentest EuroGentest

Normosmic congenital hyp.
Kallmann syndrome
Gene Reviews

Genetic Alliance
Genetics Home Reference

GARD
OrphaNet

Normosmic congenital hyp.
Kallmann syndrome
POSSUM

- Se pueden comparar diveras entradas seleccionando los pequefios
recuadros que aparecen a la izquierda de las entradas y dando click en
el boton gris —que aparece en la parte superior derecha de la pantalla-

Compare selected

Resul!s 925 clinical synopses.

Show]UU | Download As~ | «First | <Previous | Next> | Last»

1: # 308700. HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM 1 WITH OR WITHOUT ANOSMIA; HH1
Inheritance , Head & Neck , Genitourinary , Neurologic , Endocrine features , Miscellaneous , Molecular basis ,
Matching terms: (alveolar | dental), agenesi
View full synopsis below 1 View full synopsis on new page » Links

: 187350. TELECANTHUS
Neuro, Eyes , Inheritance , Mouth , Teeth (Old format)

Matching terms: (alveolar | dental), agenesi
View full synopsis on new page P Links

N

View full synopsis below

106280. ANKYLOGLOSSIA WITH OR WITHOUT TOOTH ANOMALIES; ANKG
Inheritance , Head & Neck , Miscellaneous ,
Matching terms: (alveolar | dental), agenesi

ow

Compare Selected

Want to view full clinical synopses
side-by-side?

Click the boxes under the retrieval
numbers to select the entries to
view, then click "Compare Selected".

Aparecera una nueva pagina.
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NUMBER # 308700 187350 106280

TITLE HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM 1 WITH OR TELECANTHUS AANKYLOGLOSSIA WITH OR WITHOUT TOOTH
WITHOUT ANOSMIA; HH1 AANOMALIES; ANKG

INHERITANCE X-linked recessive - Autosomal dominant - Autosomal dominant

HEAD & NECK ¥ Face

- Facial asymmetry (in some patients)
Eyes
- Increased medtial canthi separation without abnormal
separation of the orbits
Nose
- Anosmia or hyposmia
Mouth Mouth
- Bilateral cleitlip and cleft palate - Hypertrophic lingual frenulum
~Shortened lingual frenulum
- Hypertrophic lower labial frenulum (in some patients)
- Labial commissure pits (rare)
Teeth Teeth
- Dental agenesis - Missing lower incisors (in some patients)
- Supernumerary tooth (rare) &
GENITOURINARY ¥ External Genitalia (Male)
- Micropenis
Internal Genitalia (Male)
- Ceyptorchidism, unilateral or bilateral
~Small testes
- Azoospermia
Internal Genitalia (Female)

"

- Si se necesitara mas ayuda, en la pagina principal te aparece el
botén “help”, con el cual se podran resolver mas dudas de busqueda.

About Statistics ~ Downloads ~ Contact Us MIMmatch Donate ~ Help ~ (2]

an Genetics Knowledge Frequently Asked Questions (FAQs)

for the World
Search Help

® inking He
OMIM i

Onllne Mendelian |nher| External Links

An Online Catalog of Human ( Us¢#9reemen de

Updated July 19, 2019

Copyright
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3. PRUEBAS DE DIAGNOSTICO GENETICO

En la actualidad, las técnicas de examinacion genética se inclinan hacia el
diagnostico, fundamentalmente a la identificacion de portadores de
enfermedades monogénicas y al diagndstico pre-natal '. Un diagnéstico
genético puede ser:

Indirecto: cuando no se conoce el defecto molecular. Se hace por
seguimiento de RFLP (fragmentos de restriccion de longitud
polimorfica) en una familia, se localiza un RFLP que esté presente en
los enfermos (o portadores) de la familia y no en los sanos. La presencia
de dicho RFLP en el sujeto estudiado (probando) puede considerarse
como una evidencia de que es enfermo (o portador, segun el caso) *.
Directo: por detecciéon de mutaciones puntuales con sondas o PCR. Es
necesario conocer el defecto molecular para poder disponer de la
sonda. Cuando el gen patologico difiere so6lo en una o dos bases del
gen sano, la PCR puede dar falsos negativos, por lo que se utiliza como
técnica diagnostica la LCR (reaccion en cadena de la ligasa) .

Usos?®

Pruebas de diagnéstico prenatal: detectan modificaciones en los
genes o los cromosomas de un feto. Se recomienda a las parejas que
presentan un mayor riesgo de tener un bebé con un trastorno genético
o cromosomico. Para realizar la prueba, se puede obtener una muestra
de tejido a través de amniocentesis o la vellosidad corionica.
Deteccidén sistematica o tamizaje neonatal: es la prueba genética
mas realizada para deteccion sistematica de diferentes enfermedades
genéticas. Favorece las intervenciones para prevenir la aparicion de los
sintomas o minimizar la gravedad de la enfermedad.

Pruebas de deteccion de portadores: identifican si los futuros padres
son portadores de algun padecimiento y el riesgo de transmision a sus
hijos. Se recomienda a personas con antecedentes familiares de
trastornos genéticos o a los miembros de un grupo étnico con un mayor
riesgo de contraer ciertas enfermedades genéticas.

Pruebas predictivas o de predisposicion: identifican las mutaciones
que aumentan el riesgo que una persona desarrolle una enfermedad de
origen genético, como es el caso de algunos tipos de cancer. Se
recominedan cuando la persona tiene antecedentes familiares de una
enfermedad en particular y existe un método de intervencion disponible
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para prevenir la aparicion de dicha enfermedad o para minimizar su
gravedad.

Tipos

Prueba Descripcion

PRENATAL

Selecciodn de Enriquecimiento para espermatozoides

esperma portadores de X o Y, seguida de inseminacion
intrauterina o fertilizacion in vitro.

Diagnostico Analisis del ADN y los cromosomas de 1 célula de

genético un embrion de 8 células; implantacién del embrion

preimplantacional sano de 7 células restantes para continuar el
desarrollo.

Muestreo de Prueba de ADN y cromosomas de células de

vellosidades vellosidades coridnicas.

coridnicas

Cariotipo de Deteccion de pequenas deleciones y

rescate duplicaciones en células archivadas de pérdidas
de embarazo inexplicables en el pasado.

Dignéstico Prueba de ADN fetal libre de células.

prenatal no

invasivo

Marcadores de Medicidon de los niveles de biomarcadores en la

suero materno sangre de la mujer embarazada.

Amniocentesis Prueba de ADN y cromosomas de amniocitos.
NEONATAL

Tamizaje Analisis de metabolitos y ADN en la muestra de

sangre de la puncion del talébn en mas de 50
condiciones procesables.

Secuenciacion del Genomas secuenciales de grandes muestras de
genoma recién nacidos para evaluar el valor clinico.

INFANCIA
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Analisis de
microarreglo
cromosomal

Secuenciacion del
exoma

ADULTEZ

Dor Yeshorim

Enfermedad de
célula falciforme

Pruebas
integrales
portadores

de

Tamizaje
poblacional
portador

de

Pruebas de

ascendencia

Pruebas forenses

Militar

Suceptibilidad

Farmacogenéticas

45@,‘,

Ui

Deteccion de pequenas deleciones
duplicaciones asociadas con ciertos fenotipos.

y/o

Diagnostico de sindromes no reconocidos o casos
atipicos; comparaciones familiares revelan
mutaciones de novo o hereditarias en nifios.

Pruebas de portador para enfermedades

genéticas judias (Preconcepcion).

Prueba para atletas que se presentan riesgo por
sintomas.

Hasta 500 pruebas para heterocitotos para
enfermedades de un solo gen (Preconcepcion).

Examenes para heterocigotos para las
enfermedades mas frecuentes en ciertos grupos
de poblacion.

Las secuencias mitocondriales y cromosomicas Y
apuntan al origen geografico; los marcadores de
ADN identifican primos lejanos.

Copia numeros de repeticiones cortas de tandem
(STR) en la escena del crimen o evidencia de
desastres.

Identificar los restos; riesgo para la depresion, el
trastorno de estrés postraumatico; diagnostico
rapido de infeccion.

Canceres de BRCA, enfermedad de Alzheimer.

Eficacia de los medicamentos, efectos adversos y
dosis.

39
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Estudios de
asociacion en todo
el genoma

Paternidad

Centenarios

POSTMUERTE

Diagnostico de
enfermedades

Historia

Origenes
humanos

Identifica genes que contribuyen en pequefios
grados a un fenotipo.

La mitad del genoma de un nifio que viene del
genoma del padre.

Identifica variantes genéticas que comparten
personas extremadamente mayores.

Identifica en los restos alguna mutacion post
mortem.

Analiza restos.

Compara genomas de los humanos modernos y
arcaicos.

Tabla 17. Pruebas genéticas ’.

- 40
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4. SINDROMES

41.

Labio fisurado y paladar hendido

My, i n
[ ﬁww FACULTAD ﬁmﬂh"

DE
ODONTOLOGIA

Las fisuras orofaciales son los defectos congénitos mas comunes en
el mundo que aparentemente son heterogéneas y multifactoriales,
combinando factores de riesgo ambientales y genéticos 4% 5051, Se
puede hablar de fisuras asociadas a sindromes y no-sindrémicas .

GENOTIPO

e Asociado a sindromes: AD, AR o ligado a

cromosomas sexuales 50 %2,

No-sindromico: no sigue patron de herencia, pero
parece ser heterogéneo *°. Los hombres muestran
mas fisuras en proporcion 3:2 5152,

Ocurre entre la 5ta y 6ta semana de vida intrauterina.
Las hendiduras del paladar primario (estructuras
anteriores al agujero incisivo -labio y alveolo-) son
por fallo en la penetracién del mesodermo en los
surcos entre los procesos nasales medial y maxilar,
que impide su coalescencia. Las hendiduras del
paladar secundario (estructuras posteriores al
agujero incisivo-paladar duro y blando-) se producen
por el fallo en la fusion de las crestas palatinas. Se
especula que esto puede deberse a fallos en el
descenso de la lengua a la cavidad oral 52.
Incidencia de 1:700 nacimientos 65051,

CLINICA 5%0.51,52,

Cabeza y cuello

Sistema/Funcién

¢ Hipodoncia: laterales e incisivos principalmente | ¢ Deglucién

*

Deformidad nasal

Las hendiduras orales suelen afectar al labio, la
cresta alveolar y los paladares duros y blandos.
3/4 son unilaterales (el lado izquierdo suele estar
mas afectado) y V4 bilaterales.

Maloclusion atipica
Supernumerarios e Baja audicion
Dientes de forma conica e Masticacion/
Hipomineralizacién alimentacion
Hipoplasia maxilar: proganatismo mandibular deficiente.
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La hendidura puede ser incompleta (no
extenderse por toda la distancia desde el labio
hasta el paladar blando) o completa.

Vista ventral del
paladar, el labio y la
nariz que muestra
la variabilidad en la
deformidad del
paladar hendido y
el labio fisurado.
Normal (A). Labio
fisurado unilateral
que se extiende ala
nariz (B).

Hendidura
alveolo y que se extiende al agujero
incisivo (C). Hendidura bilateral que afecta al labio y al alveolo (D).
Paladar hendido aislado (E). Paladar hendido combinado con una
hendidura unilateral del labio y el alveolo (F). Labio fisurado y paladar
hendido bilaterales completos (G)%2.

ch LN D
Fotografias de varios tipos de deformidades tipo hendiduras. Se
observan también las deformidades nasales. Labio fisurado y paladar
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hendido unilateral completo (A). Labio fisurado y paladar hendido
bilateral, completos a la derecha, incompletos a la izquierda (B). Vista
palatina del paladar hendido incompleto (C). Uvula bifida (D)52.

et d

. 4 ——
Técnica de la queilorrafia de Millard. Contorno de las incisiones (A).
Rotacion de los colgajos (B). Cierre (C). Resultado pocos anos
después (D)>2.

D
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4.2, Secuencia de Pierre Robin

Condicion clasicamente descrita por la triada de micrognasia
mandibular, glosoptosis y obstruccion aérea. Puede estar
acompafiada de paladar fisurado o no 6 18,

GENOTIPO |e No se ha comprobado que la responsabilidad recaiga
en un solo gen 6. 17

e La fisura palatina esta asoaciada a deleciones en 2q
y 4p, y duplicaciones en 3p, 3q, 7q, 78q, 10 p, 14q,
16p, y 22g. La micrognasia esta asociada a
deleciones en 4p, 4q, 6q, y 11q, y duplicaciones en
10q and 18q'"'8.

e El no asociado a sindromes esta vinculado con la
desregulacion de los genes SOX9 and KCNJZ2,
ubicados en el cromosoma 17 6.

e Suele ser un fendmeno aislado o estar asociado a
otros sindromes, como Stickler o Velocardiofacial '
17,18

e Incidencia de 1/8500 a 1/14,000 nacimientos .

e Sin predileccion de género 8.

CLINICA 16.17. 18,

Cabeza y cuello Sistema

e Micrognasia e Desnutricion

¢ Glosoptosis e Anemia

e Paladar hendido ¢ Reflujo gastroesofagico y
aspiracion

Microrretrognatia en un lactante
con secuencia Pierre Robin, vista
lateral 8.
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Via aérea nasofaringea utilizado

en el tratamiento de Pierre Robin
18

Colocacion de un distractor
interno univector después
de la osteotomia. El brazo
de distraccion sale de la piel
a través de una incision

inferior al I6bulo de la oreja
18

Distraccion externa, distractor
multivector. 8.
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4.3. Sindrome de Apert (Acrocefalosindactilia tipo I)
Sindrome caracterizado por craneosinostosis, sindactilia simétrica
de pies y manos y alteraciones de la linea media facial 1620 .

GENOTIPO | ¢ AD o0 mutacién espontanea 6 19.20. 21,
e Mas del 98% de los casos son causados por
mutaciones especificas del gen Factor de
Crecimiento  Fibroblastico (FGFR2) en el

cromosoma 10g25-10926, que son exclusivamente
de naturaleza paternal, produciéndose una
ganancia en su funcién y por tanto un desequilibrio
osteoblastico 1620, 21,

e Incidencia de 1/65,000-200,000 nacimientos 1621,

e Sin predileccion de género 6.

CLINICA 6. 19, 20, 21

Cabeza y cuello

Extremidades

Sistema/funcién

Craneo y encéfalo:

e Craneosinostosis:
craneo
frontolamboideo.

¢ Megaloencefalia
Cara:

e Hipoplasia maxilar:
prognatismo
mandibular relativo

e Alteraciones de
linea media facial
Ojos:

¢ Exoftalmos

e Estrabismo

e Hipertelorismo

e Fisuras palpebrales
laterales inclinadas
hacia abajo
Oidos:

¢ Otitis media cronica
Nariz:

e Puente
deprimido

la

nasal

Manos y pies:
¢ Sindactilia

simétrica

pies y manos

e Unas
dismorficas vy
sinoniquia
Corazon:

e Defecto septal
ventricular

e Dextraposicion
de la aorta
Genitales:

e Internos
(hombre):
Criptorquidismo

e Internos
(mujer): Atresia
vaginal
Oseo:

e Fusion
vértebras
cervicales,

de

de

Digestivo:

e Cartilago
anomalo

e Estenosis pildrica

o Atresia esofagica

¢ Ano ectdpico
SNC:

e Coeficiente
intelectual bajo (en
algunos casos)

e Sordera

e Hiperhidrosis

e Acné moderado a

severo

Infecciones por

candida frecuentes

Ventriculomegalia

Hipopigmentacion

Hiperqueratosis

Respiracion  bucal:

apriencia de “boca

abierta”

Hidronefrosis

traqueal
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Boca: generalmente
e Paladar hendido y/o| enC5aC6
fisurado e Sinostosis de
e Uvula bifida radio y humero

e Malposicién

e Engrosamiento
gingival: retraso de
erupcion

¢ Hipodoncia:
laterales superiores
y premolares
inferiores

Paciente con sindrome de Apert.
Hipertelorismo y exoftalmos
marcado. Al nacimiento presenta
dimorfismo facial, braquicefalia,
prominencia frontal, pabellones
~ auriculares de implantacion baja,
+  cuello corto 20.

Reconstruccion

craneofacial por
tomografia. El
acortamiento asimétrico
anteroposterior del

craneo e hipoplasia del
tercio medio %°.
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Cara de frente (A). Perfil
(B) Sindactilia simétrica en
ambos pies y manos.
Cicatrices de cirugias

reparativas previas (C y D)
19

Craneoctomia
descompresiva.
Tratamiento quirurgico
utilizado para la
craneosinostosis 2.
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4.4. Sindrome de Crouzon

Es el sindrome mas frecuente del raro grupo de los caracterizados

por craneosinostosis. Presenta, como es comun en este tipo de

condiciones, hipoplasia maxilar y exofltalmos 622 24,

GENOTIPO | ¢ AD o mutacién espontanea (relacionadas con la alta
edad paterna) ¢ 22,

e Causado por mutacion del gen Factor de
Crecimiento  Fibroblastico (FGFR3) en el
cromosoma 10g25-10g26 ' 23,

e Estudios recientes sefalan mutaciones en otros
genes como FGFR1, MSX2, TWIST1, EFnB1,
NELL1, GLI3y TCF12 %2,

e Amplia expresion variable.

¢ Sin predileccion de género.

e Incidencia de 1:60,000-1:65,000 16.22. 23,

CLiN|CA 16, 22, 23, 24

Cabeza y cuello Sistema/Funcion
Craneo y encéfalo: SNC:
e Craneosinostosis: puede generar | ¢ Retraso mental

braquicefalia, escafocefalia o trigonocefalia. | ¢ Hipertension
Lo mas severo es el craneo en forma de intracreneana

trébol. Crecimiento dolicocefalico. Vista:
Ojos: e Abrasiones de
e Exofltalmos cornea
e Hipertelorismo Circulatorio:
e Estrabismo e Hipertension
Boca: arterial
e Hipoplasia maxilar e Arritmia
e Maloclusion/ apifiamiento e Arresto cardiaco

e Hipodoncia (agenesia de  segundos Oseo:
premolares inferiores y laterales superiores) | ¢ Anomalias de

e Mordida cruzada posterior espina cervical

e Retraso en la erupcion /Dientes retenidos e Acantosis

e Pseudofisura palatina (por inflamacion negricans

gingival lateral) e Ceguera
Nariz: e Sordera
e Desviacion del septo nasal e Apnea del suefio

e Nariz en forma de loro
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Sindrome de Cruzon. Lagoftalmos bilateral y braquicefalia 3.
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4.5. Sindrome de Treacher Collins

Malformacion craneofacial rara caracterizada por presenter defectos
de estructuras derivadas del primer y segundo arco facial'®. Presenta
hipoplasia maxilar y mandibular y anormalidades periorbitarias 2°.
GENOTIPO | ¢ AD, AR o0 mutacion nueva espontanea (60% de los

casos, relacionado con la edad paterna avanzada)
16, 27

e Mutaciones en los genes TCOF1 (principalemente,
localizado en €5931.3-q33.3), POLR1D, y POLR1C
(patrén de herencia AR). TCOF1 codifica la proteina
Treacle, lo que resulta en una deficiente biogénesis
del ribosoma y la consiguiente insuficiencia de
células de la cresta neural 625,

e La severidad clinica suele agravarse en
generaciones subsecuentes de la misma familia 6
26, 27

e Sin predileccion de sexo .

e Amplia expresividad viariable.

e Incidencia de 1:50,000 nacidos vivos .

CLiN|CA 16, 26, 27,28

Cabeza y cuello Sistema/Funcion
Craneo y encéfalo: e Obstruccion de via

e Implantaciéon baja del cabello: hacia la aérea:
mejilla lateral insuficiencia
Oidos: respiratoria

¢ Malformacion de la auricula ¢ Apnea del suefio

e Metato ciego e Sordera

¢ Implantacién baja de orejas e Paralisis vocal
Ojos:

e Coloboma

Fisuras palpebrales inclinadas
Ausencia de pestafias inferiores
Boca:

Hipoplasia cigomatica y mandibular
Macrostomia

Micrognasia

Glosoptosis

Incompetencia palato-faringea
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Paladar hendido (raro)
Malposicién /apifiamiento
Mordida abierta anterior
Desviacién del septo nasal

Fenotipo severo del sindrome de Treacher Collins. (Izquierda)
malformaciones periorbitarias que incluyen fisuras palpebrales
inclinados hacia abajo y ectropidon. (Derecha) Micrognacia,
remanentes de oido de implantacion baja y linea del cabello
desplazada inferiormente. Un audifono con anclaje de huesos
colocado?.

Sindrome de Treacher Collins.
Hipoplasia cigomatica y
mandibulomaxilar, déficit periorbital
de partes blandas con fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo,
colobomas del parpado inferior y
ectropién. Traqueotomia colocada?®.
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Osteogénesis de distraccion craneofacial a la izquierda. La
dismorfologia del sindrome de Treacher Collins incluye una rotacién
en el sentido de las agujas del reloj del plano oclusal con un déficit
asociado de la via aérea (A). El esqueleto subcraneal se separa de
la base del craneo a través de una Lefort Il y osteotomias
mandibulares bilaterales. Se coloca una bisagra de alambre en la
osteotomia nasofrontal y el paciente se coloca en la fijacién
maxilamandibular. Un distractor de la cara media esta unido a la
férula de fijacion maxilar mandibular y un distractor de mandibula
externo se coloca con pasadores transfaciales. La traccion hacia
arriba del dispositivo de la cara media crea una fuerza de rotacion en
la cara y los dispositivos de la mandibula mantienen el céndilo
mandibular en posicion. Flechas: direccién de traccion (B) 2.
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4.6. Sindrome de Parry Romberg (Atrofia Hemifacial

Progresiva)

Enfermedad degenerativa caracterizada por la atrofia unilateral de tejidos

blandos, pudiendo progresar hasta afectar estructuras adyacentes 631,

GENOTIPO | e Es un enfermedad poco entendida. Las teorias
etiopatogénicas mas aceptadas rescatan 629, 30:
= Autoinmunidad
= Desregulacion trofica del sistema nervioso simpatico

cervical.
= Neuropatia cutanea
= Anomalia vascular
= Historial de trauma
= Infecciones (Borrelia spp.- enfermedad de Lyme)

e Suele ser esporadica, pero hay reportes de casos
familiares (posible influencia hereditaria).

e Comienza en la infancia o adultez temprana.

e Comparte caracteristicas con una forma localizada de
esclerodermia o morfea (en coup de sabre — golpe de
sable) normalmente localizada en la frente cerca de la
linea media, indicando la relacion cercana entre estos
dos trastornos. Esta ultima suele parecer una cicatrizy a
diferencia de la esclerodermia sistémica, rara vez
compromete la vida 1629 30,31,

e Suele ser mas frecuente del lado izquierdo 2% 3"

CLiN|CA 16, 30, 31, 32

Cabeza y cuello Extremidades Sistema/Funcion
Cara: Piel y anexos: e Trismus:

e Asimetria facial Hiperpigmentacion espasmos

e Atrofia de tejido subcutaneo | o despigmentacion masticatorios
(frente 63%, mejilla 75%, | de piel SNC
menton 53%, labios 55%) Toérax y | « Migrana

e Atrofia de hueso y/o cartilago | extremidades: e Dolor facial

e Alopecia Hemiatrofia e Epilepsia

* Poliosis ipsilateral O | « Cambios

e Hemiatrofia de la piel contralateral  del | cerebrales en
Ojos: brazo, pierna o | resonancia

e Enoftalmos tronco. magnética

e Ptosis
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e Uveitis e Neuralgia del
e Miosis ocular trigémino
e Estrabismo ¢ Neuropatias
Nariz: e Desorden de
¢ Desviacion nasal conducta
Boca:
e Hipoplasia maxilar y
mandibular

o Atrofia labial

e Erupcion retardada

¢ Anormalidades de raiz dental

e Cuerpo y rama mandibular
atrofiados

Nifo de once afos con grave
compromiso de tejidos duros vy

suaves del lado izquierdo de la cara
30

Fotografia intraoral que muestra
hemiatrofia lingual 0.
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Esclerodermia localizada (morfea).
La alteracién cutanea en la frente
del paciente representa una forma
limitada de esclerodermia, coup de
sable 6.

Paciente con deficiencia facial

Fotografias postoperatorias que muestra los cambios progresivos.
Preoperatorio (a), después del aumento del angulo con colgajo temporal
(b), después del aumento del labio inferior con grasa dérmica (c), después
del borde superior aumento con colageno y polietileno (d), antes de la
inyeccion de grasa en el labio superior (e), despues de un |mplante de
polietileno poroso en la mandibula (f) 3. TR

Vista cefalométrica posteroanterior que
muestra asimetria mandibular derecha 2.
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4.7.

Sindrome de Peutz- Jeghers

(237

16, 33

Enfermedad caracterizada por polipos hamartomatosos intestinales y
depdsitos de melanina en piel y mucosas con predisposicion a cancer

GENOTIPO

e AD y en un 35% a nuevas mutaciones ' 33 34,
e Mutacion en el gen supresor tumoral STK11 (LKB1)
localizado en el cromosoma 19p13.3 en la mayoria

de lo casos. Este gen

que codifica para una

serina/treonina quinasa '® 33, Mutaciones en 6q y
19qg también han sido sugeridas 4.

e Suele desarrollarse en la infancia temprana.

e Incidencia de 1:50,000 a 200,000 nacimientos ¢ 3.

CLINICA 16.33,34,35

e Manchas hiperpigmentadas,
sobre todo en palmas vy
plantas
* Las lesiones pigmentadas
suelen ubicarse en zonas
peri-orificiales (boca, nariz,
ano, genitales) y sélo el 50%
de los pacientes presenta en
piel de extremidades

Cabeza y | Extremidades Sistema/Funcion
cuello
Nariz: Torax: e Anemia
e Pdlipos e Ginecomastia ferropénica
nasales, Abdomen: e Obstruccion
bronquiales | e Pdlipos biliares intestinal
Boca: e Polipos hamartomatosos | e Dolor abdominal
e Maculas (estomago a recto) recurrente con
melanodticas | e Prolapso rectal cdlicos
en labios y | e Quistes ovaricos e Sangrado
mucosa e Pdlipos ureterales y | intestinal
bucal vesicales e Pubertad precoz
Piel y anexos: e Neoplasias:
e Acropaquia Carcinoma

gastrointestinal;
cancer de mama,

tiroides, pulmon,
pancreas, utero;
tumores

testiculares de
células de Sertoli;
tumores del
cordon sexual del
ovario
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Celd

Las manifestaciones orales incluyen multiples lesiones oscuras, como
pecas en los labios, mucosa y lengua 3.

Reduccion manual parcial de intususcepciones realizadas, resto del
segmento resecado y anastomosado (A). Recuperacion de muestras
después de enterotomias multiples y polipectomias (B) 34.

Demostracion intraoperatoria de
reduccion intususcepcion yeyunoileal 34.
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Incontinentia pigmenti (Sindrome Bloch-Sulzberger)
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Es una displasia neuroectodérmica poco frecuente que se desarrolla en
cuatro etapas identificables por lesiones cutaneas, que a su vez
presenta afeccion ocular, del sistema nervioso central y de los dientes

16, 36, 37

GENOTIPO

e Ligada a X Dominante 636,37,

e El gen mutado se encuentra en el locus Xg28, donde
se encuentra la informacion genética relacionada con
el modulador esencial del factor nuclear kB (NEMO o
IKBKG) causando la pérdida de funcion de NF-kR
dejando las células suceptibles a apoptosis por
factores intrinsecos 636

e Predileccion por sexo femenino 37:1 6.

e De los pocos machos que sobrevivien, un porcentaje
tiene Sindrome de Klinefelter (XXY) 16,

e Cerca de 800 casos reportados.

CLINICA 16.36,37,38

Cabeza y cuello Extremidades Sistema/Funcion
Encéfalo: Torax: e Baja estatura:
e Microcefalia e Costillas incompleto
Ojos: supernumerarias desarrollo

¢ Microftalmos ¢ Hipoplasia de | o Atrofia 6ptica

e Catarata pezoén 0 mama ¢ Hipohidrosis

e Estrabismo e Aplasaia de | SNC:

e Proliferacion vascular, mama e Convulsiones
isquemia, sangrado, | Espina dorsal: e Retraso mental
fibrosis y/o | « Hemivertebra
desprendimiento de la | e Cifoescoliosis

retina

e Uveitis

e Queratitis

¢ Hipoplasia y/o
desorganizacién foveal
Dientes:

e Erupcioén retardada
¢ Dientes conicas
e Cuspides accesorias

Piel y anexos:

e URas distroficas

¢ Onicogrifosis

e Tumores
queratdsicos
subungueales
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Cuero cabelludo:
¢ Alopecia

e Hipotricosis

e ETAPA 1- vesicular: hasta los 4 meses

- Eritema de la piel, vesiculas, pustulas

- Afecta extremidades y tronco

- Ocurre en distribucion lineal

e ETAPA 2- verrucosa: hasta los 6 meses

- Lesiones cutaneas, lesiones verrugosas, hiperqueratosis
- Afecta el miembro distal y el cuero cabelludo

o ETAPA 3- hiperpigmentada: hasta pubertad

- Hiperpigmentacion de piel

- Afecta principalmente el tronco

- Sigue las lineas de Blaschko

- Rayas y verticilos

- Se desvanece en la adolescencia

o ETAPA 4- atréfica y despigmentada

- Palidez de la piel, atrofia y cicatrizacién

- Mas evidente en la parte inferior de las piernas

Lesiones
dermatolégicas de
incontinencia
pigmentaria. Etapa 1,
etapa vesicular, con
eritema marcado con
vesiculas lineales,
ampollas y pustulas
(A). Etapa 2, etapa
verrugosa, con
papulas verrugosas de
aspecto verrugoso y
parches queratésicos
(B). Etapa 3, etapa
hiperpigmentada, con
parches maculares de
hiperpigmentacion giratorios (C). Etapa 4, etapa hipopigmentada, con
areas de hipopigmentacioén parcheadas, generalmente dispuestas en
rayas o espirales (D) 3.
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Espirales lineales a lo largo de las lineas de Blaschko?'.
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Sindrome de Papillon-Lefévre
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Displasia ectodérmica y xenodermatosis caracterizada por una
hiperqueratosis palmoplantar tipo IV difusa y periodontitis severa de
inicio temprano'® 40,

GENOTIPO

. AR1 6, 39, 40, 41

* El locus del gen principal esta en el cromosoma
11914-g21 cuya mutacion causa pérdida de la
funcion del gen de la catepsina C. Este gen actua
en el crecimiento y desarrollo estructural de la piel
y la respuesta inmune apropiada de las células
mieloides y linfoides, asi como la integridad del
epitelio de unién que rodea el diente'® 39

e Incidencia de 1/250,000 a 1,000,000 en

poblacién general'640.

la

CLINICA 16.39, 40,

41

e Distrofia de unas

Cabeza y | Extremidades Sistema/Funcion

cuello
Boca Piel y anexos: ¢ Hiperhidrosis

e Periodontitis | e Hiperqueratosis palmo- | e« Pérdida
agresiva plantar prematura de
(ambas e Queratosis de codos vy dientes
denticiones) rodillas e Suceptibilidad a

e Atrofia  de | *Las lesiones suelen infecciones
rodetes presentarse como placas y | SNC:
alveolares parches blancos, de color | e Calcificaciones
Cuero amarillo claro, marron o rojo | del plexo dural y
cabelludo que desarrollan costras, grietas coroideo

¢ Alopecia o fisuras profundas

| 39

Placas queratésicas en la superficie
dorsal de la piel de los dedos con
extension a las palmas de las manos
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Hiperqueratosis de la planta de
los pies 40,

(c)

extracciones (C) 4°.

Aspectos maxilares y mandibulares intraorales antes de multiples
extracciones dentales (A y B). Radiografia panoramica previa a
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Sindrome de Von Reklinghausen (Neurofibromatosis

Facomatosis que se caracteriza por un conjunto de sintomas
resultantes de la afectacion de la piel (neurofibromas, maculas café
con leche y pecas axilares y de ingle), el sistema nervioso (epilepsia)
y los ojos (ndédulos de Lisch)'® 43, Es la forma mas comun de
neurofibromatosis (85%-97%) de las 8 distinguidas .

GENOTIPO

e AD y 50% mutaciones de novo'6 424344,

e Mutacion del

gen
neurofiboromina o

supresor tumoral
NF1  (cromosoma

17911.2)'6 43, Este contrarresta la posible

hiperactividad

de

sefalizacion de

proteinas-quinasas como RAS, MAPK vy
RAS / PI3K / AKT / mTOR*3,
e Incidencia 1:2,500 a 3,000 nacimientos®.

CLINICA 6. 42,43, 44

Cabeza y cuello

Extremidades

Sistema/Funcién

Encéfalo:

e Macrocefalia

Craneo:

e Displasia
esfenoidal

Ojos:

e Nodulos
(hamartomas
iris)

e Hipertelorismo

Boca:

e agrandamiento de
las papilas
fungiformes (50%)

¢ neurofibromas
intraorales reales
(25% a 37%)

Oseo:

e Agrandamiento o
ramificacion del
canal mandibular

Lisch
del

Piel y anexos:

¢ Neurofibromas:
desde pequehias
papulas hasta
elefantiasis
neurofibromatosa

¢ Neurofibromas
plexiformes
(patognomonico)

e Pigmentaciones

café con leche

e Pecas axilares
(signo de
Crowne)y de la
ingle

Oseo:

e Adelgazamiento
de la corteza de un
hueso largo con o
sin seudoartrosis

SNC:

e Epilepsia

¢ Hidrocefalia

¢ Discapacidad
aprendizaje

Cardiovascular:

¢ Hipertension

e Glaucoma

e Estenosis
arteria renal

Neoplasias:

e Glioma 6ptico

e Tumor
hipotalamico

¢ Neurofibrosarcom

¢ Rabdomiosarcoma

e Carcinoma
duodenal

¢ Somatostatinoma

de

de la
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e Longitud corta de la

e Aumento de la | e Escoliosis e Adenoma de
densidad ésea Espina bifida paratiroides

e Concavidad de la | e Crecimiento local | ¢ Feocromocitoma
superficie  medial de hueso e Astrocitoma
de la rama vy pilocitico
aumento de la e Tumores malignos
dimension de la de la vaina del
muesca coroidea nervio periférico

(5% de pacientes)

mandibula, el e Tumores en otros
maxilar y la base sitios, incluido el
craneal SNC

la superficie abdominal, asi como uno retroauricular 3.

Elefantiasis
neurofibromatosa. >
Neurofroma fibroso y ' 3
pendular de la parte
inferior del cuello 6.

Multiples neurofibromas cutaneos que se extienden sobre el pecho y
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Numerosos pequefios nodulos C
de Lisch #2.

Deformidad del tobillo izquierdo “3.

Tumefaccion encontrada en la
mandibula 43.
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411. Sindrome de McCune-Albright (Displasia Fibrosa
Poliostética)

Sindrome raro y heterogéneo, caracterizado por la triada de displasia

fibrosa poliostética, maculas café con leche y glandulas endocrinas

hiperfuncionales (endocrinopatias)'64°.

La displasia fibrosa es una afeccion tumoral del desarrollo que implica

la sustitucidon del hueso normal por una proliferacidon de tejido

conectivo fibroso celular, dando trabéculas 6seas irregulares’. Si se

presenta displasia fibrosa en dos 0 mas huesos se hablara de displasia

fibrosa poliostética. Existen principalmente tres sindromes asociados

a esta condicion: Sindrome McCune-Albright, Sindrome Jaffe-

Lichtenstein y Sindrome Mazabraud, siendo el primero el mas

estudiado645,

GENOTIPO e Mosaicismo somatico'6. 45 46. 47

e Mutacion somatica post-cigotica en el gen
GNAS1 (cromosoma 20q13-13.29) que
codifica la subunidad alfa de la proteina Gs,
que conduce a la activacion de la
sefalizacion del receptor constitutivo y a la
produccion inapropiada del exceso de
AMPc, lo que acelera la reactivacion
mediada por hormonas de Gsa'6 4547,

e Alta expresividad variable. El fenotipo
depende de la cantidad de células mutadas
y 6rganos afectados®.

e Predileccion por mujeres?.

e Incidencia de 1:100,000 a 1:1,000,000
nacimientos 4°.

CLINICA16. 45, 46, 47, 48

Cabeza y cuello Extremidades Sistema/Funcion

Craneo: Gastrointestinal: | ¢ Sordera

¢ Hiperostosis e Pdlipos e Ceguera
craneofacial intestinales Endocrinolégico:

Cara: Oseo: e Hipertiroidismo

e Asimetria e Displasia e Hiperparatiroidismo

e Congestion sinasal: | fibrosa ¢ Sindrome de Cushing
compromiso aéreo poliostotica e Pubertad precoz

Boca:

Infertilidad
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e Desplazamiento e Deformacién | e Acromegalia
dental del fémur | e Hiperprolactinemia
¢ Oligodoncia proximal Renal:
e Hipoplasia/ (coxa vara) e Hipofosfatemia
hipomineralizacion | Piel y anexos: Involucracién de hueso
de esmalte e Maculas café | largos/grandes:
e Taurodontismo con leche e Dolor
¢ Dientes temporales e Fractura patologica

retenidos

Cojera

Discrepancia en la
longitud de las piernas
Deformidad de
inclinacién

Neoplasias:

e Adenoma pituitario

Nina de 6 afios que presenta macula café con leche en el Iédo
derecho, presenta pubertad precoz y cambios f|brod|spIaS|cos del
fémur 43,

Crecimiento de mama en nifia de 6
afios con pubertad precoz 4.
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412. Displasia ectodérmica hipohidrética tipo | (Christ-
Siemens-Touraine)

Genodermatosis que resulta ser el tipo mas comun de displasia
ectodérmica (afecciones de estructuras derivadas del ectodermo) con
el 80% de los casos '® 535 que se caracteriza por la triada
hipotricosis, hipohidrosis e hipodoncia 53 54,

GENOTIPO e Ligada a X recesiva 165354,
e Mutaciones en el gen que codifica la
proteina transmembrana ectodisplasina-1
(EDA1), ubicado en el cromosoma Xq12-
g13.1, un miembro de la via de
sefalizacion relacionada con TNFa. Las
proteinas de esta via estan involucradas
en la transduccion de sefiales del
ectodermo al mesénquima.
e Predileccion por hombres 5:1 5354,
e Incidencia de 1/5,000 a 10,000 nacidos %3.
CLiN|CA 16, 53, 54,55
Cabeza y cuello Extremidades Sistema/Funcion
Cabeza: Piel y anexos: Boca:
e Longitud craneal | e Hipohidrosis e Xerostomia
corta e Aplasia de poro Ocular:
Cara: e Piel suave, | ® Ausencia de
¢ Protuberancia delgada, seca lagrimas
frontal ¢ Anormalidades de Respiratorio:
e Hiplasia maxilar pigmentacion e Ozena
¢ Mentdn pequefio localizadas leves | e Rinitis atréfica
e Altura facial corta e Descamacion de | e Mucosa faringea
e Arcos ciliares| la piel (recién| ylo laringea
prominentes nacido) atrofica: disfonia o
Ojos: e Eczema vOZ ronca
e Hiperpigmentacién y | e Glandulas e Glandulas
arrugas sebaceas y/lo| mucosas
periorbitales sudoriparas hipoplasicas o}
e Ausencia de hipoplasicas o} ausentes:
glandulas ausentes secreciones secas
miebomianas e Ufias en forma de | Y obstruccion
cuchara
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e Cejas y/o pestanas | e Cabello fino, Temperatura:
ausentes o escasas quebradizo, ¢ Incapacidad de
Nariz: hipopigmentado vy regulacion
e Nariz pequeia escaso corporal= Alta
e Alae nasi Mamas: temperatura
hipoplasico e Glandulas corporal:
e Atrofia de la mucosa | mamarias intolerancia al calor
nasal hipoplasicas o]
e Nariz en silla de| ausentes
montar e Pezones
Boca: hipoplasicos o]
e Profundidad palatina | ausentes
disminuida
e Labios prominentes
Dientes:
¢ Hipodoncia
e Anodoncia
e Microdoncia
¢ Dientes conicos
e Taurodontismo
e Impactaciéon dental
(principalmente
caninos)
Anhidroticas. Alteraciones de las vias de sefalizacion de la molécula NF-kB
Via Gen Locus Proteina  Enfermedad Herencia ~ Manifestaciones Clinicas
Via de seia- EDI Xql2-q13  ectodisplas- DEHI, DE anhidrética o sindro- LX Hipotricosis, anhidrosis, hipodontia, hipoplasia
lizacion de la mina me de Christ-Siemens-Touraine osea, dientes conicos, taurodontismo, hipertermia
ectodispla-
sina/EDAR/
EDARADD
EDAR 2q13 EDAR DE anhidrética AD Menos frecuentes que las LX
AR Anomalias mas severas
EDARDD  1¢42-2-43 Death domain, DE anhidrética AR Anomalias mas severas
asociadaa
EDAR
Via de regula- NEMO Xq28 Factor nuclear Incontinencia pigmenti LX 97% son mujeres afectadas, letal intrattero para la
cion NEMO mayoria de hombres o padecer la enfermedad en caso
de mosaicismo somético o trisomia XXY. Problemas,
dentales, visuales, neurologicos, dermatologicos
IKKy NF-xB DE anhidrética con inmunodefi- LX Afecta principalmente a varones, 1:250,000, altera-
ciencia (disgammaglobulinemia) ciones dentales, eritrodermia, venas superficiales,
mlcccmncs frecuentes, severas y monah:\
DE anhidrdtica con osteopetrosis LX deficiencias, 2
¢ inmunodeficiencia alteraciones de la rc\puc.\(d inflamatoria
IKBa 14q13 IKBa DE anhidrética con inmunodefi- AD Inmunodeficiencia de células T, defectos inmunolé-
ciencia gicos, infecciones recurrentes, dermatitis seborreica
0 atopica
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Paciente que muestra signos clasicos de Displasia Ectodérmica
Hipohidrética 3.

Fenotipo clinico de los pacientes con XL-HED. (A) Caracteristicas
faciales que incluyen hipotricosis con hipopigmentacion del cabello,
pestafias y cejas escasas, orejas bajas implantadas y pigmentacion
de la piel en la regién nasolabial. (B) La manifestacion oral muestra
dientes cénicos y muy espaciados. (C) Caracteristicas de los pies,
incluidos dedos anchos, cortos y muy espaciados con extremos
anchos y gruesos. Las ufias son convexas, hipoplasticas, sin pulir y
delgadas. (D) Hiperqueratosis fisurada plantar severa %.
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4.13. Displasia Cleidocraneal

Desorden éseo generalizado que se caracteriza principalmente por
anormalidades dentales y claviculares 696,57,

GENOTIPO

e AD o0 mutacion espontanea (40%) >
16, 57

e Mutaciones en en el gen RUNX2 (or
CBFA1) en el cromosoma 6p21 6%
57

eEl grado de
ampliamente 516,

e Prevalencia es 1/1,000,000 6.

afectacidon varia

CLINICA 76.56.57

Cabeza y cuello

Extremidades Sistema/funcién

Craneo:

e Craneo grande

e Frontal y
abombados

¢ Braquicefalia

¢ Craneosinostosis

e Huesos wormianos
Ojos:

¢ Hipertelorismo
Nariz:

¢ Nariz en silla de montar

e Senos paranasales
pequefios 0 ausentes
Boca:

e Paladar estrecho y de

parietal

arco alto; paladar
hendido

e Supernumerarios

e Retencion de la
denticion primaria;
retraso en la erupcion
de la denticién

permanente: quistes de
erupcion

Térax:

e Claviculas
hipoplasicas,
discontinuas o]
ausentes.

e Escapulas

hipoplasicas

e Térax  superior
estrecho

e Costillas
ausentes

Pelvis:

e Crestas iliacas
hipoplasicas.

e Ampliacion de la
sinfisis pubica vy
articulaciones
sacroiliacas.

¢ Osificacién tardia
del hueso pubico.

Extremidades:

e Genus valgus

¢ Pies planos

e Braquidactilia

e Estatura baja
SNC
e Siringomielia
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e Hipoplasia del esmalte

e Mandibula:
Prognatismo,
trabeculacion
rama estrecha,
procesos coronoides
delgados y puntiagudos
con curvatura distal,
sinfisis de patente

e Maxilar hipoplasico

gruesa,

eDedos conicos y
pulgares cortos vy
anchos

e Falanges
terminales cortas

e Segundo
metacarpiano
largo

e Falanges cortas y
deformes.

Columna vertebral:

e Escoliosis

Tomografia computarizada de haz cénico (CBCT) de un nifio de 7
afos con displasia cleidocraneal (CCD). Obsérvese la osificacion
tardia de los huesos del calvario, la sutura metopica abierta, la
hipoplasia de los huesos nasales, la sinfisis mandibular persistente
y los multiples huesos wormianos 6.
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Ortopantomografia de un nifio de 11 afos con displasia
cleidocraneal, que muestra la falta de exfoliacion de numerosos
dientes primarios, multiples dientes permanentes supernumerarios
y la no erupcién de los dientes permanentes .

Displasia cleidocraneal. La paciente casi puede aproximar sus
hombros frente a su pecho por hipoplasia clavicular y radiografia
panoramica que muestra multiples dientes retenidos 6.
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4.14. Querubismo

Rara afeccién del desarrollo de los maxilares que se caracteriza por
la sustitucion del hueso normal por un tejido fibroso celular que
contiene cantidades variables de células gigantes multinucleadas
similares a los osteoclastos 6 56. 61,

GENOTIPO | ¢ AD .59, 60, 61

e Mutaciones en el gen de la proteina de union a SH3-
2 (SH3BP2) en cromosoma 4p16.3. Esto conduce a
una mayor estabilidad de la proteina adaptadora
3BP2 y la consiguiente regulacion positiva de varias
vias de transduccion de sefales, dando osteoclastos
hiperactivos (lesiones Oseas liticas) y mayor
produccion de TNF-a. No esta claro por qué se
afectan  principalmente los maxilares. Los
investigadores plantean la hipotesis de que la
remodelacion ésea rapida durante la erupcion dental
infantil y las bacterias comensales orales pueden
desempeiiar un papel importante 659,

e Alta expresividad variable 5 60,

e Predileccion en hombres .

e Inicio de 14 meses a 4 afios de edad %% 6"

e Progresa a través de la pubertad, luego se

estabiliza’®.
CLiN|CA16, 59, 60, 61
Cabeza y cuello Sistema
Craneo: Ojos:
e Pérdida de hueso y reemplazo por tejido fibroso | ¢ Neuropatia
restringido a la mandibula optica
¢ Radiotransparencias multiloculares en los huesos | ¢ Disminucion
de la mandibula de la
Cara: agudeza
e Cara redonda, de mejilla anchas debido a la visual
hinchazén facial e Campo
¢ Inflamacién simétrica, dura, indolora de la region visual
de la mandibula deprimido
e Ampliacién maxilar y mandibular Respiratorio:
e Ganglios linfaticos submandibulares agrandados | ® Obstruccion
Ojos: de vias

75



A

mmwm FACULTAD WJWN

GENETICA Y SINDROMES EN ODONTOLOGIA \{\g i}ﬂyy

1904
¢ Proptosis aéreas
e Desplazamiento hacia arriba de los globos: “ojos superiores
mirando al cielo” Auditivo:
e Retraccion de parpado inferior e Disminucion
¢ Masa orbital de agudeza
e Pupila de Marcus-Gunn auditiva
e Estrias/ cicatrices maculares
Boca:
¢ Oligodontia
e Agenesia
e Malposicién y movilidad dental
¢ Paladar profundo

Arriba a la izquierda: la apariencia de la cara muestra expansion de
las mejillas y las mandibulas, desplazamiento del globo hacia arriba,
retraccion del parpado inferior y proptosis leve en ambos ojos. Arriba
a la derecha e inferior: la tomografia computarizada muestra
radiolucencias bilaterales y lesiones multiquisticas en el maxilar y la
mandibula ©°.
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Paciente de 19 afios que muestra un patréon de crecimiento agresivo
con una gran deformidad facial, proptosis, obstruccion nasal y
maloclusién. La radiografia panoramica muestra multiples areas
multiloculares radiolucidas mal definidas bilaterales en las
mandibulas. El paciente fue sometido a procedimientos quirurgicos y
actualmente presenta lesiones persistentes pero estables 5°.
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4.15. Sindrome de Turner

Entidad sindrémica caracterizada por talla baja, disgenesia gonadal,
linfedema, anomalias cardiacas, caracteristicas dismorficas,
discapacidades de aprendizaje no verbales, entre otras. 62 63,
GENOTIPO e Aparicion de novo

e El cariotipo 45X es el “clasico” (50%), pero
existen los mosaicos cariotipo 45X/46XX (30%)
y a veces en un 20% se presentan ambos X con
uno incompleto o alterado®?.

e Las formas clasicas normalmente son
identificables desde el nacimiento®?.

e Se sabe que la ausencia de los brazos cortos del
cromosoma X se asocia a talla baja y fenotipo
turneriano notable; mientras que la falta de
brazos largos se relaciona con mas incidencia de
disgenesia gonadal y menos estigmas fisicos®?.

¢ A nivel psicoldgico, la delecion en el X paterno
da mejor lenguaje verbal, mientras las que el X
materno se encuentra ausente son mas
propensasa a presentar autismo, retraso mental
o dificultades de lenguaje®.

e Incidencia de 1/2500- 3000 nacidas vivas®?.

CLINICAS2 63

Cabeza y | Extremidades Sistema/Funcion

cuello
Cabeza y| e Gonadas: estrias | ¢ Estatura baja
cuello: gonadales u| e Linfedema

¢ Implantacion ovarios inmaduros | e Rifiones en herradura
baja de | ¢ Genitales internos | ¢ Otitis media e hipoacusia
cabello hipoplasicos neurosensitiva

e Cuello e Mamas inmaduras: | ¢ Nevos y  queloides
palmeado y pezones muy multiples
corto separados e Dificultades del
Boca: e Cubito valgo aprendizaje:

e Micrognatia | e Térax en escudo visuoespacial
Ojos: e Defectos o Enfermedad tiroidea

e Ptosis cardiacos: autoinmune

e Ambliopia coartacion de la | e Insuficiencia puberal
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aorta e | « Amenorrea primaria
hipertension e Sindrome  metabdlico:

e Acortamiento del obesidad, dislipidemia,
cuarto diabetes
metacarpiano e Osteoporosis

e Hipoplasia de unas | « Enfermedad inflamatoria

¢ Escoliosis intestinal y disfuncion

cronica hepatica

st

Nifa de 13 afos con caracteristicas
fisicas tipicas de Sindrome de Turner
como baja estatura, constitucion
robusta, pecho ancho con pezones
muy separados y falta de desarrollo
mamario, y cubito valgo 7°.

Su foto muestra el cuello
palmeado (vista frontal) en un
paciente con sindrome de
Turner 7°.
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Este paciente con sindrome
de Turner tiene el cuello
palmeado caracteristico y la
linea del cabello baja 7.
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4.16. Sindrome de Klinefelter

Aneuploidia cromosdmica sexual causada por la adicion de al menos
un cromosoma X adicional al cariotipo masculino normal (XY). Es el
trastorno mas comun de los cromosomas sexuales. Se caracteriza
por testiculos pequefios y sintomas de deficiencia de andrégenos
asociados con azoospermia, estatura alta y ginecomastia bilateral &
64, 65

GENOTIPO

e Aparicion de novo

e Se da después de la no disyuncion durante la
gametogénesis®.

e En su forma clasica (47,XXY) se da 40%
durante la espermatogénesis y 60% durante la
ovogeénesis. Los mosaicos del sindrome
(46,XY/47,XXY) representarian el 10% de los
afectados siendo consecuencia de la falta de
disyuncion mitética cromosomica en el interior
del cigoto'®. Las malformaciones somaticas y
el retraso mental son mas graves en estas
variantes 4.

e Incidencia de 1/600 nacidos vivas®.

CLINICAS3. 64,65
Cabeza y cuello

Extremidades Sistema/Funcién

Cabeza y | « Goénadas: e Azoospermia

cuello: Testiculos e Disminucion del vello facial y
Hipertelorismo pequefos, axilar

ocular menor e Menor libido

Puente nasal | longitud del| s Mayor riesgo de tumores
plano pene mamarios

Pliegues » Ginecomastia | ¢ Enfermedad tromboembdlica
epicanticos e Cifosis, « Dificultades de aprendizaje,
Orejas bajas escoliosis retraso del habla y
Prognatismo | e Clinodactilia disminucion del 1Q verbal

* Los signos | e Sinostosis e Obesidad, diabetes mellitus,

aumentan con radiocubital sindrome metabdlico

extras de | e Talla alta y | e Venas varicosas

cromosomas mayor ¢ Hipotiroidismo

X longitud  de | o Lupus eritematoso sistémico
las piernas e Epilepsia
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Vello facial escaso,
prognatismo y
filtrum corto (A).
Escaso vello axilar
(B). Ginecomastia
y distribucion
femenina del tejido
adiposo (C) .

Paciente con sindrome de Klinefelter que muestra desarrollo
mamario, hombros mas estrechos y amplia brecha en los dedos de
los pies .
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4.17. Sindrome de Down

Condicidon causada por tres copias de todo o parte del cromosoma
21 cuyos signos clinicos generales son: deficiencia mental,
braquicefalia, facies mongdlica, eritema facial continuo, microtia,
manchas de Brushfield, anomalias cardiacas congénitas, displasia
de la segunda falange del quinto dedo, manos pequefias, hipotonia,
ademas de retraso en el desarrollo fisico y retraso mental variable.

14, 66, 67
GENOTIPO e En mas del 95% de lo casos, es origen
meidtico materno (normalmente meiosis |) y el
riesgo se incrementa con la translocacion
parental 14 67,
e Se presenta un trisomia completa en el 94%
de los casos, mosaicismo en el 24% vy
translocaciones en el 3.3% 4.
e Altamente relacionada con la edad materna ¢
67
CLINICAT"4. 66,67
Cabeza y cuello | Extremidades Sistema/Funcion
Cabeza y| Abdomen: e Crecimiento: Estatura
cuello: e Estenosis/atresia baja
¢ Braquicefalia duodenal e Pérdida auditiva
e Cara: perfil | ¢ Ano imperforado conductiva
facial  plano, Esqueletal: e Enfermedad de
facies e Espinal: Hirschsprung
mongolica inestabilidad e Cardioascular:
¢ Hipertricosis posicional defectos cardiacos
nucal e Pelvis: crestas congeénitos; canal
Oidos: ileacas atrioventricular
e Orejas hipoplasicas: Neurologico:
pequefias, de acetabulo poco | ¢ SNC: retraso mental,
hélice plegado; profundo enfermedad de
Ojos: Extremidades: Alzheimer, pobre
e Alteracion de | ¢ Manos: cortas vy reflejo Moro
las fisuras anchas; hipoplasia | ¢ Endocrinoldgico:
palpebrares de la falangue del hipotiroidismo
e Pliegues quinto dedo;
epicanticos

83




. , S Wﬁﬂ'ﬁ; F;CULTAD ;‘w
GENETICA Y SINDROMES EN ODONTOLOGIA \{WODON%MAW;
UNAM

1904
e Manchas de pliegue palmar | ¢ Hematoldgico:
Brushfield transverso unico reacciones
Boca: liquenoides
e Macroglosia ¢ Neoplasico:
¢ Malposicién propension a leucemia

e Laxitud articular
e Hipotonia  muscular
generalizada

aw ™,

avte,

oy W oo

! 9 § 4» 1+ Sindrome de Down:
' M' “ “ ** 'Y Cariotipo - trisomia 21
(A). Caracteristicas

L
-,

i Q'I it LU A } tipicas faciales: facies
planas, pelo liso,
“4 L4 - '“' fisuras palpebrales
” . i ' ascendentes, pliegues
epicantales, nariz

pequena, puente nasal
bajo con fosas nasales
hacia arriba (B)®®.
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4.18. Sindrome de Gardner

Desorden caracterizado por polipos intestinales asi como

anormalidades 6seas, cutaneas, dentales, de tejidos blandos y otros

sitios 16.68.69

GENOTIPO e AD

Debido mutaciones en el gen supresor

tumoral APC (Adenomatous polyposis

coli) en el cromosoma 5qg21 6.

e Variante de Poliposis adenomatosa
familiar

e 30% de los casos son mutaciones de
Nnovo.

e Incidencia de 1:8,300 a 6,000 nacidos® .

e Las lesiones son mas frecuentes en
mujeres que en hombres.

CLINICAT®. 6,69

Cabeza y cuello Extremidades Sistema/Funcion

e Osteomas, e Polipos e Anemia
principalmente en colorrectales (2° | e Otras neoplasia
craneo, senos década de la vida) extraintestinales:
paranasales y | « Anormalidades o carcinoma tiroideo
mandibula esqueletales: o adenocarcinoma

e Quistes osteomas o adenoma adrenal
epidermoides. (pubertad) o hepatoblastoma

e Hipertrofia e Quistes o adenoacarcinoma
congénita del epidermoides. pancreatico
epitelio e Lipomas o angiofibroma
pigmentado retinal | ¢ Fibromas nasofaringeo

» Odontomas e Neurofibromas o tumores

e Supernumerarios | e Leiomiomas cerebrales.

e Dientes e Tumores
impactados desmoides
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Fotografia extraoral que muestra inflamaciones 6seas duras sobre la
frente y la regiébn malar izquierda, aumento de volumen suave y
fluctuante (quiste epidermoide) sobre la region occipital derecha e
hinchazén 6sea dura debajo del I6bulo de la oreja derecha y en el
angulo de la mandibula °.

Aumento de volumen
suave Y fluctuante sobre el
brazo izquierdo. Vista del
craneo anteroposterior
gque muestra osteoma en
seno frontal ©°.
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Radiografia panoramica que
muestra radiopacidades leves
en la region  posterior
izquierda de la base de la
mandibula y en el

cuerpo mandibular derecho
(A). Ampliacion de ambas
lesiones a los 3 afios de
seguimiento (B) y aspecto
radiogréafico a los 16 anos de

seguimiento (C). Las
radiopacidades leves
correspondientes a la

osteosclerosis también se
pueden ver en la region
anterior (canina, derecha) y la
region premolar (derecha) de
la mandibula, que no
mostraron cambios durante el
seguimiento (A, B, C) .
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GLOSARIO

e Acantosis negricans: Dermatosis que se caracteriza por
hiperqueratosis, papilomatosis e hiperpigmentacion simétricas en
pliegue. Puede ser una alteracion aislada, acompafar a otras
enfermedades, o ser una manifestacién de estas ultimas, en especial
del sindrome metabdlico.

e Acromegalia: Enfermedad crénica, causada por una lesion de la
glandula pituitaria, que se caracteriza por un aumento de tamano de las
manos, de los pies, de los maxilares y de la nariz.

e Acropaquia: Forma redondeada del lecho de la ufia por agrandamiento
en la falange distal. Suele conocerce como “dedos en palillos de
tambor”.

¢ Alopecia: Ausencia o caida del pelo en las zonas que normalmente o
poseen.

e Ambliopia: Disminucion de la visién por falta de sensibilidad en la
retina que no tiene causas organicas.

e Amenorrea: Ausencia de la menstruacion.

e Apnea: Suspension transitoria de la respiracion

e Apoptosis: Via de destruccion o muerte celular programada o
provocada por el mismo organismo, con el fin de controlar su desarrollo
y crecimiento.

e Astrocitoma: Tipo de tumor del Sistema Nervioso Central (SNC) que
se forma en las células denominadas astrocitos.

e Atresia: Ausencia congénita de un orificio o estrechamiento de un
conducto natural de un organismo.

e Atrofia: Disminucion del volumen o tamafio de un 6rgano o de un tejido
organico debido a causas fisioldgicas o patologicas.

e Azoospermia: Trastorno de ausencia de espermatozoides viables en
el semen.

e Carcinoma: Tumor maligno que se forma a partir del tejido epitelial de
los 6rganos.

e Cifosis: Curvatura anormal de la columna vertebral de convexidad
posterior.

e Coloboma: Afeccion congénita en las que falta desde el nacimiento
tejido normal en el ojo o alrededor del mismo.

e Congeénito: Que se presenta durante el periodo de gestacion,
mostrandose desde el nacimiento; puede ser hereditaria o no.

e Craneosinostosis: Defecto congénito en el cual los huesos del craneo
se cierran prematuramente.
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e Criptorquidismo: Afeccion en la que uno o ambos testiculos no se
desplazan descendentemente desde el abdomen, donde se formaron
antes del nacimiento, hacia el escroto.

e Cromosoma: estructura en forma de madejas constituidas por el DNA
nuclear de las células eucariotas y que son los portadores de la
informacion genética.

e Diploide: Que presenta en su nucleo dos juegos de cromosomas
homadlogos.

e Disgenesia: Malformacion o formacion anormal congénita de un
organo.

e Dismorfia: Anomalia en la forma de alguna parte del cuerpo de un ser
vivo producida durante su desarrollo.

o Displasia: Es una lesion celular caracterizada por una modificacion
irreversible del ADN que causa la alteracion de la morfologia y/o de la
funcién celular, y a su vez, del tejido en cuestion.

e Ectropion: eversion del parpado hacia fuera.

e Eczema: bajo esta denominacion se engloban todas las lesiones
cutaneas que causan prurito y son rojas, descamativas y exudativas.

e Enoftalmos: Desplazamiento del globo ocular hacia la parte posterior
de la orbita.

e Escoliosis: Desviacion lateral de la columna vertebral.

e Estenosis: Estrechez o estrechamiento de un orificio o conducto.

e Estrabismo: Desviacion de la linea visual normal de uno de los ojos, o
de los dos, de forma que los ejes visuales no tienen la misma direccion.

o Exoftalmos: Protusion del globo ocular fuera de la 6rbita. También
llamada proptosis.

e Fenotipo: Conjunto de caracteres visibles que un individuo presenta
como resultado de la interaccion entre su genotipo y el medio.

e Feocromocitoma: Tumor de células cromafines secretor de
catecolaminas que se localiza tipicamente en las glandulas
suprarrenales.

e Gameto: Célula reproductora masculina o femenina de un ser vivo.

e Gen: Segmento de DNA que contiene la informacién de un solo
polipéptido o molécula de RNA, siendo asi la unidad de la herencia que
domina el caracter de una caracteristica particular.

e Genoma: Conjunto de genes y disposicion de los mismos en la célula.

e Genotipo: Cumulo de informacion genética que posee un organismo.

e Ginecomastia: Aumento del tamafio de la mama en el varon por un
desequilibrio hormonal, o como signo de ciertas patologias.

e Glaucoma: Aumento de la presion dentro del globo ocular que causa
un dafio progresivo en el mismo.

e Glosoptosis: Desplazamiento hacia atras o retraccion de la lengua.
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e Hamartoma: Malformacion congénita de aspecto tumoral que esta
formada por una mezcla anormal de los elementos de un tejido.

e Haploide: Que contiene un solo juego de cromosomas o la mitad.

e Hidrocefalia: Aumento anormal de I|a cantidad de liquido
cefalorraquideo en las cavidades del cerebro.

e Hidronefrosis: Inflamacidén del rifidn debido a una acumulacién de
orina por obstruccion.

e Hiperhidrosis: Sudoracién anormal y excesiva que no necesariamente
esta relacionada con regulacion térmica.

e Hiperostosis: Crecimiento excesivo o deformacion 6sea en la que se
observa engrosamiento en determinada porcion de uno o varios
huesos.

e Hiperprolactinemia: Elevacion persistente de los niveles circulantes de
prolactina en sangre y consiguiente aumento de sus funciones.

e Hipertelorismo: Aumento de la distancia entre ambas érbitas 0seas.

e Hipertricosis: Presencia de pelo (lanugo, velloso o terminal) excesivo
y anormal para la edad, raza o sexo, y que aparece en sitios no
dependientes de la estimulacion androgénica.

e Hipodoncia: Ausencia de uno a seis dientes como consecuencia de
una alteracion en algun momento del proceso de formacion del diente.

e Hipohidrosis: Defecto en la produccion de sudor ante un estimulo
térmico, resultando disminuida o imposible.

e Hipoplasia: Detencién del desarrollo sin que el 6rgano alcance el
tamafo normal por insuficiencia de numero de células.

e Hipotonia: Disminucion de la tensién o del tono muscular, o de la
tonicidad de un érgano.

e Hipotricosis: Pilosidad reducida en el cuero cabelludo y el resto del
cuerpo (con pelo escaso, fino y corto).

e Lagoftalmos: Cierre incompleto de los parpados.

e Linfedema: Se produce cuando el sistema linfatico no es capaz de
drenar la linfa y provoca una hinchazén por acumulacion de liquido en
los tejidos blandos del cuerpo.

e Macrocefalia: Presencia de un perimetro cefalico superior a 2 DS
(percentil 98) al correspondiente para la edad, sexo, raza y tiempo de
gestacion.

e Macrostomia: Desarrollo exagerado o anormalmente grande de la
boca.

e Microcefalia: presencia de un perimetro cefalico inferior a 2 DS al
correspondiente para la edad, sexo, raza y tiempo de gestacion.

e Microftalmos: Anomalia ocular en la que uno o ambos globos oculares,
tienen un tamano inusualmente pequeno.
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e Micrognacia: Hipoplasia mandibular.

e Monogénico: Caracter debido a un solo gen o a un solo par de alelos.

e Neurofibroma: Lesidn benigna de origen desconocido que puede
ocurrir en el nervio periférico, tejidos blandos, piel o hueso. Se
caracterizado por la presencia de elementos nerviosos periféricos
(células de Schwann y neuritas) y tejido conectivo, los que estan
dispuestos en una forma difusa y desordena.

¢ Nucleétido: Compuesto quimico organico fundamental de los acidos
nucleicos, constituido por una base nitrogenada, un azucar y una
molécula de acido fosférico.

e Odontoma: Tumor benigno de origen odontdgeno que se compone de
tejido dental que ha crecido de forma irregular.

e Onicogrifosis: Engrosamiento de la lamina ungueal, que crece en
forma de cuerno con surcos transversales en la superficie de la uia.

e Osteomas: Tumor benigno formado por tejido 6seo.

e Ozena: Enfermedad de las fosas nasales caracterizada por costras
verdosas de olor fétido, trastornos de secrecion y modificacion de la
mucosa nasal. Se denomina rinitis atrofica.

e PCR: La reaccion en cadena de la polimerasa es una técnica de
laboratorio que permite amplificar pequefios fragmentos de ADN.

e Poliosis: Ausencia irregular o disminucion de la melanina en el pelo del
cuero cabelludo, cejas o pestafnas, debido a la falta de pigmento en la
epidermis por el generalmente el pelo se vuelve blanquecino o gris.

e Poélipo: Masa de células pediculada que se forma y crece en los tejidos
que cubren las membranas mucosas de algunas cavidades del cuerpo,
como la nariz, la vagina, entre otras.

e Proganatismo: Caracteristica de tener los maxilares prominentes.
Normalmente hace referencia unicamente la mandibula.

e Ptosis: Se produce cuando el parpado superior cae sobre el ojo. Puede
que el parpado sélo caiga un poco o tanto como para cubrir la pupila.

e Queratitis: Inflamacién de la cornea del ojo.

e Rabdiomiosarcoma: Cancer de musculo estriado.

e Sindactilia: Malformacion congénita determinada por un gen
dominante, que consiste en tener algunos dedos unidos.

e Sinoniquia: Se da cuando en la fusién de los dedos (sindactilia)
también se comparte la ufia.

e Siringomielia: Enfermedad neurologica rara, caracterizada por la

presencia de cavidades quisticas llenas de liquido dentro de la médula
espinal.
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¢ Somatostatinoma: Tumor pancreatico neuroendocrino
extremadamente raro o tumor endocrino del duodeno que se origina en
el pancreas (50%) o en el tracto gastrointestinal (50%).

e Taurodontismo: Anomalia de la forma dentaria caracterizada por la
forma alargada de la camara pulpar y la posicién de la furca, que esta
situada mas hacia apical que en condiciones normales.

e Trismus: Rigidez espasmddica de los musculos de la mandibula
inferior que cierra firmemente la boca.

e Uveitis: Inflamacion de la uvea, la capa intermedia del ojo entre la retina
y la esclerdtica.

e Xenodermatosis: Trastorno determinado genéticamente en el que se
producen una alteracion en la piel.

e Xerostomia: Sensacion de sequedad en la boca. Se produce cuando
el cuerpo no puede elaborar suficiente saliva.
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