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SIMPOSIO

Perspectivas del genoma humano en las malformaciones
congeénitas

|. Aspectos moleculares del genoma humano

Simén Kawa-Karasik*

Recepcion version modificada 09 de mayo del 2002; aceptacién 13 de mayo del 2002

La ultima década se ha caracterizado por la expansion del
conocimiento cientificoenel areade lagenética, porloque
el entendimiento de los genes asi como de las bases
genéticas de las enfermedades ha crecido considerable-
mente. Actualmente, se conocen mas de 4,000 padeci-
mientos que, como la anemia de células falciformes y la
fibrosis quistica son génicas, se transmiten de padres a
hijos. Mas aln, se sabe qué alteraciones de nuestros
genes juegan un papel importante en el desarrollo de
condiciones mas comunes como la enfermedad isquémi-
ca del corazon, la diabetes y diversas formas de cancer.

El proyecto del genoma humano se ha abocado en
desarrollar un mapa fisico del genoma humano o sea,
determinar la secuencia total del ADN del hombre e
identificar la socalizacion fisica de todos y cada uno de los
genes que componen esta secuencia. Esto presenta
mapear y secuenciar los 3 billones de pares de bases que
comprenden el genoma humano, lo que permitird crear
unabase de datos completa de lainformacién genética de
nuestra especie.

Gracias al proyecto del genoma humano se ha
logrado la identificacion de genes relacionados con
enfermedad, lo que ha permitido el desarrollo de prue-
bas genéticas disponibles para diagnosticar enferme-
dad o para identificar el riesgo individual de manifestar
o transmitir enfermedad. Hoy en dia existen pruebas
génicas para el diagndstico de varios desérdenes como
son la fibrosis quistica, la distrofia muscular y la hemo-
filia, por nombrar algunas. Ademas, se han desarrollado
pruebas para determinar la predisposicion a padeci-
mientos como la enfermedad de Alzheimer, a cancer de
colon, a cancer mamario y mas.

A medida que el nUmero de pruebas génicas se incre-
mente, la utilizacion e interpretacion de estas pruebas asi
como la informacién que generen, requerira conocimien-
tos basicos de los principios genéticos que se aplican en
los problemas de salud, como por ejemplo el cancer.

La ciencia médica actualmente dedica parte impor-
tante de su tiempo y recursos en identificar genes de
enfermedad y en desarrollar pruebas de laboratorio para
el diagnéstico de las mismas. Sinembargo, los cientificos
no se deben preocupar Unicamente en proporcionar
pruebas génicas confiables, sino también en que el
personal médico y los pacientes entiendan los principios
bésicos de las mismas asi como sus limitaciones.

En este trabajo se pretende proporcionar informa-
cion clave de aspectos genéticos basicos como la
estructura y funcién de los genes y como se relaciona a
enfermedad.

Los genes son los mensajeros quimicos de la heren-
cia, constituyen un archivo de nuestras posibilidades y
limitaciones. Son el legado de generaciones de nues-
tros ancestros, ya que en ellos esté la clave de nuestras
similitudes como especie, asi como las caracteristicas
Unicas que nos individualizan.

Los genes son unidades funcionales de ADN, sien-
do el ADN como una gran base de datos quimica que
contiene el juego completo de instrucciones para la
formacioén de todas las proteinas que una célula nece-
sita. Cada gen por lo general, contiene la informacion
que codifica para una proteina particular. EI ADN se
encuentra en el ndcleo de cada una de las células del
organismo y todas las células de un individuo poseen
la misma secuencia de ADN contenida en sus 46
cromosomas.*2

EIADN en cada cromosoma constituye varias unida-
des funcionales o genes, siendo un gen un segmento
determinado alolargo de lacadenade ADN que codifica
lasinstrucciones que le permiten ala célula producir una
proteina. Existen aproximadamente entre 50,000 y
100,000 genes y cada uno de ellos esta formado por
miles inclusive cientos de miles de bases quimicas.

Aunque cada célula contiene un complemento de
ADN completo las células expresan sus genes selecti-

* Subdirector de Investigacion Biomédica, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Calzada de Tlalpan 4800, Col. Toriello Guerra, México, D.F.
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vamente. Algunos genes que participan en la produc-
cion de proteinas basicas para el funcionamiento de
todas las células se expresan siempre. Sin embargo,
otros genes se encuentraninactivos casitodo el tiempo,
por ejemplo los genes que juegan un papel en el desa-
rrollo temprano del embrién cuya expresién esindispen-
sable en ese momento pero que posteriormente se
apagan para siempre. Otros genes codifican proteinas
gue son Unicas para el funcionamiento de una célula en
particular dandole funciones especificas, por ejemplo,
haciendo a una neurona diferente de una célula de
hueso. Una célula normal activa solamente los genes
gue necesita, al momento que los necesita y suprime
activamente a los demaés.

Hoy sabemos que muchas enfermedades tienen
sus origenes en nuestros genes, ya que éstos a través
de las proteinas que codifican, determinan qué tan
eficientemente procesamos alimentos, qué tan efecti-
vamente eliminamos toxinas y qué tan eficazmente
respondemos a infecciones. Son ya mas de 4,000
enfermedades las que estan relacionadas con altera-
ciones a nivel génico, muchas de ellas resultado de
mutaciones, las cuales pueden ser transmitidas de
padres a hijos que involucran deso6rdenes tan comu-
nes como la enfermedad isquémica del corazén y
algunostipos de cancer, los cuales se pueden presen-
tar como el resultado de una compleja interaccién de
varios genesy factores del medio ambiente. Un cuerpo
sano depende de la interaccion continua de miles de
proteinas que actian de manera conjunta y coordina-
da en cantidades adecuadas en los sitios precisos, al
momento necesario, siendo cada una de estas protei-
nas el producto de un gen intacto.®*

Los genes pueden mutar de diversas formas, lamas
frecuente es la mutacién por sustitucion de una sola
base de la secuencia del ADN. Otras mutaciones invo-
lucran la pérdida o ganancia de una o mas bases e
inclusive, de segmentos mas largos del ADN se multipli-
can o desaparecen.

Algunas mutaciones son silenciosas ya que no afec-
tan ni la estructura ni la funcion de la proteina que
codifican. Otras mutaciones dan como resultado una
proteinaalterada, en algunos casos la proteina alterada
puede funcionar aunque no muy biencomo es el caso de
la hemoglobina anormal, responsable de la anemia de
células falciformes. En otras ocasiones la proteina re-
sultante es totalmente disfuncional. El pronéstico en
cuanto a la severidad de una mutacién depende de qué
tan alterada queda la estructuray funcién de la proteina
codificada, asi como de qué tan vital es esa proteina, en
particular para el funcionamiento normal de las células
gue la expresan.

Las mutaciones ocurren todo el tempo y en todas las
células del organismo pero desafortunadamente, cada
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célulatiene laincreible habilidad de reconocer erroresen
su ADN y repararlos antes de que puedan ser transmiti-
dos a sus descendientes. Sin embargo, los mecanismos
de reparacion de ADN de las células pueden fallar,
sobresaturarse o perder su eficiencia con la edad, por lo
que con el tiempo los errores no reparados pueden
acumularse.

Lamayoria de las enfermedades al igual que muchas
caracteristicas fenotipicas normales no se manifiestan
siguiendo patrones simples de expresion, ya que existe
una variedad de factores que influyen en la expresion de
los genes. En primer lugar, no todos los alelos mutados
desencadenaran enfermedad invariablemente. Inclusi-
ve alelos dominantes como el BRCA 1 el gen de suscep-
tibilidad a cancer mamario, presenta un riesgo para
desarrollar la enfermedad a la edad de 65 afios de 80y
no de 100%. Ademas, no s6lo mutaciones diferentes en
el mismo gen pueden producir un rango variado de
efectos en diferentes individuos, sino que también muta-
ciones en genes diferentes pueden manifestarse de la
misma manera como en laenfermedad de Alzheimer. En
otros casos la expresion de una caracteristica depende
de la mutacion espontanea de dos 0 mas genes, eso por
mencionar un par de ejemplos.

Es indudable que la investigacién en el campo de la
genética médica se esta desarrollando a un ritmo cada
vez mas acelerado, por lo que ademas de aprender los
principios basicos necesitamos actualizar nuestros co-
nocimientos para entender las nuevas tecnologias tanto
como sus aplicaciones.

Esta era serd vista en un futuro como la era dorada
de la medicina molecular en la cual las bases genéticas
de las enfermedades humanas evolucionaron de ser
descriptivas a convertirse en ciencias patofisiologicas e
inclusive terapéuticas.

El reto para los médicos del futuro sera, mas que
nunca, balancear este avance tecnol6gico en un aborde
clinico humano hacia sus pacientes.
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Il. Aspectos clinicos en craneosinostosis

Ma. Dolores Saavedra-Ontiveros,* Verdnica Fabiola Moran-Barroso*

Las craneosinostosis (CSs) ocupan un lugar preponde-
rante en la patologia humana tanto por su relativa
frecuencia (112,500 individuos), como por las repercu-
siones fisicas, psiquicas y funcionales que conllevan,
asi como por sus altos costos de tratamiento.!

El cierre prematuro de las suturas tanto de la béveda
como de la base del craneo ocurren por sinostosis
activa primaria de una o mas lineas de sutura, provocan-
do alteraciones del crecimiento secundarias a esta
patologia. Asi, el crecimiento se detiene perpendicular
ala sutura osificada pero existe crecimiento compensa-

torio en sentido paralelo a la estenosis, por lo que la
forma resultante del craneo depende de la velocidad y
orden de progresién del cierre de las suturas involucra-
das (plagiocefalia, escafocefalia, braquicefalia, turrice-
falia y trigonocefalia). Por lo anterior, en ocasiones es
dificil hacer el diagnéstico clinico al nacimiento, ya que
las alteraciones secundarias son clinicamente mas evi-
dentes conforme avanza el crecimiento.*®

Las CSs pueden observarse como anormalidades
estructurales Unicas o bien asociarse a malformaciones
tanto craneofaciales como de otras partes del organismo.

Figura 1, a 'y b: Paciente masculino de 4 afios de edad con sindrome de Apert.
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Figura 2, a 'y b: Paciente masculino de 10 meses de edad con enfermedad de Crouzon.

Existen més de 100 sindromes asociados a CSs, la
mayoria transmitidos con un patrén hereditario autosémi-
co dominante.* Los mas comunes afectan también a las
extremidades y entre ellos se encuentran los sindromes
de: Apert, Pfeiffer, Jackson-Weiss y Saethre-Chotzen, la
enfermedad de Crouzon, es la que con mucho se presenta
con mayor frecuencia, se suponia que no se asociaba a
malformaciones de extremidades, sinembargo, actualmen-
te se ha observado que se asocia principalmente con
alteraciones de pulgar y primer dedo del pie.®> Debido a que
enalgunas ocasiones existe superposicion fenotipicade los
sindromes antes mencionados, ha sido dificil delimitarlos.

Craneosinostosis sindromicas mas frecuentes

Sindrome de Apert (SA-101 200[OMIM]) (Figura 1), esta
caracterizado por CS del tipo de acrocefalia o braquice-
falia y sindactilia de manos y pies (que varia en grave-
dad). La evaluacién clinica puede orientarnos hacia:
anomalias viscerales 19%), deficiencia mental (grado
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variable), alteracion de columna cervical frecuente (fu-
sion entre C5-C6) y alteraciones dermatoldgicas especi-
ficas: hiperhidrosis, piel grasosa, arrugas y acné).*® La
mayoria de los casos de SA son esporadicos y la forma
de herencia es autosémica dominante. Se ha calculado
la frecuencia de SA en 1/160,000, su prevalencia es muy
variada, dependiendo basicamente del grupo étnicoen el
que se evalle, por ejemplo: 7.6 en hispanos, 9.9 en
caucasicos y 11.3 en asiaticos esto por 1,000,000 de
nacimientos. Se ha determinado una variacion intraétni-
ca en el rango de mutacién que va desde 4.6,6.2 a 7.8 x
109 por gen por generacion. Se calcula que representa
alrededor del 4.5% de todas las CSs y se ha encontrado
gue laedad mediade los padres es de almenos 34.1 afios
al momento del nacimiento del paciente.®

Sindrome de Pfeiffer

(SP - 101600 [OMIM]), caracterizado por CS, pulgares
y primeros dedos de los pies anchos y cortos, estos
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Figura 3, a 'y b: Paciente masculino de 2 afios de edad con plagiocefalia izquierda.

ultimos desviados medialmente. Los casos se han des-
crito como esporadicos y con patron de herencia auto-
sémico dominante.*

Sindrome de Jackson-Weiss

(SIJW-112510 [OMIM]), caracterizado por CS, primeros
dedos de los pies anchos, sindactilia de 20. y 3er. dedos
de los pies y sin alteraciones en los pulgares. Las altera-
ciones 6seas incluyen: 1) en manos: epifisis crénicas,
hipoplasia de falanges medias y distales; 2) en pies,
epifisis crénicas, hallux valgus y fusiones falangicas,
tarsonavicular y calcaneonavicular.* Se ha encontrado
gue la forma de herencia es autosémica dominante.

Sindrome de Saethre-Chotzen
(SSC - 101400 [OMIMY]), caracterizado por sinostosis

coronal, braquicefalia, implantacion baja de cabello en
la frente, asimetria facial, ptosis, hipertelorismo, prime-
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ros dedos de los pies anchosy cinodactilia.* Suformade
herencia es autosomica dominante.

Craneosinostosis tipo Muenke

(SM - 602849 [OMIMJ), caracterizada por sinostosis
coronal, epifisis crénicas y fusiones en carpo y tarso;
ocasionalmente sordera sensorineural y retraso mental.*

Sindrome de Crouzon

(SC - 112500 [OMIM]) (Figura 2), esta caracterizado por
CS, exoftalmos, estrabismo divergente, nariz en forma de
pico de loro, labio superior corto, maxila hipoplasica y
prognatismo mandibular. Se ha encontrado frecuente-
mente la presencia de hidrocefalia progresiva y afeccién
de fusion cervicalen C2-C3.# Se hademostrado unaforma
de herencia autosémica dominante, con una prevalencia
de 16.5/1000,000 de nacimientos. Se ha evidenciado el
efecto de edad paterna con relacién a la presentacién de
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la enfermedad. También se ha reportado la presencia de
mosaicismo germinal.*

Craneosinostosis no sindrémica mas frecuente
Placiocafalia (PGL)

(Figura 3), caracterizada fundamentalmente por cabeza
asimétrica, la cual puede ser debida a una sinostosis
coronal o lambdoidea unilateral o por un moldeamiento
deformante anterior o posterior. Laasimetriase acompafa
de depresién en la region supraorbital del lado afectado
mientras que el lado contralateral parece protuido, se
presenta también torticolis ocular, y mala oclusién dental.
Como es posible deducir de las descripciones clini-
cas de los sindromes con CS, éstos comparten varias
caracteristicas, tales como la craneosinostosis per se,
lipoplasia de tercio medio facial, alteraciones de las
extremidades y malformaciones en otras partes del
organismo. La superposicion fenotipica de estos sin-
dromes, asi como las formas atipicas de los mismos
presentan un verdadero reto para el clinico al tratar de
establecer un diagndstico preciso con fines tanto de
tratamiento como de asesoramiento genético.

Fuente del Campo A, y cols.

Se ha propuesto considerar estos sindromes como
parte de un espectro continuo de malformaciones cuyo
grado de afectacion varia, de manera que en un extremo
del espectro se encuentra a la forma méas grave, el
Sindrome de Aperty en el extremo opuesto a la forma
menos severa, el sindrome de Crouzon. En afios recien-
tes ha sido posible empezar a entender la complejidad
de los fenotipos sindromicos al conocerse la alteracién
genotipica correspondiente.
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lll. Aspectos nutricionales en las malformaciones
craneofaciales

Oscar C Thompson-Chagoyan,* Simén Kawa-Karasik**

Es conocido que algunos defectos congénitos como el
labio y paladar hendido, la espina bifida y las malforma-
ciones cardiacas pueden presentarse con mayor fre-
cuenciaen losfamiliares de individuos afectados. A este
tipo de alteraciones se les describen como padecimien-
tos genéticos multifactoriales. La etiologia multifactorial
implica la interaccidon de mdltiples genes con mdltiples
factores ambientales en la etiologia de casos individua-
les para producir agregacion familiar que no sigue los
patrones Mendelianos simples.'?

Esimportante sefialar la presencia de diversas etio-
logias para este tipo de desordenes. Por ejemplo, el
labio y paladar hendido pueden presentarse debido a
defectos en genes Unicos, asociados a alteraciones
cromosémicas; sin embargo, la mayoria de los casos

aparentemente estan asociados a mdltiples factores
genéticos y ambientales. Por todo esto, las causas de
las malformaciones congénitas pueden ser categoriza-
das como de origen desconocido (50 a 75%), genético
(30%, donde 20 a 25% se deben a mutaciones genéti-
cas y 5 a 10% a anomalias cromosomicas) o por
factores ambientales (5 a 10%); y existen algunas que
ocurren enformaespontanea, enlas que no encuentran
anormalidades aparentes del genoma ni influencia de-
mostrable del ambiente. La mayoria de estas alteracio-
nes son letales, por lo que los productos se pierden en
etapas tempranas de la gestaciéon. Como se menciono,
la etiologia de la mayoria de las malformaciones congé-
nitas humanas es desconocida, sin embargo, es proba-
ble que una proporcién significativa de alteraciones de

* Division de Apoyo Nutricio. Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez. S.S.A.
** Division de Investigacion Clinica del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez. S.S.A.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Oscar C Thompson Chagoyén, Calzada de Tlalpan 4800, Colonia Toriello Guerra. México,

14000, Distrito Federal. E-mail.: oscarth@hotmail.com
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etiologia desconocida tengan un importante compo-
nente genético. Las malformaciones que tienen un
riesgo alto de recurrencia, tales como el labio y paladar
hendidos, laanencefalia, laespinabifida, algunas enfer-
medades cardiacas congénitas, la estenaosis pilérica, el
hipospadias, la hernia inguinal, el pie equinovaro y la
luxacién congénita de la cadera pueden ser considera-
das tanto enfermedades poligénicas hereditarias como
debidas a mdltiples factores (multifactoriales).'3>

En la enfermedad genética multifactorial existen com-
ponentes gendmicos que consisten en multiples genes en
lociindependientes cuyos efectos actian de manera acu-
mulativa. Un individuo que hereda una combinacion parti-
cular de genestiene unriesgo relativo que se combina con
un componente ambiental, de tal forma que al sobrepasar
un umbral de significancia biolégica el individuo es afecta-
do por un padecimiento multifactorial. La etiologia multifac-
torial implica la interaccion de varios genes con factores
ambientales, lo cual condiciona agregacion familiar que no
sigue los patrones Mendelianos simples.®

Ademés de los estados poligénicos se conocen
muchas mutaciones de un solo gene en las cuales
existe una respuesta anormal a factores ambientales.
Algunos ejemplos de interaccion entre genes y factores
ambientales son aquellas alteraciones monogénicas,
clinicamente significativas que producen respuestas
idiosincrasicas a medicamentos.

Existen otros factores que determinan o agravan la
presentacion de algunos rasgos genéticos, como la pre-
sencia o ausencia de ciertos nutrientes, interacciones que
son particularmente importantes durante la gestacion.

Los componentes nutricionales juegan un papelimpor-
tante durante las etapas tempranas del desarrollo, entre
ellos se encuentran el &cido retinoico y el &cido folico.

El acido retinoico (AR) es un miembro de los factores
fisiol6gicos de crecimiento, diferenciaciony reproduccién
gue incluyen a la vitamina A, sus derivados y los arorre-
tinoides. La mayoria de los retinoides se obtienen por
medio de ladieta corno ésteres de retinil o beta-caroteno.

El papel que juegan los retinoides en el desarrollo es
conocido desde hace mucho tiempo. Por ejemplo, anima-
les a los cuales se les elimina la vitamina A en Utero
presentan micro-oftalmia, labioy/o paladar hendido, anor-
malidades cardiacas, anormalidades urogenitalesy miem-
bros malformados. Tambien se ha observado que dismi-
nuye laqueratosis en fetos de ratény produce lo contrario
enroedores adultos.”Enratones transgénicos propiciala
maduracion epidérmica.” Es esencial para la esqueleto-
génesis normal pero produce disminucién de la condro-
génesis cuando se encuentra en exceso.8 También favo-
rece la diferenciacion celular en la mayoria de los siste-
mas de desarrollo normal y neoplasico.®°

Es indispensable para el crecimiento craneofacial
normal, sin embargo, también puede perturbar el creci-
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mientoy diferenciacion de varios tipos de células embrio-

narias, por lo que se ha considerado como inductor de

malformaciones craneofaciales, tanto en animales como
en el hombre.'*” Algunas de sus funciones conocidas
incluyen: mantener la integridad de los epitelios,*® es

necesaria para el crecimiento normal de los dientes,*® y

de la epidermis.”

En humanos se determiné el potencial teratogénico
del AR en embarazos que presentaron exposicion fetal
aisotreotionina, unretinoide recetado en casos severos
de acné recalcitrante. La exposicion a isotreotionina se
asoci6 con un riesgo elevado de presentar las siguien-
tes malformaciones congénitas: microtia/anotia, microg-
natia, labio hendido, defectos cardiacos, anomalias del
timo, anormalidades retinianas o del nervio 6ptico, mal-
formaciones del sistema nervioso central. Multiples
estudios han resaltado la asociacion de las malforma-
ciones craneofaciales con el acido félico, la vitamina A,
el acido retinoico y sus antagonistas.812-151:20.23.25-51

Debe destacarse una exposicion ambiental, no pue-
de considerarse teratogénica, a menos que la dosis,
ruta de exposicion y el estadio del embarazo donde la
exposicion ocurrié sean documentadas. El sefialar un
agente comoteratogénico séloindicaquetiene el poten-
cial para producir malformaciones congénitas aunque
no siempre se produzcan dichas alteraciones, un ejem-
plo de esto es la talidomida, si se administra una una
dosis de 50 mg en el 26° dia postconcepcién, representa
unriesgo significativo de producir malformaciones en el
producto, la misma dosis tomada en la 102 semana del
embarazo puede no resultar en malformacionesy segu-
ramente una dosis de 1 mg tomada en cualquier tiempo
de gestacion no producird malformaciones.®

Para evitar etiquetar como teratogéno a un compo-
nente del ambiente que no lo sea, deben tomarse en
cuenta estos cinco principios basicos de la teratologiay
de la biologia del desarrollo:

1. La exposicion a teratdgenos sigue una curva toxi-
colégica de dosis-respuesta. Hay un umbral antes
del cual no se observa el efecto, pero cuando la
dosis lo sobrepasa, aumentan la severidad y la
frecuencia de los efectos.

2. Eltamafiode laexposiciény el estadio embrionario
en el cual ocurre son criticos para determinar cua-
les efectos se produciran. Algunos teratégenos
tienen un periodo amplio de sensibilidad y otros lo
tienen muy estrecho.

3. Nisiquierael mas potente teratdgeno puede produ-
cir todas las malformaciones.

4. Lamayoriadelosteratdgenos estan asociados con
un grupo estrecho de malformaciones congénitas
que resultan después de la exposicién durante un
periodo critico del desarrollo embrionario. Este
grupo reducido de malformaciones esreferido como
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el sindrome que describe los efectos teratogénicos
del agente.

5. Aunque un grupo de malformaciones puede hacer
pensar en cierto teratbgeno, no siempre es posible
confirmar el agente causal definitivo; por otro lado,
la presencia de cierta malformacion puede eliminar
la posibilidad de que un agente teratdgeno particu-
lar sea el responsable.

Aun cuando se tomen en cuenta y se cumplan estas
recomendaciones, en muchas ocasiones no son sufi-
cientes para catalogar a un componente del ambiente
como teratogénico, por lo que se hace necesario evaluar
al factor sospechoso con los criterios experimentales
propuestos por Jechau y Rehuye.®

Las vitaminas no siempre cumplentodos los criterios
para ser asignadas como agentes causales de las
malformaciones craneofaciales, sin embargo, cumplen
con la mayoria de ellas, razén por la cual son conside-
radas como teratogénicos dependientes de la dosis y
del momento de la exposicion.

Auln se desconocenlos mecanismos precisos porlas
cuales las vitaminas producen malformaciones congé-
nitas, sin embargo, existen varias teorias para explicar
estas asociaciones:

Para el acido félico se ha propuesto que algunos
agentes actllan como sus antagonistas o provocan una
disponibilidad inadecuada de folatos en el embrion.!
Otros autores sugieren que el efecto teratogénico puede
serdebido mas aun bloqueo metabdlico que aunasimple
deficiencia y que este bloqueo puede ser por una altera-
cién en la metionina sintetasa que es dependiente de
folato y es la enzima principal para la sintesis de mielina
y acido tetrahidrofélico, ambos necesarios para la sinte-
sis de DNA; asi que su mal funcionamiento lleva a
elevacion de los niveles séricos de hemocisteina. Esta
propuesta se ve apoyada por el hallazgo de niveles
mayores de hemocisteina en mujeres que tuvieron nifios
con malformaciones congénitas cuando se les compara
con aquéllas cuyos nifios nacieron sin defectos.!

Una de las hipétesis sobre la accion de la vitamina Ay
el acido retinoico, postula que influyen la expresion de
genes homedticos (Hox) asi como la de otros genes
relacionados con patrones de formacién en el desarrollo
prenatal, a través de una serie de proteinas citoplasmati-
cas de unién y de receptores intracelulares para el acido
retinoico.32** Otro de los mecanismos de accion del acido
retinoico involucra la induccién de apoptosis en células
blanco las cuales tienen receptores funcionales para AR,
gue alactivarse actian como factores de transcripcion que
regulan la expresion de genes asociados a crecimiento y
diferenciacion incluyendo los de la via apoptética.

La etiologia de estos defectos es compleja por la
participacion de factores ambientales, genéticos y la
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interaccion de ambos, aun se desconoce mucho sobre
el papel que tiene la genética en la produccién de la
susceptibilidad al ambiente. Se ha sugerido que existen
cuatro categorias de genes con mayor susceptibilidad
genética y son:

1. Genes expresados en un area del embrién o enun
periodo particular del desarrollo del arco palatino,
tales como los que codifican a los factores transfor-
mantes del crecimiento alfa y beta (TGF alfa, TGF
beta 2, TGF beta 3).

2. Genes que tienen actividades biolégicas ligadas a la
patogénesis de labio hendido y paladar hendido sin
una participacion directa (el receptor de retinoico
(RAR), elreceptor de lametilentetrahidrofolato reduc-
tasa (RMTHF) y el receptor del &cido folico (RFOL1).

3. Genes o locis identificados en animales de experi-
mentacion como los genes homedticos MSX-1vy el
MSX-2.

4. Genes involucrados en la interaccion con el meta-
bolismo xenobiético como aquéllos encontrados en
el sistema del citocromo P-450.21.2224

La identificacién de la importancia de una ingestion
adecuada de acido félico en mujeres en edad reproduc-
tiva es el precursor para la prevenciéon de defectos
congénitos ocasionados por componentes nutriciona-
les que son importantes para el desarrollo normal.

La mayoria de los estudios realizados muestran un
descenso significativo que varia entre 48 y 100% de los
casos de malformaciones congénitas cuando se admi-
nistraron 4 mg por dia de acido folico?+2°¢-3” Aproximada-
mente el 30% de los casos son resistentes al acido félico
pero responden a la administracién de &acido retinoico.!
Los estudios realizados en humanos han empleado
varias dosis (laméaxima de 8 mg, en el estudio hiingaro)*®
y esto no ha permitido definir, hasta el momento, la dosis
ideal que debe aportarse para prevenir los defectos
congénitos sin producir efectos secundarios.

Existe consenso entre los investigadores con que la
suplementacién debe iniciarse en la etapa inmediata
previa alembarazo o cuando mucho en el primer mesde
la gestacion.?83t

Tampoco se conoce la cantidad de vitamina A o de
retinoides capaces de producir o prevenir el problema, sélo
se sabe que cuando se utilizan cremas o se ingieren
derivados de la vitamina A (por ejemplo isotretinoil) en las
6 semanas previas al embarazo y durante el primer
trimestre del mismo, se produce unaembriopatia por acido
retinoico.? Ladeficienciade acidofdlico puede serrespon-
sable de diferentes malformaciones a través del mecanis-
mo comun que interfiere con el desarrollo del embrién, y
gue depende del fenotipo materno o del embrion.

Los estudios encaminados aidentificar lainteraccion
genes-ambiente y que nos puedan llevar al reconoci-
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miento de la susceptibilidad genética a ciertos factores
ambientales incluida la nutricién representan una meta
muy importante no sélo en investigacion basica, tam-
bién por las implicaciones que tendrian en la salud
publica. Ademas, la conclusién de la primera fase del
proyecto del genoma humano, en el afio 2000, ofrece a
los genetistasy terat6logos oportunidadesinmensas de
evaluar los conceptos de la etiologia poligénica y multi-
factorial de las malformaciones congénitas.®
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V. Genes involucrados en craneosinostosis sindromicas

Laura Rosa Cornejo-Roldan *

El presente apartado tiene como finalidad revisar los
hallazgos mutacionales del genoma humano y que se
correlacionan con los sindromes de: (SP), Saethre -
Chotzen (SSO0), Jackson -Weiss (SJW), Muenke

Introduccién

Actualmente se identifican cuatro genes en los que se
han encontrado multiples mutaciones relacionadas con
craneosinostosis de tipo sindrémico. Tres de los cuatro
genes pertenecen a la familia de los receptores de
factores de crecimiento fibroblastico (FGFRs, por sus
siglas eninglés). El cuarto gen es el denominado Twist.

FGFRs 1,2y 3

La familia génica de los FGFRs esta compuesta por
cuatro integrantes. Su localizacion cromosomica es la
siguiente (Figura 1): FGFF1 en el cromosoma 8, FGFF2
en el cromosoma 10, FGFF3 en el cromosoma 4 y
FGFF4 en el cromosoma 5.1

Los diferentes FGFRstienen una estructura proteica
similar que consiste en (Figura 2): tres areas (dominios)
conocidas como asas Igl, Igll e Iglll que pertenecen ala
region extracelular de los FGFRs, un solo dominio
localizado sobre lamembranay dos dominios llamados
tirosina kinasa, asentados en el citoplasma.?

La cascada de acciones de los FGFRs se ha
relacionado con diversos procesos celulares, entre
ellos: mitogénesis, diferenciacion, apoptosis y migra-
cién.® La funcién de los FGFRs (de sus productos
proteinicos), se lleva a cabo, principalmente median-
telainterrelacién con algun integrante (proteina) de la
familia génica conocida como factores de crecimiento
fibroblastico (FGFs, por sus siglas en Inglés). Estos
Gltimos son un grupo de genes que en vertebrados
esta conformado, hasta ahora, por al menos 22 inte-
grantes.* El contacto de los diferentes FGFRs con
algunoy/ovarios de los FGFsinvolucrala unién tanto
con el dominio Igll como con el dominio Iglll. Enton-
ces, la magnitud de la participacién biolégica de los
FGFRs es directamente proporcional a su capacidad

* Académica Titular.

de interaccion con cada uno de los FGFs en un
momento del desarrollo asi como en algin tipo de
tejido, ambas en forma especifica.

Twist

El gen produce una proteina de tipo nuclear con una
estructura del tipo hélix -loop - hélix. Este dominio lo
comparten multiples proteinas llamadas de union cuya
funcién es la de participar como factor de transcripcion.®
Se localiza en el cromosoma 7.1

Correlacion clinico — molecular

Receptores de los factores de crecimiento fibroblasti-
co 1,2y 3 (FGFRs 1, 2y3)

Receptor del factor de crecimiento fibroblastico 1
(FGFR1;136350 [OMIM], locus 8p11.2-p11.1yrecono-
cido también por las siglas FLT2 6 FLG). El producto
proteico codificado por este gen consta de 822 aminoa-
cidos, los cuales se producen (expresan) a través de la
informacién contenida (orden en la secuencia de bases
nitrogenadas) en 19 exones.®

En este gen se ha identificado a una sola mutacion
en al menos trece pacientes que cursan con cuadro
clinico de SP*"#y en un caso con fenotipo SJW.1°

La mutaciéon se encuentra en el codon (3 bases
nitrogenadas) numero 252, el cambio de base consiste
en CCT (normal) a CGT (mutado) lo que produce que la
proteina tenga el aminoacido Argina (R anormal) en
lugar de aminoacido Prolina (P normal).°

Receptor del factor de crecimiento fibroblastico 2

(FGFR2; 176943 [OMIM], locus 10926 y reconocido
también por las siglas TK14). El producto proteico
codificado por este gen consta de 254 aminoacidos, los
cuales se expresan através de lainformacion contenida
en 20 exones.

Eneste gen se hanidentificado multiples mutaciones
en pacientes afectados con alguno de los siguientes

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo. Departamento

de Genética, Hospital Infantil de México, Federico Gémez.
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Caja acida

™

Figura 1. Esquema de los FGRs que comparten con mucha semejanza los tipos 1,2 y 3. TM: Porcién Transmembrana.
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SSC’21,22,25)’ SJW20,25,29,32,33 y SC_16,19-20,23-35
Sindrome de Apert

En el SA se han identificado hasta la fecha seis diferen-
tes mutaciones.?? Dos de ellas son, con mucho, las mas
frecuentes (aproximadamente del 95 al 99%), unade las
mutaciones es exclusiva para SA y la segunda, se
puede encontrar también en el fenotipo de SP (ver mas
adelante). Al menos, ciento treinta pacientes se han
correlacionado con alguna de las mutaciones que se
describen en el cuadro I.

Sindrome de Pfeiffer

Enel SP se hanidentificado hastalafechaal menostreinta
mutaciones.'*?° Diecinueve de éstas son exclusivas para
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Figura 2. Esquema del asa Ill donde se encuentran
los aminoéacidos (abreviaturas) con mayor cantidad
de mutaciones para los sindromes de Apert, Pfeiffer,
Jackson-Weiss, Saethre-Chotzen y Crouzon.

este sindrome, ninguna ha mostrado algin predominio
sobre las demés. Al menos veinticuatro pacientes se han
correlacionado con alguna de las mutaciones que se
describen en el cuadro II.

Sindrome de Saethre-Chotzen

En el SSC se han identificado hasta la fecha al menos
cincuenta y seis diferentes mutaciones en los genes
FGFR2 y twist.222 Unicamente dos de ellas en el gen
FGFR2, una de estas Ultimas mutaciones es exclusiva
para este sindrome.?! Solamente un paciente se ha corre-
lacionado con lamutacién que se describe en el cuadrolll.

Sindrome de Jackson-Weiss

En el SJW se hanidentificado hasta la fecha seis diferen-
tes mutaciones.?®?? Ninguna de ellas ha mostrado ser

Gac Méd Méx Vol.139 No. 3, 2003




exclusiva para este fenotipo debido a que se han encon-
trado las mismas mutaciones en el SP y SC (ver mas
adelante).

Sindrome de Crouzon

En el SC se han identificado hasta la fecha treinta y tres
diferentes mutaciones.'61920.2335 \eintiuna de las muta-
ciones son exclusivas para este sindrome, dos de ellas
han mostrado predominio sobre las demas, las que se
encuentran cambiando los codones 347 y 354 (Cuadro
IVV). Almenos cincuenta pacientes se han correlacionado
con alguna de las mutaciones que se describen en el
cuadro IV.

Receptor del factor de crecimiento fibroblastico

(FGFR3, 134934 [OMIM] y locus 4p16.3). El producto
proteico obtenido de este gen consta de 806 aminoacidos,

Fuente del Campo A, y cols.

los cuales se producen mediante lainformacién contenida
en 19 exones.*

En este gen se ha identificado hasta la fecha, una
sola mutacion en por lo menos doce pacientes con
cuadro clinico de craneosinostosis tipo Muenke.*

La mutacion se encuentra en el codén nimero 391,
el cambio de base consiste en GCG (normal) a GAG
(mutado), lo que produce que la proteina tenga el
aminoacido &cido glutamico (E anormal) en lugar del
aminoacido alanina (A normal).

Twist

TWIST (601622 [OMIM] y locus 7p21). El gen produce
una proteina que contiene 29 aminoéacidos a partir de la
informacién contenida en 2 exones.3%%

En este gen se han identificado 54 diferentes muta-
ciones en alrededor de 73 pacientes con cuadro clinico
de sindrome de Saethre-Ohotzen.?

Cuadro I
No. de casos Codon Nucleétido Nucleétido Aminoacido Aminoacido Ref
nlimero normal anormal normal anormal
2 252 TCG TIT Serina Fenilalanina 12
128 253 CCT CGT Prolina R Arginina 12
é Cuadro Il A
No. de casos Cododn Nucledtido Nucledétido Aminoacido Aminoacido Ref
namero normal anormal normal anormal
1 252 TCG TIT Serina Fenilalanina 14
253 CCT TCT Prolina Serina
1 288 18 Ninguno QWIKLV del 15
5 290 TGG TGT W Tript6fano Cisteina 16
4 314 GCC TCC Alanina Serina 17
4 321 GAC GCC DAcido aspartico Alanina 18
3 340 TAT TGT Y Tirosina Cisteina 15
3 341 ACG CCG Tirosina Prolina 19
1 342 TGC TCT Cisteina Serina 15
1 342 TGC GGC Cisteina Serina 15
1 344 GCG CCG Alanina Prolina 20
\_ J
Cuadro lll.
No. de casos Cododn Nucleétido Nucledétido Aminoacido Aminoacido Ref
namero normal anormal normal anormal
1 269-270 6 de Valina del 21
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4 N\
Cuadro IV.
No. de casos Codoén Nucleétido Nucleétido Aminoacido Aminoacido Ref
ndimero normal anormal normal anormal
2 105 TAT TGT YTirosina Cistina 23
1 268-269 - 803-804Ins3 - Glicina 20
1 281 TAC TGC Y Tirosina Cisteina 24
1 287-289 9 858-866del Histidina del 25
Isoleucina
QGlutamina

3 290 TGG CGG WTriptéfano RArginina 25
2 290 TGG GGG WTriptéfano Glicina 26
1 292 AAG GAG KLisina EAcido 27

Glutamico
1 301 TAC TGC YTirosina Cisteina 28
1 328 TAT TGT YTirosina Cisteina 29
1 331 AAT ATT NAspargina Isoleucina 30
1 337 GCT CCT Alanina Prolina 31
1 337-338 - 1011-1012ins6 - DAcido aspar- 30

tico alanina
3 338 GGG CGG Glicina RArginina 32
2 338 GGG GAG Glicina EAcido 23

Glutamico
6 340 TAT CAT YTirosina Histidina 33
3 342 TGC TTC Cisteina Fenilalanina 25
9 347 TCT TGT Serina Cisteina 29
8 354 TCT TGT Serina Cisteina 33
1 355 GCA GTA Alanina Valina 34
1 356-358 9 1066-1074del WTriptéfano del 30

Leucina
Treonina
1 357 TG TCG Leucina Serina 35
Mutaciones repotadas en mas craneosinostosis sindromica
Fenotipo Codén Nucleoétido Nucleétido Aminoacido Aminoacido Ref*
nlimero normal anormal normal anormal
AP 352 TCG TGG Serina WTriptéfano 12
C,N 352 TCG TTG Serina Leucina 14
P,SC,C 267 TCC CcccC Serina Prolina 25
P,C 276 ITT GTT Fenilalanina Valina 28
P,JW,C 278 TGC TTC Cisteina Fenilalanina 25
Jw,C 289 CAG CCG QGlutamina Prolina 25
P,C 342 TGC TAC Cisteina YTirosina 33
P,JW,C 342 TGC CGC Cisteina RArginina 33
P,JW,C 342 TGC TCC Cisteina Serina 32
P,JW,C 342 TGC AGC Cisteina Serina 33
P,C 342 TGC TGG Cisteina WTriptéfano 26
Cc,uU 344 GCG GCA Alanina Alanina 33
Jw,C 344 GCG GGG Alanina Glicina 29
P,U 351 TCC TGC Serina Cisteina 23
9 P,C 359 GTT TTT Valina Fenilalanina 20 )

A=Apert, P=Pfeiffer, SC=Saethre-Chotzen, JW=Jackson.Weiss, N=Normal y U=no clasificada.

* LAs referencias corresponden a la primera cita en donde fue publicada la mutacion.
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V. Tratamiento quirdrgico de las craneodisostosis

Antonio Fuente-del Campo*

La primera referencia de una disostosis craneofacial,
calificada como una anomalia congénita hereditaria y
rara, fue publicada por Crouzon (1912) en el Boletin y
Memorias de la Sociedad Médica del Hospital de Espe-
cialidades de Paris, en él describié con detalle las
manifestaciones clinicas de laenfermedady destacé su
caracter hereditario.

En el grupo de las craneodisostosis, por su frecuen-
ciay por las alteraciones funcionales, estéticas y socia-
les que producen, son de particular interés las conside-
radas como malformaciones sagitales: la enfermedad
de Crouzon y el sindrome de Apert.

Sabemos que se deben a trastornos genéticos que
ocasionan el cierre prematuro de las suturas craneales,
sin embargo, aunque se ha avanzado mucho en el
estudio y conocimiento del genoma humano, los deta-
lles de su etiopatogenia aun son inciertos. Virchow
(1851) sefialé que las caracteristicas del craneo en
estos pacientes son secundarias a dos causas:

1. Inhibicién del crecimiento en angulo recto de las
suturas que sufrieron sinostosis precoz.

2. Sobre-expansion del craneo en los lugares donde
las suturas estan abiertas, como fendmeno com-
pensatorio producido por el crecimiento normal de
la masa encefalica.

Sir Harold Gillies en 1950 publicé la primera correc-
cion satisfactoria de la deformidad esquelética de una

enfermedad de Crouzon, por medio de una osteotomia
facial extensa. Esta operacién siguié parcialmente el
trazo de unafracturatipo Le Fonlll; ya que la osteotomia
se efectu6 por delante del saco lacrimal y del ligamento
cantal interno, limitando la correccion del exorbitismo.*

Paul Tessier presento la primera verdadera disyun-
cion craneofacial, realizandola por detras del saco lacri-
mal, lo que permitié el avance del aparato lacrimal en
blogue, conlos parpadosy ligamentos cantales internos
y externos. En esta primera serie, Tessier preconizo el
uso de osteotomias con forma de bayoneta de los
huesos malares y la division sagital de la pared externa
de la 6rbita. Ademas, propuso el uso de injertos éseos
bicorticales y la utilizacion de la incisién coronal, trans-
palpebrales inferiores y vestibular, como vias de acce-
so. Esta operacién se conoce hasta la fecha como
osteotomia Tessier 1.2

Murray (1968) publicé unavariante de la operacion de
Gillies. Obwegesser comunic6 la combinaciéon de las
osteotomias tipo Le Fort lll y |, practicadas simultanea-
mente (1969). Converse y col. (1971) describieron la
denominada osteotomia tripartita, que incluyé en una
sola pieza las orbitas y el macizo facial. Posteriormente
Tessier describio otras osteotomias parala correccion de
algunas variantes de estas deformidades.

En 1978 colaborando con el Dr. Ortiz Monasterio,*
describimos un procedimiento que permitia el avance
global de la cara y la frente, con osteotomias de
autosoporte. Conocido como “avance en bloque”, es

* Investigador B, en Cirugia Plastica y Reconstructiva, Hospital "Dr. M.Gea Gonzalez”,SSA.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Antonio Fuente del Campo Camino a Sta. Teresa No. 1055-239, Col. Héroes de Padierna,
México, D.F. 10700 Tels. 5568-4153 5652-6765, Fax. 5652-6765 E-mail.: afdelc@attglobal.net
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considerado hasta la fecha el procedimiento de elec-
cion para la correccion quirdrgica de la mayoria de
estas deformidades.

Objetivos

Los pacientes con disostosis craneofaciales presentan
deformidades que les impide llevar una vida normal.
Con frecuencia los nifios son escondidos por la familia
y se convierten en verdaderos reclusos, lo que impide
su socializaciéon. Aun cuando su inteligencia es habitual-
mente normal, se les cuelga la etiqueta de retrasados
mentales y esta impresion se agrava cuando existen
problemas de lenguaje por unafisura palatina asociada.
Aunque un objetivo importante de la operacién es la
correccion estética del paciente, no por ello se trata de
cirugiaelectiva. La correccion del exorbitismo mediante
la amplificacién anteroposterior de las 6rbitas, la ampli-
ficacion de la capacidad intracraneana para descompri-
mir el cerebro, asi como el avance maxilar para lograr
una adecuada oclusién dental tienen efectos estéticos
innegables, pero sus efectos funcionales para permitir
una vida normal son sin duda los mas importantes.

Tratamiento
Enfermedad de Crouzon

El procedimiento implica la realizacién de osteotomias
gue permiten el avance de tres grandes segmentos
Oseos: bifrontal, orbitofacial y barraintermedia (Figura 1).
La via de acceso es una incision bicoronal realizada a
partir del limite anterior del nacimiento del hélix de un
pabellén auricular hasta el mismo punto en ellado contra-
lateral. Enseguida se hace amplio despegamiento de las
areas afectadas en plano subperidstico, descubriendo la
region frontal hasta la pirdmide nasal, los rebordes orbi-
tarios, la superficie internade las 6rbitas, laregién tempo-
ral, arcos zigomaticos y lateralmente los maxilares hasta
la tuberosidad maxilar y la unién pterigomaxilar.

Las osteotomias se inician con una craneotomia bi-
frontal cuyo limite inferior se traza horizontalmente tres
centimetros por arriba del borde del techo orbitario y se
extiende lateralmente un poco mas alla de la pared
lateral de ambas 6rbitas. En su porcién superior se
trazan dos prolongaciones a manera de lengletas de
aproximadamente 2 centimetros de ancho, cuya longi-
tud varia segun el avance planeado y que serviran para
la fijacion del mismo. Enseguida se talla la barra inter-
media prolongando lateralmente la osteotomia inferior
de la craneotomia, con su limite inferior a 1 centimetro
del techo de las 6rbitas.

Retirado el hueso frontal, se realiza la diseccion
intracraneana del piso anterior del craneo, dejando al
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descubierto el techo de las 6rbitas y la crista galli. Por
esta via se hacen las osteotomias del techo de las
Orbitas, continuando hacia sus paredes laterales, me-
diales y el piso. Enseguida se seccionan los arcos
zigomaticos y se hace la disyuncion de la articulacion
pterigomaxilar, mediante un osteétomo curvo por via
intraoral o temporal, segun lo requiera y permita el
caso. Unavez completadas las osteotomias se proce-
de a movilizar el macizo facial empleando un férceps
desimpactador de Rowe. Se tracciona hasta liberar el
segmento orbitofacial del craneo y avanzarlo hasta
llevarlo a la posicién deseada, que se comprueba por
la oclusién y la nueva posicion de los globos oculares
dentro de las orbitas.®

Una vez determinada la nueva posicion de este seg-
mento se hace lo mismo con la craneotomia bifrontal y la
barra intermedia. Mediante perforaciones y alambre se
hacen las osteosintesis necesarias para fijar estos seg-
mentos al craneo y entre si en su nueva posicion. El
empleo de miniplacas y tornillos esta proscrito en nifios,
dado que se ha comprobado que al paso de los afios
migran a través del hueso, hasta ponerse en contacto con
las meninges.®

La operacién se completa con la reubicacion de las
partes blandas, que se suturan por su superficie interna,
traccionadas hacia arriba y ancladas a las diferentes
estructuras 6seas de la cara, aprovechando para ello
las perforaciones hechas en el hueso y los alambres
colocados.

Elavance en bloque ha demostrado ser sumamente
estable a nivel fronto-orbitario, donde los segmentos
avanzados conservan contacto directo con el resto del
craneo (Figura 2). Sin embargo, a nivel maxilar su
estabilidad depende de poder establecer una buena
oclusion dentaria, lo que no siempre es posible debido
fundamentalmente a la edad del paciente y las caracte-
risticas de sus dientes.

Aqui ladistraccion centro facial juega un papel impor-
tante para lograr el avance deseado. Empleamos un
distractor metalico de disefio personal que cuenta con
dos tornillos autorroscables intradseos y un tornillo dis-
tractor.” Se colocan los distractores a través de la piel en
la region centrofacial, con un tornillo intradseo apoyado
en el hueso firme del craneo y otro en el segmento a
movilizar (Figura 3). Este procedimiento permite despla-
zar lenta y progresivamente el esqueleto orbitofacial, el
hueso se generaen sus puntos de unién que al consolidar
estabilizan al segmento en su nueva posicion. El proceso
de distracciontiene unafase de desplazamiento activo de
aproximadamente 15 dias y un periodo de consolidacion
de seis semanas. Posteriormente se retira el distractor en
la consulta externa, sin necesidad de anestesia y se
continda el control de la oclusion dentariacon métodos de
ortodoncia convencionales (Figura 4).
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Figura 1. Esquema de las osteotomias y avance “en bloque”, para el tratamiento quirdrgico de la enfermedad de Crouzon.

Figura 2. Transoperatorio: Segmentos 6seos avanzados e inmo-
vilizados con material de osteosintesis.

Sindrome de Apert

Las alteraciones en estos pacientes son mucho mas
complejas, presentan ademas de la retrusion del tercio
medio de la cara y el exorbitismo, exciclorrotacion de las
Orbitas, inclinaciéon antimongoloide de las hendeduras
palpebrales, hipertelorismo real o aparente, mordida
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Figura 3. Paciente con enfermedad de Crouzon, tratado median-
te distraccion centrofacial. Los distractores son colocados per-
cutaneamente.

abiertaanterior, paladar ojival y evidente acortamiento de
estructuras centrofaciales, que se manifiestan funda-
mentalmente por nariz corta y de poca proyeccion.
Sutratamiento implicalarealizacion de osteotomias
gue combinan el “avance en bloque” ya descrito, con la
“biparticion facial”. En términos generales las osteoto-
mias y su acceso son iguales a las empleadas para la
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& :
Figura 4. A.-Paciente femenino con enfermedad de Crouzon. B.- Aspecto de la paciente tres afios después del “avance en bloque”.

Figura5. A.- Paciente masculino con enfermedad de Crouzon. B.- Dos afios después de su tratamiento mediante “avance en bloque”y rinoplastia.
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Figura 6. Esquemadelasosteotomiasdel“avance enbloque”con“rotacién
hemifacial”, para el tratamiento quirdrgico del sindrome de Apert.

enfermedad de Crouzon, excepto que lacaraesdividida
en dos mitades, que son avanzadas y rotadas hacia la
linea media (Figura 5).

Para realizar esta rotacion, se retira previamente
unapiezade huesointerorbitaria de formatriangular con
base superior. La cantidad de hueso a resecar se
calcula dependiendo de la rotacion orbitaria que se
requiere y del grado de hipertelorismo. Unavez retirado
este segmento, ambas hemicaras son rotadas hasta
contactarse en la linea media, reduciendo la distancia
interorbitaria y descendiendo los angulos superointer-
nos de las ¢érbitas. Las hendeduras palpebrales y la
oclusion se horizontalizan y la mordida abierta anterior
se corrige (Figura 6). Enseguida los segmentos unidos
entre si son avanzados “en bloque” de acuerdo a los
parametros descritos anteriormente para la enferme-
dad de Crouzon (Figura 7)

Plagiocefalia

Se debe a la consolidacion prematura unilateral de la
sutura frontoparietal, con el subsecuente secuestro del
crecimiento craneal. Aunque el problema se iniciaenun
solo lado, en muchos casos el lado contralateral, por
compensacién, se proyecta deformandose también.

Figura 7. A.- Paciente masculino con sindrome de Apert. B.- Aspecto postoperatorio, 18 meses después de su tratamiento mediante
“avance en bloque” y “rotacion de hemicaras”
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Figura 8. Esquema de las osteotomias para el tratamiento
quirdrgico de la plagiocefalia.

Fuente del Campo A, y cols.

Hemos clasificado esta deformidad en tres grados: I.-
Retrusién del lado frontal afectado. Il.- Discreto sobre-
crecimiento hemifrontal contralateral. I1l.- Evidente so-
brecrecimiento hemifrontal contralateral.

El tratamiento quirargico tiene laintencion de corregir
estas alteraciones hasta lograr una frente simétricay de
proporciones normales. En los casos con plagiocefalia
grado |, se trazan dos segmentos dseos: una craneoto-
mia hemifrontal que incluye el area deprimida con un
aler6n Gseo parietal, que sirve de soporte al avance
realizado y una pieza supraorbitaria que incluye techo y
parte de las paredes medial y lateral de la Orbita retruida
con su alerén temporal de autosoporte, (Figura 8).%1°

En los casos con plagiocefalia grado Il es necesario
hacer una craneotomia bifrontal que permita avanzar el
area retruida al mismo tiempo que se lleva hacia atras
el area sobreproyectada. Y una pieza que incluya el
techo de ambas 6rbitas con su pared medial y lateral.
Mientras que esta Ultima pieza es dividida al centro, para
poder avanzar o retruir en forma selectiva el techo de
ambas orbitas, la craneotomia bifrontal es rotada 180°.

En los casos de plagiocefalia grado lll, la frente es
substituida por una pieza biparietal, seleccionada con la
formamas adecuada paralograr el efecto estético desea-
do (Figura9). Los esquemas de tratamiento antes descri-

Figura 9. A.- Paciente femenino con plagiocefalia. B.- Aspecto 10 afios después de su remodelacién fronto-orbitaria.
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tos, ocasionalmente son modificados y combinados para
adaptarlos a las necesidades de casos especificos.

La distraccion ésea es un recurso que ofrece grandes
posibilidades. Los avances son progresivos y sus resulta-
dos son estables a largo plazo. La colocacion de los
distractores no requiere de grandes incisiones, por lo que
el siguiente paso es desarrollar tecnologia que permita
realizar las osteotomias mediante procedimientos endos-
copicos. Nuestros primeros intentos en este sentido han
sido sumamente alentadores, sin embargo, el instrumen-
tal necesario para realizar estos procedimientos en forma
rapida y segura, aun esta en proceso de desarrollo.
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VI. Resumen y conclusiones

Antonio Fuente-del Campo*

Genoma es la secuencia de ADN, que contiene la
informacién génetica completa.

El proyecto genoma humano implica hacer sumapa,
identificando sitios fisicos y secuencias de todos los
genes.

Existe relacion directa entre alteraciones del geno-
ma y algunos nutrimentos.

Se desconoce la cantidad necesaria de estos nutri-
mentos, para generar o prevenir la teratogénesis.

Hay evidencia de predisposicion genética a agentes
teratogénicos ambientales. Es necesario desarrollar prue-
bas diagnésticas e identificadoras de factores de riesgo.

En craneosinostosis se han detectado cuadros clini-
Ccos con:

*  Mutaciones en varios genes.

»  Varias mutaciones en el mismo gen.

e Mutaciones enungencon manifestacionesclinicas
diversas

 Modelos animales con caracteristicas clinicas se-
mejantes a las humanas.

El conocimiento del genoma humano permitira, en
un principio, el diagnostico temprano de malformacio-
nes y enfermedades, mas adelante la posibilidad de
prevenirlas y tratarlas.

En craneodisostosis, hasta el momento, el trata-
miento quirdrgico multidisciplinario es la tnica y mejor
opcion. La distraccion 6seay los abordajes endoscopi-
cos son deseables porque representarian la simplifica-
cion quirdrgica.

Nos ha tocado vivir el inicio de una etapa que sera
recordada como: “La era dorada de la medicina mole-
cular” ... “El conocimiento de las bases genéticas de
las enfermedades del hombre, evolucioné de ser des-
criptivo, a convertirse en ciencia patofisiologica y tera-
péutica”.

* Investigador B, en Cirugia Plastica y Reconstructiva, Hospital "Dr. M. Gea Gonzalez”,SSA.
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