


INDICE

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

JUSTIFICACIONES

OBJETIVOS

HIPOTESIS

ASPECTOS METODOLOGICOS:

a) Universo de trabajo
b) Procedimiento

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

REFERENCIAS

ANEXOS

RESUMEN

GLOSARIO

25

27

29

31
31

32

39

41

61

63

65

09

73

75




INTRODUCCION

] padecimiento ce labio leporino, paladar hendido y otras malformaciones congenitas
concomitantes se presenta en Guatemala con una incidencia estimada de 1/600, refiriendose ésta
a 1 caso por cada 600 nacimientos. Esta es una estadistica parcial ya que se basa en los casos
en el Centro Infantil de Estomatologia y no en los reportados en toda la repiiblica. Por otro
lado, no se ha podido obtener una estadistica fiel que abarque todo el pais por el temor que
existe en la poblacion de comunicar el problema y por las supersticiones que de ¢l se han
derivado, asi también sucede que no hay métodos que hayan sido adecuados convenientemente.

La malformacion es congénita y puede comprender fisura del paladar, labio y nariz o
una sola de ellas. En ocasiones hay agenesia u otro tipo de alteracién en las extremidades o
cualquier otra parte fisio-anatomica del individuo. El origen de la misma es desconocido, ya que
existen posibles causas desencadenantes durante el periodo de embarazo de la madre,
comprendido entre el primer y tercer mes de gestacion, periodo durante el cual el embrién
puede ser susceptible a alteraciones debidas a una herencia dominante o a un factor exogeno
desencadenante de una herencia recesiva.

Entre estos factores hay varios que comprenden parametros medibles por medio del
laboratorio clinico, ya que éstos, o las consecuencias a que conllevan, estan directamente ligados
a la fisiopatologia de la afeccién, y por consiguiente, a los valores fisiologicos alterados de la
misma.

Dado el incremento mundial que existe de esta afeccion, es muy importante establecer
causas hereditarias y desencadenantes que prevalecen en la Republica de Guatemala, en especial
en las dreas mas afectadas, tales como el departamento de Chimaltenango.

En grupos estudiados se han cstablecido alteraciones o aberraciones cromosémicas asi
como dermatoglificas (1, 2, 21, 25, 35, 42, 43, 47).

Con este trabajo se pretende una integracién de los conocimientos médico-clinicos, y
asi, una mejor comprension de una de las afecciones mds impresionantes en nuestro medio, dada
su incidencia, sus origenes y consecuencias.

El presente estudio se realizo6 en el CENTRO INFANTIL DE ESTOMATOLOGIA,
Antigua Guatemala, que reine constantemente pacientes, sobre todo nifios, con malformaciones
fisio-anatomicas. Estos pacientes vienen de Guatemala (cualquier parte de la Reptblica), toda
Centro América y otros paises de Latino América. El Centro es uno delos pocosespecializados
en ese tipo de enfermedades en ¢l mundo.

La eclaboracién del trabajo comprende aspectos médico-clinico-quirtirgicos y de
laboratorio clinico, siendo en realidad la conjuncién de las dos carreras profesionales que cubren
esas areas de la Ciencia y la Salud. Se trata de un proyecto preliminar con la publicacion
correspondiente, que constituye las Tesis Ad-Gradum de un estudiante de Medicina y uno de

Quimica Biologica, supervisados constantemente por el Director del Centro quien a su vez es el
Asesor de las Tesis.

Se Integro este trabajo ya que para hacer un estudio sobre la salud o enfermedad de un
individuo, la medicina requiere y debe contar, entre otras cosas, con la bioquimica y viceversa,
constituyendo asi una investigacién mejor relacionada y mas fiel.




ANTECEDENTES

Las investigaciones en el Centro Infantil de Estomatologia se iniciaron desde hace diez
aiios, atendiendo un promedio de 160 pacientes al afio. La atencién es médico-quirtrgica y
reconstructiva completa. En 1975 se inicié un estudio de 50 pacientes y sus familias para la

investigacion de herencia o cuadros desencadenantes, que debia incluir investigacién clinica y de
laboratorio.

.;

Las estadisticas mundiales revelan un incremento de la lesién sobre todo en ciertas areas,
aun con caracteristicas de poblacién y ambiente diferentes entre si., Tal es el caso de la
atribucion como causa desencadenante, a la tensién emocional de la vida actual en comunidades

~altamente desarrolladas, y la contraposicién de una alta incidencia en comunidades, en su
mayoria de indigenas, en nuestro pais donde la tensién no es factor existente predominante.

La mcidencia tan grande crea un problema social y econoémico ademas del fisico y ésto

fue estudiado en 1971 con el trabajo de Tesis “Personalidad del Nifio con Labio Leporino y
Paladar Hendido”.

Entre otras cosas es muy importante referirse en términos generales a diversos aspectos

de la enfermedad que en este caso nos ocupa y que son de interés en el desarrollo de este
trabajo. Las hemos descrito como generalidades.




GENERALIDADES DE EMBRIOLOGIA (19)
CARA, NARIZ Y PALADAR
DESARROLLO NORMAL

PROCESOS FACIALES Y LABIO SUPERIOR :

En etapa inicial, el centro de las estructuras faciales en desarrollo es una depresion
ectodérmica poco profunda, llamada estomodeo. Cuando el embrién ha llegado a las cuatro
semanas y media de edad, el estomodeo esta limitado por una serie de elevaciones re.dondfaf_xdas
formadas por proliferaciéon del mesénquima. Los procesos o apofisis mandibulares se identifican
caudalmente en relaciéon con el estomodeo; los procesos maxilares hacia los lados, y la
prominencia frontal, elevacion algo redondeada, aparece en direccién craneal (figura 1-A). A los
Jados de la prominencia frontal, inmediatamente por arriba del estomodeo, se advierte un
engrosamiento localizado del ectodermo superficial, la placoda nasal (Figura 1-A).

Durante la quinta semana aparecen dos pliegues de crecimiento rapido, los procesos
nasolateral y nasomediano, que rodean a la placoda nasal, la cual forma el suelo de una
depresion, la llamada fosanasal (Fig. 1-B). Los procesos nasolaterales formaran las alas de la
nariz, y los nasomedianos originaran las porciones medias de nariz, labio superior y maxilar, y
todo el paladar primario. Mientras tanto, los procesos maxilares se acercan a los procesos
nasomedianos y nasolaterales, pero estan separados de los mismos por surcos definidos (Figura
1-B).

En el curso de las dos semanas siguientes, el desarrollo de la cara adelanta mucho. Los
procesos maxilares siguen creciendo en direccion medial y comprimen los procesos
nasomedianos empujandolos hacia la linea media. Ulteriormente, estos procesos se combinan o
funden —esto es: el surco que los separa se llena de mesodermo— entre si, y, simultaneamente,
lo hacen con los procesos maxilares hacia los lados. En consecuencia, el labio superior es
formado por los dos procesos nasomedianos y por los dos maxilares (Figura 2).

Ademads de participar en la formacion del labio superior, los procesos maxilares se
funden en un breve trecho con los procesos del arco mandibular. Ello origina la formacion de los
carrillos y rige el tamano definitivo de la boca. La forma en que los procesos maxilares se unen
con los nasolaterales es algo mas complicada. Al comienzo, estas formaciones estan separadas
por un surco profundo, el surco nasolagrimal (Fig. 2-A). Los procesos experimentan fusion
después que este surco ha sido cerrado y forma parte del conducto nasolagrimal o nasal.

SEGMENTO INTERMAXILAR:

Los procesos nasomedianos se combinan o funden no solo en la superficie, sino también
mas profundamente. Segin Patten, las estructuras del arco bucal superior formado de esta
manera reciben el nombre de segmento intermaxilar; asi pues, este segmento estaria constituido
por lo siguiente: 1) componente labial, que forma el surco del labio superior; 2) componente
maxilar superior, que lleva los cuatro incisivos, y 3) componente palatino, que origina el paladar
primario triangular. En direccion craneal, el segmento intermaxilar se continia con la porcion
rostral del tabique nasal, el cual proviene de la prominencia frontal.

PALADAR SECUNDARIO:

Mencionamos que el paladar primario deriva del segmento intermaxilar. Sin embargo, la
porcion principal del paladar definitivo es formada por excrecencias laminares de la porcion




profunda de los procesos maxilares, Estas elevaciones, llamadas prolongaciones 0 crestas
palatinas, aparecen en la sexta semana de desarrollo y descienden oblicuamente hacia ambos
lados de la lengua (Figura 3). En la séptima semana, la lengua desciende y las prolongaciones
palatinas ascienden hacia la linea media (Fig. 4-A y B).

Durante la octava semana, las prolongaciones palatinas se acercan en la linea media, se
fusionan y forman el paladar secundario (Fig. 5-A y B). Hacia adelante, las prolongaciones se
fusionan con el paladar primario triangular; el agujero incisivo u orificio bucal del conducto
palatino anterior puede considerarse el detalle mediano que separa los paladares primario y
secundario. Al tiempo que las prolongaciones palatinas experimentan fusién, el tabique nasal
crece hacia abajo y se une con la superficie cefalica del paladar neoformado (Figura 5-A).

CAVIDADES NASALES:

Durante la sexta semana, las fosas nasales se profundizan bastante, en parte a causa del
crecimiento de los procesos nasales circundantes, y en parte porque penetran hacia el
mesénquima subyacente. En etapa inicial, estas fosas estan separadas de la cavidad bucal
primitiva por la membrana buconasal; después de la rotura de esta membrana, las cavidades
nasales primitivas comunican con la cavidad bucal por virtud de los agujeros neoformados, las
coanas primitivas. Las coanas estan situadas a cada lado de la linea media, inmediatamente por
detras del paladar primario. En etapa ulterior, al formarse el paladar secundario y desarrollarse
mas las cavidades nasales primitivas, las coanas definitivas se sitian en la unién de la cavidad
nasal con la faringe.

MALFORMACIONES CONGENITAS:

Las malformaciones congénitas de cara, nariz y paladar no son mortales, pero tienen
profunda influencia en la vida del paciente. El labio leporino no solo desfigura gravemente el
contorno facial, sino causa defectos del habla; ambas cosas pueden ser impedimentos
psicologicos y sociales importantes para el paciente. Asi, pues, embridlogos, especialistas en

genética, cirujanos plasticos y fonoterapeutas han estudiado minuciosamente el labio leporino y
el paladar hendido.

LABIO LEPORINO Y PALADAR HENDIDO: (Fotos 1,2, 8,4, 5)

Stark opina que el agujero incisivo u orificio bucal del conducto palatino anterior, debe
considerarse el detalle anatomico que separa las deformidades anteriores y posteriores
dependientes de falta de union. Las situadas por delante del agujero incisivo dependen de
penetracion defectuosa del mesodermo en los surcos que separan los procesos nasomedianos y
maxilares, e incluye labio leporino lateral, maxilar superior hendido y hendidura entre los
paladares primario y secundario (Fig. 6-B), (Fig, 7-A y B). Los defectos situados por detras del
agujero incisivo dependen de falta de fusién de las prolongaciones palatinas, e incluyen paladar
(secundario) hendido y ivula hendida (Fig. 8-A). El tercer grupo consiste en combinacién de
defectos situados por delante y por detras del agujero incisivo (Fig. 8-B). Las prolongaciones
palatinas se unen aproximadamente una semana después que ha terminado de formarse el labio
superior; considerando que difieren mucho los mecanismos de fusién del labio y del paladar

secundario (combinacion y fusién, respectivamente), las hendiduras anteriores y posteriores
deben considerarse entidades diferentes.

La gravedad de las hendiduras anteriores varia desde defectos apenas visibles en el borde
mucocutaneo del labio hasta hendiduras que se prolongan a la nariz (Figura 6-B). En los casos
mas graves, la hendidura es més profunda y abarca el maxilar superior; en estas circunstancias, el
maxilar esta hendido entre el incisivo lateral y el canino; este defecto a menudo se extiende al
agujero incisivo (Figura 7-A y B).




Las hendiduras posteriores tambien tienen gravedad variable, desde las que afectan todo
el paladar secundario hasta las que se¢ circunscriben a la tvula. Las hendladm_'as, como se dijo
anteriormente, pueden ser apenas visibles, hasta las mas grandes, como el siguiente ejemp_lo, de
un caso que consulto al Centro Infantil de Estomatologia en Antigua que es de las hendiduras
mas grandes que se han visto, (Foto No. 6).

Como se aprecia en la foto las hendiduras anterior y posterior son sumamente grandes.
La hendidura anterior es tan grande que afecta ambos parpados, provocando coloboma b11ater_al
de los parpados, agenesia del conducto lagrimal bilateral, coloboma del iris en ojoderecho, y ojo
izquierdo imposibilidad de comprobar si lo habia ya que tenia una queratitis de la cornea
secundaria a infeccion. Ademas tenia agenesia de las apofisis orbitarias internas.

LABIO LEPORINO MEDIANO:

Es una anomalia rara que se supone es causada por la union incompleta de los procesos
nasomedianos en la linea media. Suele acompanarse de surco profundo entre los lados derecho e
izquierdo de la nariz.

Esta hendidura mediana puede ser tan grande que llegue hasta la cavidad intracraneana,
poniendo de manifiesto un meningocele, hacia la cavidad oral, como el siguiente ejemplo de un
paciente que consultara al Centro Infantil de Estomatologia (Foto No. 7). La explicacién
embriologica a esta gran fisura es la siguiente:

La hipofisis se desarrolla de dos partes completamente distintas a saber: 1) Evaginacién
Ectodermica del Estomodeo inmediatamente por delante de la membrana bucofaringea, llamada
“Bolsa dc Rathke”, y 2) prolongacion descendente del suelo del diencéfalo el llamado
Infundibulo (Fig. 9 A y B).

En el embrion de unas tres semanas de edad la bolsa de Rathke se presenta como una
evaginacion definida del estomodeo, que se desarrolla en direccién dorsal hacia el infundibulo.
Hacia el final del segundo mes pierde su conexion con la cavidad bucal y se pone en intimo
contacto con el infundibulo. En este momento de 1a vida embrionaria que es hacia el segundo
mes, es cuando la comunicacién que existe con la cavidad bucal, no se cierra y persiste, dando
lugar a la fisura antes mencionada, que causa una alteracion en el complejo esfenoetmoidal que
consiste en agenesia de las apotisis clinoides anteriores y posteriores de la Silla Turca, agenesia
de la crista galli, y agenesia del primer par nervioso o nervio olfatorio, esta alteracién es

Patognomonica de esta enfermedad, permitiendo que por esta comunicacién protruyan las
meninges.

El paciente que padecia de esta fisura, posteriormente murié teniendo la oportunidad de
efectuar la necropsia vy comprobar la comunicacién de la cavidad bucal con la cavidad
intracraneana, como lo demuestra la foto No. 8. Esta comunicacién es tan grande que se puede
apreciar por ella la epiglotis.

Otro tipo de fisura mediana es la llamada Holoprosencefalia (Arrinencefalia); en esta
enfermedad que es sumamente rara, la alteraciéon se manifiesta con fisura mediana del labio,
migracion incompleta de la hipofisis, por lo tanto comunicacién persistente entre la cavidad
bucal e intracraneana, y también afectando el Prosencéfalo, provocando otra malformacién
como la formacion de un ventriculo anico. A continuacion se presenta otro caso que consulto al
Centro Infantil de Estomatologia, con Holoprosencefalia con las caracteristicas propias de esta
enfermedad como vemos en la (Foto No. 9). Este tipo de alteraciones es incompatible con la
vida, por lo que este paciente fallecid al poco tiempo, efectuandosele 1a necropsia, donde se
pudo comprobar las alteraciones antes mencionadas, como podemos apreciar en las fotografias
No. 10 y 11, la hipofisis no se encuentra €n posicion normal que es la horizontal, se encuentra
en posicion vertical dado a que no ha terminado de emigrar hacia su lecho (Foto No. 10).
También podemos apreciar el ventriculo unico que posee este cerchro (Foto No. 11).



MACROSTOMIA Y MICROSTOMIA:

Los procesos maxilar y mandibular pueden no unirse, lo que origina la llamada
“Macrostomia”, generalmente asociado con displasia del pabellon de la orcja y atresia del
conducto auditivo (Foto No. 12); por otra parte, la union puede ser excesiva, de modo que la
abertura bucal es muy pequefia, estado llamado “Microstomia”.

BOLSAS FARINGEAS:

El embrion humano posee cinco pares de bolsas faringeas, situadas en las paredes
laterales del intestino faringeo y que se acercan entre si ventralmente hacia la linea media. La
quinta bolsa es atipica y suele considerarse parte de la cuarta. El revestimiento epitelial
endodérmico de las bolsas faringeas origina 6rganos importantes, por ello, explicaremos por
separado el desarrollo de cada bolsa.

PRIMERA BOLSA FARINGEA (caja del timpano, trompa de Eustaquio)

La porcion ventral de esta bolsa experimenta obliteracion gradual por el desarrollo de la
lengua; la porcion dorsal forma una evaginacion lateral que alcanza al epitelio de revestimiento
de la primera hendidura branquial. La porcién distal de esa evaginacion se ensancha en forma de
saco, constituyendo la caja del timpano o cavidad del oido medio primitivas; la porcion
proximal no aumenta de calibre y forma la trompa de Eustaquio o faringotimpanica. El
revestimiento endodermico de la caja del timpano participa ulteriormente en la formacién de la
mermbrana timpanica, o, mas, sencillamente, timpano.

SEGUNDA BOLSA FARINGEA (Amigdala Palatina)

La porcion ventral de esta bolsa es obliterada por la lengua en crecimiento. El
revestimiento epitelial de la porcion restante prolifera y experimenta invasion secundaria por
teido mesodérmico, lo cual forma el primodio de la amigdala palatina. Entre el tercero al
quinto meses, ocurre infiltracién gradual de tejido linfatico en la amigdala.

LENGUA

En el embrion de cuatro semanas, poco mas o menos, la lengua se presenta como dos
protuberancias linguales laterales y un abultamiento mediano, el tubérculo impar. Los tres
abultamientos resultan de proliferacion del mesodermo en las porciones ventrales del arco
mandibular. Poco después, el mesodermo del segundo arco, del tercero y de parte del cuarto
forma otro abultamiento mediano, la copula o eminencia hipobranquial. Por tltimo, una tercera
prominencia mediana, formada por la porcion posterior del cuarto arco branquial, manifiesta el
desarrollo de Ta epiglotis. Inmediatamente detras de esta formacién esta la canaladura

traqueobronquial u orificio laringeo, limitada lateralmente por las protuberancias
(engrosamientos) aritenoides,

La proliferacion y la penetracion ulteriores del mesodermo subyacente hacia las
protuberancias linguales laterales, seguidas de fusién de éstas en la linea media, forman los dos
tercios anteriores o cuerpo de la lengua. Asi, pues la mucosa que cubre ¢l cuerpo de la lengua
proviene del primer arco faringeo y es inervada por el maxilar inferior, rama del trigémino. El
cuerpo de la lengua esta separado del tercio posterior del organo por un surco en forma de V,
llamado surco terminal.

La porcion posterior o raiz de la lengua deriva de los arcos branquiales segundo y
tercero, y de parte del cuarto. La mucosa correspondiente es inervada por el glosofaringeo; asi,
pues, parece probable que el tejido del tercer arco branquial crezca mas que el del sequndo. La
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porcion mas posteror de la lengua y la epiglous son inervadas por el laringeo superior, lo cual
manifiesta que provienc del cuarto arco branquial

HENDIDURAS BRANQUIALES:

El embrion de cinco semanas se caracteriza por la presencia de cuatro hendiduras
branquiales, de las cuales solo la primera contribuye a crear la estructura definitiva del embr.ic'm.
La porcion dorsal de esta hendidura crece hacia el mesodermo subyacente t‘iirigléndpse.ha(:la la
primera bolsa faringea, y origina el conducto auditivo externo; el revestimiento epitelial en el
fondo del conducto contribuye a formar el timpano

Por la proliferacién activa del tejido mesodérmico, el segundo arco branguial creceren
direccion caudal, superponiendose al tercero y al cuarto. Por ultimo, el segundo arco se fusiona
con la porcion mferior del cuello. A causa del gran desarrollo del segundo arco branquial, las
hendiduras faringeas segunda, tercera y cuarta se hunden gradualmente y dejan de estar en
comunicacion con la superficie. Las hendiduras forman, de modo pasajero, una cavidad revestida
de epitclio ectodérmico, ¢l seno cervical, el cual desaparece al continuar el desarrollo,

ARCOS BRANQUIALES:

En el embrion de cuatro semanas, poco mas o menos (Longitud de craneo a rabadilla, 5
mm) las hendiduras faringeas estan separadas por prominencias llamadas arcos branquiales. Al
continuar el desarrollo, los arcos adquieren esqueleto cartilaginoso y componente muscular,
ademas de una arteria y un nervio caracteristicos. Algunas porciones cartilaginosas desaparecen,
y otras persisten en forma de huesos, cartilagos o ligamentos (Fig, 10). Aunque los musculos de
cada arco emigran en direcciones diferentes, puede deducirse su origen, pues su inervacién
corresponde a la de los arcos originales

PRIMER ARCO BRANQUIAL:

La porcion cartilaginosa del primer arco branquial o arco mandibular consiste en dos
partes; a saber: una dorsal y pequena, llamada proceso maxilar, que se extiende hacia adelante
deba:_]o de la region ocular y la segunda ventral y mas voluminosa, el proceso mandibular o
cartilago de Meckel Al contmar el desarrollo, el proceso maxilar y el cartilago de Meckel
experimentan regresion y desaparecen, excepto dos pequefias porciones en los extremos dorsales
que persisten y forman el yunque y el marullo, respectivamente (Fig. 10). El maxilar inferior se

forma secundariamente por dosificacion intramembranosa del tejido mesodérmico que rodea al
cartilago de Meckel.

A Los musculos del arco mandibular; esto es: musculos masticadores vientre anterior del
digastrico y musculo del marullo, son inervados por el maxilar inferior, rama del trigemino, el
cual es el componente nervioso del primer arco. Ademas, este nervio se distribuye en la piel de la
mandibula y en los dos tercios anteriores de la mucosa de la lengua.

SEGUNDO ARCO BRANQUIAL.:

El elemento cartilaginoso del segundo arco branquial o arco hioideo es el cartilago de
Reichert. Origina las siguientes estructuras: Estribo, apofisis estiloides del temporal, ligamento

irg)ilohimdeo ¥» €n su porcion ventral, asta menor y porcion craneal del cuerpo def hioides. (Fig.

La musculatura del arco hioideo; a saber: musculos del estribo, .estilohioidéo; . vientre

posterior del digastrico y musculos de la expresion facial, es inervada por el facial, componente
nervioso del segundo arco.
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TERCER ARCO BRANQUIAL:

El cartilago de este arco origina la porcion caudal del cuerpo del hioides y el asta mayor
del hioides. (Fig. 10).

La musculatura de este arco se circunscribe al musculo estilofaringeo, inervado por el
glosofaringeo, que es el componente nervioso del tercer arco. Parte de la lengua proviene del
tercer arco branquial; por ello, la inervacion sensorial de la lengua es dada, en parte, por el
glosofaringeo.

CUARTO, QUINTO Y SEXTO ARCOS BRANQUIALES :

Los elementos cartilaginosos de estos arcos se fusionan y forman los cartilagos tiroides,
cricoides y aritenoides.

Los musculos del cuarto arco (cricotiroides y constrictores de la faringe) son inervadas
por la rama laringea superior del neumagastrico, nervio del cuarto arco. Sin embargo, los
musculos intrinsecos de laringe son inervados por el laringeo recurrente, rama del vago,
componente nervioso del sexto arco
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GENERALIDADES DE DERMATOGLIFOS (43}

CONFIGURACION DE PATRONES

Il DEDOS

CONFIGURACION DE DIFERENTES PATRONES DE LOS DEDOS

En 1892, Galton dividio las lineas patrones, de las falanges distales, de =105 dedos en tres
tipos a saber: arcos, bucles y espirales. Aunque subsecuentemenrte aparecieron numerosas
subclasificaciones, esta clasificacion siempre es un método fijo, conocido y usado por la mayoria
de investigadores hoy dia (Fig 10-1y 11)

Se establece que el patron mas simple en los dedos es el arco. Este esta formado por una
sucesion de lincas mas o menos paralelas, que recorren el area del patron y forman una curva
quc es concava proximalment ¢. Muchas veces esta curva es suave; y otras veces es mas
pronunciada y ondulada y es designado como un arco grande o pequeno, respectivamente vy si es
necesario €stos pueden ser descritos con mas detalle

Los arcos se subdividen en dos tpos. El simple (o plano) arco (A) y esta compuesto de
lineas que cruzan en una direccién y no tienen curva, (Fig. 10-A). En sentido técnico, la
configuracion de tales lineas no son las de un patron verdadero. Sin embargo, las 1{neas que
atraviesan un punto y se elevan stbitamente en un plano, forman el arco en tienda. (Fig. 10-B).
El punto de confluencia es llamado Trirradio, pucsto que las lineas que se irradian de este punto
van en tres diferentes direcciones

En el arco en tienda, el trirradio es localizado cerca de la linea medial axial de la falange
distal. La radiacion distal del trirradio, usualmente toca puntos verticales a la cima de la huella,

Lineas que pasan por encima de esta radiacion y se clevan abruptamente formando el designado
Arco en Tienda.

El patron mas comun de las huellas digitales es el Bucle. En esta configuracion, la serie
de lineas entran al area del patron cn la direccion de la huella, v abruptamente se recurvan y
salen del area del patron en la misma direccion, (Fig. 10-C y D). Si las lineas se abren hacia el
lado ulnar el resultado sera de un Bucle Ulnar, ahora si se abre hacia el lado radial se llamar3
Bucle Radial. El bucle tiene un trirradio simple para confluencia de las lineas. El trirradio
generalmente es localizado lateralmente a la huella y siempre hacia el lado que el bucle se cierra.
Los bucles varian considerablemente en forma y tamafo. Los hay grandes y pequefios, largos y
cortos, orlentados verticalmente u horizontalmente. E] tamano puede medirse por el conteo de

las crestas, Ocasionalmente Bucles de “Transicion” pueden aparentar semejanza, con una espiral
por lo complejo del patron

La Espiral (W) en la clasificacion de Galton, es cualquier configuracién de crestas que
tenga 2 6 mas trirradios. Un trirradio esta hacia el lado radial y el otro hacia el lado ulnar del
patron. Henry (1937) dejo designado “Espiral” a la configuracion que tienen las crestas
crrculando el centro. El llamo a los patrones complejos como “Compuestos”, pero muchos
nvestigadores usan la clasificaciéon de Galton, basados en el ntimero de trirradios presentes. Las
lineas de la espiral simple, (Fig 11-A) comunmente arrancan en sucesion concéntrica en anillos o
elipses. Tales patrones son descritos como Espirales Concéntricas. Otra configuracién de
espirales giran alrededor de un centro ya en el sentido de las agujas del reloj o en contra. Estos
patrones son llamados “Espirales Enrolladas”. Muchas veces, se presentan dos posibilidades,
circulos y elipses o circulos y espirales que pueden estar presentes en el mismo patron, asi como
por ejemplo, una espiral es concéntrica al centro o bien una espiral hacia la periferia del patrén.
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La Espiral Central Encerrada, (Fig 11-B) es un patron, en el cual en un bucle se
encuentra situada una pequena espiral. La bolsa central (bucle) se clasifica como Ulnar o Radial
de acuerdo a que lado se abre el bucle.

Otro tipo, son los compuestos, los bucles que se aparean, y que pueden formar
cualquiera de los sigulentes patrones, ya sca de bolsa lateral o los bucles gemelos, las crestas
emanan de cada bucle, uno del mismo centro, hacia margenes opuestos de la huella y no se
puede designar si el patron es ulnar o radial. (Fig 11-C). En la espiral con 13ucles laterales, ambos
emergen del mismo centro, emanando crestas hacia el mismo lado del patron.

El significado de la separacion de estas dos variedades de espirales con bucles, para el

diagnostico médico, no esta comprobado y éstas, ordinariamente se agrupan como ‘‘Bucle
Doble”.

Patrones complejos, que no pueden ser clasificados en uno de los patrones principales
llamados: Accidentales (Fig. 11-D). Estas representan combinaciones de dos o mas
configuraciones, ya sean bucle y otras funciones no usuales. Hay un numero de clasificaciones
mas detalladas de patrones digitales que se han propuesto y que se han podido usar para series
muy largas de estudios antropologicos. Sin embargo, y en vista de la gran variabilidad de
patrones hay una subdivision muy detallada de los tipos de patrones que son muy improbables
que sean utiles en el diagnostico médico de un caso individual.

2, PALMAS:
CONFIGURACION DE PATRONES PALMARES

Para llevar un analisis dermatoglifico ordenado y completo, se puede comparar
diferencias individuales en palmas que se dividen en varias areas definidas anatémicamente. Las
areas son aproximadamente los sitios de las almohadillas embriologicas, las cuales son: area
tenar, cuatro areas interdigitales y el area hipotenar, (Fig. 12)

PRIMER AREA INTERDIGITAL Y TENAR:

Estas dos dreas estan juntas y relacionadas anatémicamente. En el analisis
dermatoglifico, estas areas generalmente son consideradas como una sola area (T/Il). En
muchos casos no hay patrones en el area T/1;, pero las lineas siguen una curva suave alrededor
de la base del pulgar. Algunas veces hay disturbios simples en el area, de lineas abruptamente
desarregladas y orientadas en angulo generalmente en otra direccion de las lineas del area.

] Estas no forman un patron verdadero. Hence, llamé “Vestigios” a estas configuraciones.
Un vestigio o un patrén verdadero puecden presentarse en el area tenar o en I o en cada una de
las areas al mismo tiempo. Cuando se presentan patrones, son muy frecuentes los bucles y muy

raras las espirales. Las series de patrones en la region tenar, primera area interdigital y T/1; se
ilustran en la figura 13.

?SEGUNDA, TERCERA Y CUARTA AREAS INTERDIGITALES:

Estas dreas se establecen en la region distal de la palma, en la cabeza de las almohadillas
metacarpianas. Cada area interdigital esta rodeada lateralmente por trirradios digitales. Los
trirradios digitales, casi siempre se localizan proximalmente en la base de los dedos IT a V. (Fig.

Los trirradios digitales se denominan a, b, ¢ y d, empezando de la base del dedo II y asi
icndose hacia la base del quinto dedo. La segunda area interdigital (I9) esta limitada por los
trirradios “‘a” y “b”, la tercera (I3) por los trirradios “b” y “c” y la cuarta (L) por “c™y Bd”,
Siun trirradio esta ausente, el punto medio de la base, que corresponde al digito puede usarse
omo separacion de las arcas interdigitales,



12

AREA HIPOTENAR (Hy): (Fig. 12)

Los patrones verdaderos comunmente se presentan en el arca hipotenar, y pueden ser
espirales, bucles y arcos en tienda. (Fig. 14). Los arcos simples, areas abiertas, vestigios y crestas
multiples también ocurren. Algunas veces una de estas Gltimas coexiste con un patrén
verdadero. Esencialmente estos patrones verdaderos, tienen el mismo caracter que los
encontrados en las huellas de los dedos. Sin embargo, espirales encontradas en el area hipotenar,
en lugar de dos, tienen tres trirradios.

Los arcos son los patrones mas frecuentes en el area hipotenar. El trirradio o los
trirradios que se encuentran cerca del eje de la mano se denominan ““Trirradios Axiales™ (t).

Los simbolos t, t" v t” son usados para designar la posicion de estos trirradios en
direccion de proximal a distal en la palma. (Fig. 15).

3, PLANTAS

CONFIGURACION DE PATRONES PLANTARES

El area hallucal (el area distal tenar y primera area interdigital combinadas) cubre el area
tibial de la bola del pie. La identificacion de patrones usualmente no es dificil. La Gnica
discrepancia encontrada es en el uso de la terminologia para los arcos simples, es que algunas
veces se usa el termino de areas abiertas.

Si bien arcos simples no son patrones verdaderos, la demarcacion de las areas hallucales
como areas abiertas, que no tienen direccion especifica pueden confundir la informacién
correcta, particularmente en vista, de lo que se sabe de la funcion de las areas hallucales en
trastornos médicos especificos,

El termino “‘Areas Abiertas” esta reservada para situaciones, en que la serie de crestas no
hacen curva pero que la linea siga mas o menos derecha.

ANALISIS CUANTITATIVO
CONTEO DE CRESTAS

CONTEO DE CRESTAS DE DEDOS:

El conteo se hace a lo largo de una linea recta que una el punto del trirradio con el
punto del centro. (Fig. 11).

El conteo de crestas s¢c hace de punto a punto, excluyendo del conteo el punto del
centro y el punto del trirradio. Otra forma es contar todas las crestas que crucen la Ifnea. Si una
cresta se bifurca antes de pasar la linea se cuenta como dos crestas. Las lineas intersticiales no se
cuentan.

Las espirales poseen dos trirradios y se hacen dos diferentes conteos de punto a centro
de cada trirradio. Cada conteo es hecho a lo largo de la linea que es trazada del punto del

trirradio y llevada a cada lado del punto del centro, los dos conteos pueden especificarse como
conteos Ulnar y Radial.

Se debe recordar que los bucles radiales tienen Trirradio Ulnar, por el contrario en el
Bucle Ulnar el conteo sera Radial. - Cuando se hacen ambos conteos el primro sera el Radial y
luego el Ulnar. Patrones con tres tr irradios presentan tres posibles conteos de crestas.
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EL CONTEO TOTAL DE CRESTAS ( £ TRC)
Representa la suma total del conteo de crestas de los dicz dedos, tomando en cuenta que
se toma ¢l conteo mas alto de las espirales, y en las otras huellas (bucles) se toma el unico
conteo que hay. El ZTRC expresa el tamafio.

POSICION DEL TRIRRADIO AXIAL

Con el fin de eliminar la interpretacion vaga y subjetiva de la posicion del trirradio “t”
han sido sugeridos varios métodos cuantitativos.

ANGULO ATD:
El método basado en el angulo atd quizas sea el mas extensamente usado.

_ El angulo esta formado por crestas que provienen del trirradio digital “a™ y del trirradio
digital “‘d” formando el Trirradio Axial. (Fig. 15).

Algunas palmas, especialmente en aquellas en las que hay un patron hipotenar, pueden
tener mas de un trirradio axial. En estos casos se acostumbra marcar el angulo mas ancho. Esto es
sin embargo, una practica muy discutida, ya que no se hace distincion si el trirradio esta
desplazado distalmente o s1 hay la presencia de Trirradios Axiales Adicionales.

El uso del angulo atd como parametro dermatoglifico tiene algunas desventajas. La
yor de las desventajas en el angulo atd, es que el angulo decrece con la edad, porque la palma
‘crece mas en longitud y ancho.

El problema puede ser superado al menos parcialmente tomando en cuenta la edad del
‘individuo o haciendo una correcaion en la edad.

1 La segunda objecion es que el tamafo del angulo esta afectado por la extension de los
dedos al estampar los patrones. La presion ejercida a la palma al estampatla puede afectar
tambi¢n el angulo atd.

| Se han empleado valores numeéricos para el angulo atd y determinar la posicion del
trirradio axial para asi distinguir entresity 'y 'y t.

Los valores limites para representar cada posicion han sido denominados arbitrariamente
diferentes investigadores basados en sus experiencias. Por cjemplo: Penrose (1954-1955)
6 que ¢l angulo menor de 450 sea designado ““t” y entre 45° y 569 sea “t” y los mas
vados como *“ t” *. Geipel (1961) considera entre 569 y 61° representar a “ t” ”’, Sanchez
scos (1965) usa el angulo de 71° o mas para establecer la posicion “ t” "y Prens y Fraser
72) abogan por angulos arriba de 63° representar la posicion *“ t” .

La discrepancia entre las experiencias de los inves tigadores son considerables e indican la
1dad de un criterio objetivo para describir la posicién del Trirradio Axial,

- Parte de las convencionesconcicrnen a la discrepancia de los valores numéricos en la
tripeion posicional del angulo atd y ésto resulta del parecido que hay en la forma de la mano

j €l tamario del angulo atd. David (1971) propone una formula para conseguir toda desviacion
eral del angulo atd..

La correccion del angulo atd a lo largo del axis de la palma esta basada en la hip6tesis
alinea a—d hace un angulo recto con el ¢je de la palma y este eje es la bisectriz de la linea
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a—d. La formula es:

Tan T = Seno ATD
2 Seno DAT X Seno ADT

de donde T es la mitad del angulo atd corregido. Los 4ngulos atd, adt, y dat son medidas en la
palma y sc usa el trirradio mas proximal presente en la palma. Si bien, esta formula introduce
una mejora en la designacion de la posicion de un angulo atd, no podrin superarse las
variaciones en el tamafio del angulo atd con la edad y con la forma de la palma.

PLIEGUES DE FLEXION:

Los plicgues de flexion representan la localizacion y firme adhesién con las estructuras
adyacentes a la piel. Si bien, éstas difieren en origen con las crestas epidérmicas y no pertenecen
estrictamente al sistema dermatoglifico ya que algunas de las alteraciones pueden servir para el
diagnostico en variedad de des6rdenes médicos.

CLASIFICACION DE LOS PLIEGUES DE FLEXION PALMAR:

En las palmas humanas se cubren una mayor o menor cantidad de series de pliegues de
diferente longitud, tamafo y direccion.

Numerosos esfuerzos se tendran que hacer para clasificar los pliegues separadamente de
otros grupos de mas complejidad. Loeffer (1969) divide los pliegues palmares en tres grupos:
mayores, menores y secundarios.

PLIEGUES MAYORES:

Muchos investigadores tienen particular interés en tres pliegues mayores: el pliegue
longitudinal radial, el transverso proximal y el transverso distal. (Fig. 16).

PLIEGUE LONGITUDINAL RADIAL:

Comunmente es llamado Tenar, Pulgar o Pliegue Vertical, este pliegue se curva
circulando la eminencia tenar y termina en el lado radial de la mano, por encima del pliegue
distal de la muiieca. Este pliegue es el que mas se marca cuando se opone el pulgar,

PLIEGUE PROXIMAL TRANSVERSO (O PROXIMAL HORIZON TAL):

Este es el que establece justamente la mitad de la palma, termina del lado radial
fusionandose o desviandose distalmente al pliegue tenar, EI pliegue transverso proximal puede
tocar suavemente el borde radial de la palma, es ligeramente concavo proximalmente y termina
usualmente en el borde medial de la eminencia hipotenar.

PLIEGUE DISTAL TRANSVERSO (U HORIZONTAL DISTAL):

Este esta localizado entre el pliegue proximal y la zona adyacente a la cabeza de las
almohadillas metacarpianas, Parte ordinariamente del espacio entre el indice y el dedo medio, el
plicgue se curva suavemente proximalmente y termina en el borde ulnar de la palma.

Los tres pliegues mayores de flexion palmar y el pliegue en el eje de la mano que parte
del dedo medio, forman una letra “M” tosca, en la superficie de la palma.
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Leiber (1970) propuso una clasificacion detallada, de los pliegues mayores palmares
basado en: (1) si el tipo de figura “M™ es abierta, cerrada, intermedia y forma espiral; (2) la
tancia entre el pliegue proximal transverso y distal; (3) la relacion en el largo del pliegue
oximal y distal transversos.

Alter (1970) midio las diferentes distancias entre el proximal y distal, pliegues
versos v noto la frecuencia de pliegue tenar doble, pliegues accesorios y anormalidades en el
orrido de los pliegues, que incluyen quebrados, enhorquilla o pliegues en rama vy
guracion en cascada de las lineas.

El tambien midié la frecuencia no usual  de pliegues cortos y largos transversos.
Algunas veces el pliegue proximal y distal transversos estan sustituidos por una sola linea

en ¢l centro de la palma Este pliegue de flexion transverso simple usualmente es referido como
e simlano o linea simiana.
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GENERALIDADES (Analisis cromosémico) (6,12,47) |

En términos muy generales, los anilisis de biometria hemitica, quimica sanguinea,
heces, orina y algunos otros que se especifica mas adelante, nos ayudan a terer un f:uadro del
estado de salud que guarda cada paciente estudiado. Por otra parte, los examenes de
cromosomas, sus kariotipos y los dermatoglifos, es el objetivo principal en el desarrollo del
trabajo de manera tal, que permita relacionar la clinica y el fenotipo de cada paciente con su
kariotipo.

PERIODOS DEL DESARROLLO : (6)

En general, los periodos del desarrollo en el individuo, cualquiera que sea, V en este caso
particular, en el humano, estan regulados o determinados por la informacién genética, Esta
informacion, en un sentido muy amplio, es la que existe en las secuencias especificas de las
unidades de nucleotido del DNA (*) que forma los cromosomas.

Todo se rige segin el codigo genético que comprende los codones (grupos de
nucledtidos), que a su vez forman los genes cuya funcién podria resumirse asi: “La estructura
de cada proteina del cuerpo humano es Ia expresion de la informacién que guardan los genes,
mientras que el uso de la informacién genética siempre implica la sintesis de protefnas”. '

De esta manera, los genes vienen siendo estructurales y de control, El gen estructural,
especifica, la secuencia de amino-4cidos en una molécula de proteinas, y, el gen de control
regula la velocidad con que debe sintetizarse dicha proteina. A su vez el gen de control esta, por
asi decirlo, dividido en gen operador y gen regulador. El primero inicia y detiene la actividad del

gen estructural y el segundo regula todo el proceso por medio de una sustancia represora que
actia sobre el gen de control,

gen gen gen
regulador operador estructural
ADN
(transcripcion)
represor ARN-m
S
induccion s
a4
fig 17 v
PROTEINA

Hipotesis de la sintesis de proteina por el CONTROL e INFORMACION genéticos.

Cada célula del individuo contiene todos los genes de la celula original (el cigoto) y toda
esa informacién pasa intacta a cada célula hija en la mitosis. Cada nueva célula va usando el

potencial genético que va necesitando para su funcién especifica aunque guarde el potencial
original,

(*) ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO.
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Ahora bien, los genes estan organizados en unidades estructurales llamadas cromosomas,
g0 entonces, vienen a ser secuencias de genes en filamentos largos de DNA que constituye el
eo de la célula. Los cromosomas en los seres superiores estin apareados con un homdlogo,
uno, y tienen los genes correspondientes del uno con el otro en igual posicién o loccus,
ndo entonces alelos.

LIOSIS:

Esta es una forma de duplicacion celular por la que algunas células pasan, y lo que
urre es que, una porcion minima de las células somaticas esta destinada a ser células sexu.ales,
decir, gametos, y entonces éstas experimentan la meiosis que es la duplicacién de la misma
o como division de reduccion, o sea que las células hijas o gametos tendran un ntimero
ploide (n) de cromosomas. De manera que, al combinarse o unirse con un gameto del sexo
uesto formaran un huevo o cigoto diploide (2n).

La mitosis se refiere a la replicacion o duplicacién celular en la que no hay reduccién
0 en la meiosis sino que, cada cclula hija tendra el mismo nimero diploide (2n) de

mosomas que la célula original. Asi se van replicando y constituyen desde una célula hasta un
dividuo completo.

En la mitosis se suceden varias fases siendo la metafase la que se presta para analizar los
mosomas ya que en clla es como se han estudiado e identificado éstos.

En cuanto a enfermedades geneticas, éstas pueden clasificarse a saber:

Enfermedades causadas por defectos citogenéticos. Estas son severas, y el defecto
ica en la estructura o niimero cromosémico, que se manifiestan congénitamente.

Enfermedades por defecto en un gene. Estas, en términos generales, se heredan segin
es mendelianas.

Enfermedades poligénicas. Estas tienden a ocurrir con mayor frecuencia en grupos
consanguineos y se dan por la intervencion defectuosa de distintas porciones del cédigo, es decir

que €l padecimiento se da por defecto de varios genes, y puede ser congénito o permanecer
nte en el individuo. '

Enfermedades Teratologicas. Estos defectos congénitos resultan de un desarrollo
mbriologico impropio.

Lo que nos interesa fundamentalmente, de acuerdo a esta Investigacion, es enfermedades
causadas por defectos citogenéticos.

Dentro de estas enfermedades hay que considerar que la mayoria no es de tipo
ereditario; representan, ademas, malformaciones de los cromosomas basados en desdrdenes

ecanicos de la mitosis, ya sea que ocurran durante la gametogénesis en los padres o en el
esarrollo embriologico temprano del individuo en formacion.,

Muy frecuentemente los pacientes con estos defectos tienen padres normales

r FCS . - s g
enotipicamente y, en general estas perturbaciones cromosémicas no se repiten en las familias
o en excepciones.
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Los defectos citogencticos se clasifican asi:

a) Adiciones: Se reficre a cromosomas supernumerarios ya sea autosomas o gonosomas.
b) Deleciones: Esto es cuando falta todo o solo una parte de un cromosoma.

2 :-x v & s . ’
c) Translocaciones: Se refiere al fenomeno en el que parte de un cromosoma esté incluido

en otro; algunas de las translocaciones son hereditarias.

d) Mosaicismo: El individuo presenta algunas células con defectos citogenéticos y otras no,
o bien cuando se presentan gonosomas de un sexo y de otro en el mismo individuo.

HERENCIAS DOMINANTES Y RECESIVAS

Los genes defectuosos que haya son portados a las generaciones por los autosomas o los
gonosomas y no pueden set demostrados por anormalidades en el o los cromosomas. La herencia
de los genes defectuosos ocurre de acuerdo a las leyes mendelianas de la herencia,

S1 el gen mutante esta en un autosoma sera herencia autosémica, si esta en el gonosoma
X sera ligada al sexo. Los ligados al cromosoma Y no tienen importancia clinica.

Ciertos genes siempre son expresados en el fenotipo ain cuando estén presentes como
un unico alelo, siendo en este caso un gen dominante ya que no requiere la unién o la dosis
doble de otro u otros para expresar el fenotipo. En este caso se trata de un gen que constituye
un estado heterocigotico.

Las afecciones o fenotipos dados por alelos que requieren la doble dosis, o sea un alelo
homologo respectivo, para ser expresados son por genes recesivos. En otras palabras, si cl alelo
no adquiere su homologo, por si solo no dara la afeccién o caracteristica que conlleva,
constituye un estado homocigotico por el par de alelos correspondientes.

Resumiendo: Los genes situados en el mismo loccus, en un par homologo de
cromosomas, son homologos. Cuando ambos alelos son idénticos el individuo es homocigoto, si
son diferentes, es heterocigoto o transmisor. El compuesto, se refiere a un genotipo en el que
hay dos alelos diferentes mutantes, en lugar de uno normal y el diferente, mutante.

HERENCIA DOMINANTE:

De acuerdo a lo expuesto ¢l gen dominante implica su expresion fenotfpica en los
heterocigotos y an en los homocigotos siendo en este Gltimo caso mds grave el efecto del
dominante, segin ciertas experiencias (47) y pueden ser hasta letales,

Los criterios para interpretar una herencia dominante (47).

1. El caricter (fenotipo) aparcce en cada generacién sin saltar ninguna.
2. El caracter es transmitido por una persona afectada, en término medio, a la mitad de sus
hijos.

3. Las personas no afectadas no transmiten la afeccién o cardcter a sus hijos.
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Ejemplo de HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

HERENCIA RECESIVA:

Una expresion fenotipica o sea un caricter transmitido como recesivo sélo se
ifestard en el individuo que haya recibido la dosis doble de los alelos, de ambos padres, es

Gecir uno de cada uno. Quiere decir, los nifios afectados de fenotipos recesivos suelen ser hijos
de padres normales fenotipicamente.

Criterios para interpretar la herencia recesiva (47)
Los rasgos del fenotipo solo se manifiestan en los hermanos, pero no en los padres.
Una cuarta parte, por término medio, de los hermanos del propositus estan afectados.

Los padres del propositus pueden ser consanguineos.

1 O0—0

e

Ejemplo de HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA. UNION CONSANGUINEA

fig19
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HERENCIA CO-DOMINANTE:

Este tipo de herencia expresa el fenotipo en dosissimple del alelo en una forma parcial,
mientras que, si se combina con el alelo de su dosis doble, el caricter se expresard
completamente.

Los fenotipos dominantes demuestran gran variabilidad que puede ser por efecto de
genes modificadores. Por otro lado, los factores ambientales también acttian sobre la expresién
de la accion de los genes, es decir, sobre el fenotipo.

Sin embargo, en cuanto a estas normas por las que se rige la herencia siempre hay
modificantes en ¢l sentido de que si tomamos toda una genealogia puede haber factores que
provoquen una variante en la secuencia esperada. Asi, ocurren a veces saltos de una a otra
generacion, o persistencia disminuida en ciertas anomalias.

CITOGENETICA — CROMOSOMAS HUMANOS
1. IDENTIFICACION DE CROMOSOMAS

La primera vez que se estableci6 el nimero correcto de cromosomas en las células del ser
humano fue por Tjio y Levan en 1956 (868).

Las c¢lulas somaticas normales tienen 22 pares de autosomas homologos y el par de
gonosomas o cromosomas sexuales, XX y XY en el caso dc un ser femenino y en el del
masculino, respectivamente. (Ver Fig. 20, 21).

De acuerdo con lo descrito en las técnicas para cultivo de linfocitos para obtener los
cromosomas en ¢l laboratorio, de manera que puedan ser analizados, vemos que, los
cromosomas que son visibles en la metafase, consisten en dos cromitides unidas por el
centromero. Los cromdtides son desoxirribonucleoproteina (DNP) compuesta de DNA (4cido
desoxirriboncléico) y una proteina incompleta e histona.

Siempre hay dos partes diferenciables en la cromatide que son, la eucromatica y la
heterocromatica condensada. Esta Gltima es mucho mds notoria en las técnicas empleadas.

Las constricciones que presentan, fuera de la principal (centrémero), son las
constricciones secundarias que pueden presentarse ocasionalmente, o regularmente en algunos
cromosomas.

Los satélites son porciones heteropicnoticas que pueden ser observados en cromosomas
acrocéntricos.

La identificacion y clasificacién de cromosomas fue estandarizada en 1960 en la
Conferencia de Denver (179). Hay varios criterios que dan la identificacién, como lo son: largo
relativo de los cromosomas, relacion cntre longitud de brazos largos y cortos, fndice
centromérico, presencia o ausencia de constricciones secundarias, satélites v la morfologia de
cada uno en general.

Esos 22 pares de autosomas y uno de gonosomas estan agrupados segin la clasificacion,
en 7 grupos que van designados de la A hastala G. E1 “X” es del grupo C y el “Y” es del G.

GRUPO A:

Pares del 1 al 3. Son metacéntricos y son los mas grandes de todos. El mds metacéntrico
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el 1 y puede presentar una constriccion secundaria en el brazo largo o “q™. El 2 ¢s menos
acéntrico v el 3 es, de este grupo, el mds corto siendo metacéntrico.

Son los pares 4 y 5, submetacéntricos grandes, el 4 es mayor que el 5 y los brazos cortos
b“p” del 5 son mas cortos que los del 4.

Pares del 6 al 12 v el cromosoma “X”’; son submetacéntricos medianos. Es el grupo mas
, - Y . ’ .
milar entre si, siendo ¢l mayor de ellos ¢l par 6 ala vez que es relativamente metacéntrico. El
9 presenta ocasionalmente una constriccion secundaria en el brazo “q”. El par 11 es
tivamente mds metacéntrico e hipercromatico, puede presentar constriccion secundaria en el
azo “‘q”. Todos van en orden decreciente en tamafio o largo obsoluto de manera que el par 12
Ita ser el més corto, ademds de que sus brazos “p” son los mas cortos de todos. Respecto al
“X” hay varios criterios, entre ellos, que es parecido en tamafio al par 6, otro que establece que
1 15V ) ’

argo del “X” es entre el del 3 y del 4; ademas parece ser que de los cromosomas del grupo C

el “X” es la X mas regular.
RU]?O D:

Son los del 13 al 15 y son acrocéntricos medianos. Por lo regular tienen satélites.

Comprende del par 16 al 18, son submetacéntricos pequefios.

El 16 es mas metacéntrico e hipercromatico, presenta una constriccion secundaria en el

1 €9

brazo “‘q” cerca del centromero.

GRUPO F:

Pares 19 y 20, son metacéntricos pequeiios.
GRUPO G:

Pares 21, 22 y el cromosoma “Y”. Son acrocéntricos pequefios; el cromosoma Y es, de
113 LR

ese grupo, ¢l que presenta los brazos “‘q” mas paralelos entre si. Los 21 y 22 muy
frecuentemente tienen satélites.

Todos estan ordenados del par 1 al 22 en orden decreciente.
IL. APLICACION Y FINALIDADES CLINICAS DEL ANALISIS DE CROMOSOMAS:

Desde 1959 el analisis de cromosomas humanos ha sido muy util en la medicina ya que
se demostrd que algin kariotipo anormal era especifico para cierto sindrome o cierta patologia
de las anormalidades hereditarias o bien congénitas (459). Sucesivamente, se demostraba ésto
para diferentes anomalias estableciendo la relacion clinica de los sintomas con el kariotipo que
s¢ presentaba.

Asi tenemos que, entre los sindromes, el de Patau, o sindrome de la trisomia D fuc
descrito por Patau y col. (652,654) en 1960, dandose por la no disyuncién primaria de
cromosomas del grupo D. El sindrome consiste en: retraso mental, arrinencefalia, frente muy
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inclinada, defectos en ojos y orejas, polidactilia y/o sindactilia, anomalias del corazoin,
hemangiomatosis, 1.1. y p.h¥ La ayuda que daba entonces la aberracion descubierta en el
kariotipo era pues, muy importante para establecer la clinica del paciente con relacion a su
cuadro cromosémico. Lo mismo ocurriria con otras enfermedades y su kariotipo.

No todas las enfermedades consideradas congénitas o las hereditarias mostraran un
kariotipo alterado, pues el defecto puede residir en los genes sin que se revele en la estructura o
niimero cromosomico.

En algunos tipos de cancer y en neoplasmas si sc dan las aberraciones cromosomicas.

(12,47)

Siempre, para orientar v construir un kariotipo hay que guiarse mucho por el fenotipo,
; i B . o = B s .
es decir, por las caracteristicas del individuo, examen clinico y la historia clinica del mismo.

En general, las aberraciones numéricas pueden presentarse como:

a. autosomas supernumerarios
b. gonosomas supernumerarios
o gonosomas infranumerarios

El caso de autosomas infranumerarios no es compatible con la vida.

Las aberraciones numéricas pueden resultar de la no disyuncion (en la mitosis o en la
meiosis) o porque dos cromosomas homologos no se aparejaron. De ésto resultan las
aneuploidias (nimero de cromosomas que no es multiplo del euploide). Asf las trisomias resultan
ser aneuploides representadas por: 2n+- 1

donde:
n numero haploide
2n numero diploide
Xn nimero euploide
2nt+1 x namero aneuploide

Las aberraciones estructurales son alteraciones en la estructura:
1. Translocaciones:

Estas resultan del intercambio de partes de cromosomas o bien que parte de uno de ellos
se combine con otro. Pueden dar lugar a una alteracion numérica aparente o bien puede ocurrir
que el nimero se mantenga inalterable, pero aunque ocurra ésto ultimo habrd una aberracion
cromosémica; todo depende de cémo haya sido la translocacion. Cuando la translocacion cs
reciproca, que es la que ocurre al haber un intercambio en 2 cromosomas no homologos, resulta
un “nuevo” cromosoma sin homélogo. (Ver Fig, 22y23).

La translocacién resulta ser equilibrada o balanceada cuando resultan 44 cromosomas
més el “compuesto” por la translocacion, ya que la carga genética total es de 44 cromosomas
mds la doble carga del compuesto que equivale a un total de carga genética de 46 cromosomas.
Es no balanceada o no equilibrada cuando resultan ser 46 cromosomas incluyendo el
“compuesto” ya que daria una carga genética de 45 normales mas la doble del compuesto, con
un total de carga de 47 cromosomas. (Ver Fig. 22 y 23).

* Labio Leparino y Paladar herido.
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Deleciones:

Son las rupturas o supresiones de algin fragmento cromosomico, ya sea en un extremo
del cromosoma o en una porcion intersticial.

Duplicaciones:

Ocurre con la presencia de un fragmento adicional de cromosoma, que en general, es
originado por entrecruzamiento genético desigual. Son menos nocivas que las deleciones.

4, Inversiones:
Se origina por la fragmentaciéon con 2 rupturas en un cromosoma, y al reincorporarse ¢l
ragmento, lo hace en sentido contrario al que ocupaba. Resulta una inversion en la
Inserciones:
Vienen siendo como una translocacién pero no reciproca pues aqui intervienen 3
turas entre los dos cromosomas, es decir, la porcién terminal que se rompe de uno y se
serta entre dos rupturas del otro no homologo.

CARACTERISTICAS VARIANTES DENTRO DEL MARCO NORMAL
Hay entre los resultados de patrones normales siempre una serie de variantes que, por ser
enores no causan ningin efecto fenotipico aparente y pueden hallarse en un namero
ativamente pequefio de personas clinicamente anormales asi como en una proporcion muy
pequeiia de una poblacion general. Adn hay cierta duda en lo significativo que puedan ser.
Entre ellas se ha descrito: (1, 12, 47)
Alargamiento del brazo “p”’ de un cromosoma acrocéntrico, del 13-15 6 del 21-22.
Pérdida del brazo “p” y de satélite de un acrocéntrico.
Satélites sobresalientes en un acrocéntrico.

Variacién marcada en el largo del cromosoma “Y”.

Se ha referido que en células sanguineas de personas de cierta edad mayor puede darse
una proporcion aumentada de celulas XO0.

Hay casos que refieren constricciones secundarias fuertes y centromeros muy
pronunciados que coinciden con deficiencias de vitamina B-12 y acido folico.

También se ha observado casos de pacientes con fragmento o bien, cromosomas
dicéntricos que pueden aparecer posteriores a tratamiento con Rayos-X y especialmente los
fragmentos, después de tratamientos con Pgo.

CULTIVO Y COLORACIONES

Para estudiar los cromosomas en animales superiores vy en humanos se utilizan las
diferentes técnicas de cultivo de células que se conocen al respecto. ’ '
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Pueden ser cultivos de tejido de mucosa, de células de Ifquido amnidtico, de sangre
periférica y de médula 6sca. Para cada uno de estos tipos de cultivo hay una o varias técnicas. Fn
este trabajo sc detalla tnicamente la técnica empleada en el cultivo de linfocitos de sangre
periférica. (Pags. 35 v 36)

Basicamente lo que se persigue es inducir la replicaciéon celular y detenerla cuando la
mayoria de células estén en mitosis. La metafase es la adecuada para evidenciar los cromosomas.
Al tener las células en estas condiciones se hace una preparacién con previo lavado de células.

Las coloraciones son las que permiten identificar los cromosomas. Entre ellas la que se
describe en el presente trabajo es la Giemsa corriente (pag. 35,36 ).

Hay una coloracion corriente con colorante Giemsa que da un bandeado natural, es decir
el que resulta de la mayor o mejor fijacion del colorante en cada parte del cromosoma. Para
identificarlos por bandas existen las técnicas especiales de bandeado que son: los métodos que
demuestran la “cromatina constitutiva’ son los de bandas —C, con hidréxido de Bario. Los que
hacen destacar bandas por flourescencia son los de bandas —Q con dicloruro de quinacrina. Los
que destacan las bandas naturalmente, los de bandas —G, con diluciones de Giemsa. Hay cierta
modificacion usando Giemsa en la que las que resultan son las bandas —R; por ser patrones
opuestos en la intensidad de la coloracién, es el método de coloracién en reversa con Giemsa.

Las bandas no son mads que las partes que aparecen mas densas o més ligeras y que se
distinguen perfectamente las unas de las otras. Cada par de cromosomas homologos tienen
determinado patron de bandas que se han dividido en regiones y, cada regién tiene una o mas
bandas; tanto regiones como bandas estan designadas por nimeros para su identificacion.
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JUSTIFICACIONES

Después de haber investigado bibliografia al respecto y no encontrar una informacion
pecifica del problema en nuestro pais, excepto aspectos generales de la afeccion, que pudieran
erar bases para la realizacion de este estudio, se planificé una investigacion como la
opuesta. Esta aportard resultados nuevos que se podrian aplicar para comprender mejor el
broblema en cuestion bajo todos sus aspectos.

La estimacion de la incidencia de labio leporino, paladar hendido y malformaciones
gongénitas concomitantes en Guatemala, (1/600) hace evidente la necesidad de esclarecer algiin
sible origen de la afeccion o su secuencia en el paciente, asi como la relacion que pueda haber
gon otras anormalidades en su fisiologia.

El problema implica factores hereditarios dominantes y desencadenantes de Ia lesion de
labio leporino, paladar hendido y otras, que, con la experiencia clinica de muchos afios en la
nstitucion, se ha llegado a observar patologia o alteraciones fisioanatomicas en los pacientes
ton ¢stas anomalias y se pretende entonces diagnosticar la fisiopatologia existente por medio de
la evaluacion clinica relacionandola con datos de laboratorio.
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OBJETIVOS

Se pretende establecer una relacién entre los hallazgos obtenidos por medio de pruebas
de laboratorio clinico, con las malformaciones fisioanatomicas observadas en los
pacientes con la afeccion en cuestion.

Dejar una base para futuras investigaciones de caracter mas especifico, que permitan
ampliar los resultados que se obtuvieron en esta fase preliminar.

Uno de los principales objetivos es dejar un aporte a la comunidad general, dada la alta
incidencia en nuestro pais, en el sentido de conocer mejor la trayectoria del problema.

Integrar datos obtenidos tanto por el Médico, como por el Quimico Biologo, acerca de
cada paciente para conocer mejor el problema en forma objetiva.
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HIPOTESIS

Se desea establecer una relacion de la evaluacion clinica con los datos obtenidos por
edio de pruebas de laboratorio clinico y también, demostrar que existen aberraciones
romosomicas en algunos grupos de pacientes con afeccién, asi como la alteracién en el patron

rmatoglifico normal.

Nos planteamos la pregunta de qué factores desencadenantes exogenos pueden influir
sobre la gestacion de la madre, causando una alteraciéon en el embrion.

Las caracteristicas de la herencia transmitida en este tipo de afeccion no corresponden a
rmas hereditarias generales establecidas, por lo que cabe la interrogante ¢En qué tipo de
rencia puede ubicarse la transmitida en esta enfermedad?

Se pretende demostrar la yazén de por qué algunos pacientes no tienen un desarrollo
pondo-estatural normal, a pesar de proporcionarseles una dieta balanceada con suplementos

yrotelnicos, vitaminicos y minerales.
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Para una mejor comprension del por qué se hicieron los exdmenes de laboratorio clinico
y el por qué se consideraron pruebas generales y pruebas especiales, se exponen algunas de la
razones como sigue:

- En s la importancia de la realizacion de las pruebas generales de laboratorio es ¢
obtener un cuadro general del estado de salud del paciente y relacionar sus resultados con lo
kariotipos, ya que procesos infecciosos o enfermedades carenciales pueden alterar el patrés
cromosomico, dando asi algun falso positivo.

— Por la evaluacién clinica y observacion clinicas de algunos pacientes con impresio:
clinica de trastornos en el metabolismo de protefnas, carbohidratos y lipidos, se efectuaron |
determinacion de glucosa sanguinea y de proteinas totales y relaciéon A/G vy, ésta Gltima, a |
vez, nos darfa una idea del aspecto inmunolégico de cada paciente.

— Respecto a los analisis de nitrogeno de urca y creatinina sanguineos, éstos se hiciero
para obtener un dato sobre la funcion renal que podria relacionarse a alguna malformacion d
ese 6rgano, ya que se han reportado casos con malformaciones congénitas del rifion asociadas
las del pabellon de la oreja, labio y paladar.

— En cuanto a kariotipos y dermatoglifos, éstos se hicieron con el fin de saber si en casc
como los de esta enfermedad hay alguna alteracion caracteristica de la misma.
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ASPECTOS METODOLOGICOS

Universo de Trabajo:

Veintiseis pacientes de 1 mes a 22 afos, con labio leporino, paladar hendido y otras
llecciones concomitantes. Algunos presentan una u otra afeccién o varias de cllas en conjunto,
indo su sintomatologia diversa segtin la alteracién que haya en la fisiologia del paciente. Estos
pacientes provienen de Guatemala, de diferentes departamentos y municipios.

Catorce pacientes como controles normales, 9 nifios y 5 adultos, que fueron
stleccionados entre familias conocidas ya que se considerd que éstos proporcionarfan datos de
iintecedentes familiares ciertos, sin ocultar alguno que pudiera ser importante y asf contar con la
terteza de que en sus familiares no hubiera ninguna anomalia congénita. Se tuvo el cuidado que

ueran de diferentes dreas y sectores de la poblacién.

Rl estudio se extendid en alguna de sus partes a los padres de
pariente importante en su pedigri,
posible el acceso a ellos.

los pacientes u otro
siempre que el caso lo haya ameritado y en los que fue

En cada paciente se inici6 el estudio con la historia clinica, poniendo énfasis en
antecedentes personales y familiares y posibles causas desencadenantes durante el periodo de

tercer mes de gestacion, en el que el
das a una herencia dominante o a un
La evaluacién clinica comprendi6
a la comprobacién de la patologfa existente, ya que ésta varia segiin
un estudio o pruebas adicionales especificos, ademas de la historia familiar,

factor que hiciera evidente una herencia recesiva.
procedimientos pertinentes
el caso y requiere asi

En los pacientes se tomaron muestra
microscopico, y cuando fue necesario, p
seglin el caso y la edad del paciente,
cromosomas. Huellas palmares, di
tomo solo muestra de sangr
fermatoglifos. Todo ésto p
kariotipos, y a la vez, una re

s de orina y de heces para su anilisis quimico y
ara cultivo. Una muestra de sangre venosa o capilar,
para biometria hematica, quimica sanguinea y cultivo de
gitales y plantares. En el caso de los padres u otro pariente se
¢ venosa para cultivo de cromosomas y sus huellas para
ara tener un cuadro general del paciente, con sus dermatoglifos y
ferencia en antecedentes con los analisis de los parientes.

Las pruebas de laboratorio efectuadas se pueden clasificar como sigue:

A Pruebas Generales
a, biometria hematica
b. heces
c. orina
d. determinacién de glucosa sanguinea
B. Pruebas Especificas
a. Inmunologicas
| 9 proteinas totales y relacién A/G.
b, Genéticas
1 dermatoglifos

2. kariotipos
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C. Renales (funcional)
L nitrogeno de urea
2. creatinina.
d. Hormonales (funcional)
1. dosificacién de ACTH (por medio de niveles de cortisol plasmdtico).
b) Procedimiento:

Para la investigacion de los antecedentes personales y familiares del paciente nos
basamos en un interrogatorio lo mds completo posible. Se le dio especial importancia a lz
historia clinica del paciente sobre todo en lo que respecta a los datos obtenidos de la madre
acerca de los tres primeros meses de embarazo, teniendo en consideracion los diferentes aspectos
como posibles factores exdgenos de alteracion en el embrién, seglin los observados como las
probables causas mds frecuentes a lo largo de la experiencia adquirida en el Centro Infantil de

Estomatologia.

HISTORIA CLINICA Y EXAMEN FISICO

A. ANTECEDENTES

PACIENTE

1L MADRE

Personales
Familiares
Familiares
Personales: a) Embarazo
b) Abortos
c) Costumbres y Habitos
Embarazo

Agentes Nutricionales
desnutricion
deficiencias vitaminicas
exceso de vitaminas

Agentes Fisicos
rayos-x
hipoxia (asma, etc.)
electrochoque
frio

Agentes Quimicos
medicinas
toxicos

Agentes Infecciosos
Virales: —rubeola, varicela,
hepatitis, parotiditis, gripe.
parasitarios: —plasmodio, toxoplasmosis.

Agentes Mecanicos
posicion fetal
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6. Agentes Psiquicos
emociones fuertes
tension nerviosa

“-+ impresiones fuertes

PADRE Familiares
Costumbres y Habitos

HIJOS Normalidad
Condicion de Salud

REVISION POR SISTEMAS

del paciente (referido)

EXAMEN FISICO

Con especial cuidado en:

Piel: cuero cabelludo, cejas, mancha mongolica (forma y zonas que abarca).

Tumoraciones: nevus (dérmico, intradérmico, mixto, color, prominencia, pelo)
melanocitos, lipomas, quistes con o sin fistula (frente o pabellén de oreja o coxis).

Cabeza y Cara: huesos, fontanelas, microgenia, dimensiones

Ojos: hipertelorismo, e tra ismo, nistagmus, iris, reflejo a la luz, coloboma, exoftalmia,
ete.

Cavidad Oral, Faringea y Nasal: amigdalas, adenoides, cornetes hipertréficos, fistula y
depresion faringea ubicada en la zona de la bolsa de Rathke, lingula, lengua (papilas y
frenillo). '

Oido: deformidad del pabellon, posicion, conducto externo, timpano.

Cardiovascular: cardiopatias congénitas.

Columna Vertebral: desviaciones, espina bifida.

Cadera: Iujacion, tamariio y simetria de las piernas, articulaciones y movimientos.
Extremidades Inferiores: tamafio, forma, equinovalgo, equinovaro, dedos. Superiores:
Tamano y forma.

Manos: tamafio y forma, impresiones digitales, dedos, ufias.

Abdomen: hernias.

Gonadas: criptorquidea, cistocele, etc.

Metabolismo: disfuncion suprarrenal

Después de internado el paciente para su tratamiento, se continuo su estudio de la
imanera siguiente:
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Récord fotografico.
Estudio radiolégico.
Electrocardiografia.
Pruebas de Laboratorio.

o 00 10

Los métodos y técnicas empleadas en los diferentes andlisis de labo.ra'tc_ario, fueron
previamente investigados para contar con la mayor precision 'y reprodumblhdad de los
resultados, asi como la obtencién mas adecuada de muestras para el efecto, tomando en cuenta
factores determinantes cOmMo las edades de los pacientes, su condicion fisica, domicilio de sus

parientes y otros.

1. Biometria Hematica

Las pruebas que comprendio la evaluacién hematologica son:

a Dosificacion de Hemoglobina—micrométodo con reaccion de cianometahemoglobina (13,
14, 26, 52).

b. Determinacion de Hematocrito—microhematocrito (8, 14, 18, 26)

s Recuento de Leucocitos (14, 26, 45, 52).

d. Velocidad de Sedimentacion-micrométodo de Landau-Westergreen (14, 26, 51).

£ Férmula Leucocitaria-valores del hemograma de Schilling (14, 26, 44).

Para la biometria hematica se tomé muestra sanguinea periférica de dedo, oreja o taldr
del pie, segin el caso, en ayunas. Todas las pruchas son micromeétodos.

& Analisis Quimico—microsc()pico de Heces y Orina

A. Heces: Muestra fresca, o toma de muestra directa de preferencia con enema, €nl ayuna
Se hizo el examen fisico macro y microscopico, con el método de concentraci6
(26,50). Se determiné el pH y sangre oculta. La toma de muestra fue estéril, por lo qu

si el caso lo ameritaba, se hizo cultivo de la misma.

B. Orina: Toma de muestra con bolsas recolectoras estériles. (1) Se hizo el examen fisic
macroscopico, su analisis quimico por ejemplo, _deteccién de proteinas, cuerp
cetonicos, glucosa, pigmentos biliares, hemoglobina, pH— usando tiras de Bililabstix. (
El analisis microscopico se realizé en el sedimento urinario. (12, 24, 26, 30). Si

paciente requiri6 cultivo se utilizd la misma muestra.

& Determinacion de Glucosa Sanguinea

La obtencion de la muestra de sangre obedece los principios de las otras pruel
bioquimicas referidas. El método empleado es ¢l método (micrométodo) de Dubows!
con la reaccion de o-toluidina Se empled en estos micrométodos sangre compl
heparinizada preparando un filtrado libre de protefnas. (19, 26, 32).

(h En el caso de los pacienies may ores §¢ usaron frascos estésiles.
) Bililabstix-reagent strips for Urinalysis-Ames Co., Div. Miles Lab. Inc., Indiana.



Determinacion de Proteinas Totales y Relacion A/G.

Obtencién de la muestra, de sangre venosa, ¢l paciente en ayunas y se separo suero para
su analisis por micrométodo, con la reaccion deBiuret (19, 26, 32).

Determinacion de Nitrogeno de Urea Sanguineo

Obtencion de la muestra de sangre venosa, el paciente en ayunas, extrayendo la cantidad
necesaria para ¢l micrométodo. En este caso, la reaccion para nitrogeno de urea fue la de
micrométodo por nesslerizacion. (26, 32).

Determinacion de Creatinina en Sangre

Las mismas condiciones que para la prueba anterior. El método que se empled fue la
técnica de Folin-Wu Jaffe, modificado-micrométodo (19, 26, 32).

Cultivo de Cromosomas v Preparacion de Kariotipos
Para nifios, desde semanas de edad hasta aproximadamente 12 o 13 afios se emplea el

micrométodo que segiin al Casa Difco Laboratories de Detroit, Mich. se ha propuesto

(15).

MICROMETODO:

Se rehidraté el vial de medio de cultivo de tejido para cromosomas (micro) con el
ontenido del vial de Liquido Reconstituyente para medio de cultivo, en forma perfectamente
aséptica.

Se pinché el dedo, oreja o el talon del pie, limpio y seco, con una lanceta y empleando
in tubo capilar previamente heparinizado y siliconizado.

Se transfirieron tres o cinco gotas de la sangre capilar al medio de cultivo recién
econstituido. Se mezclo por inversion, se tapo el vial.

Se incubd durante tres o cuatro dias a 37°C teniendo el cuidado de dispersar las células
por medio de agitacion una o dos veces al dia.

Al terminar el periodo de incubacién se afiadio el contenido de la solucion inhibitoria
ara el cultivo de cromosomas que contiene colchicina para inhibir la mitosis de las células en el
momento preciso de la metafase.

Se continu6 la incubacion por cuatro o seis horas mas.

Para recoger y fijar las células se resuspendi6 el cultivo y se transfirid a un tubo
gentrifuga conico de 12 o 15 ml. y se centrifugd a 800 rpm durante 10 minutos. Se extrajo todo
¢l sobrenadante. A este tltimo se le afadieron 4 ml de la solucion de Hanks, que es isotonica. Se
besuspende el contenido del tubo y se volvid a centrifugar durante cinco minutos. Asi se lavo de
uevo y se agrego otro mililitro de Hanks, se resuspendio y se centrifugo de nuevo. Se extrajo
{odo el sobrenadante v se agregd en tres porciones, 3 ml. de agua destilada a 37°C, volviendo a
resuspender y dejando reposar 10 min. en esta solucion hipotonica.

Después de este reposo se centrifugd a 600 rpm durante cinco minutos y se extrajo casi
toda la solucion sobrenadante para proceder a la fijacion de las células, lo que se logra con una
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mezcla recién preparada de tres partes de metanol y una parte de dcido acético glacial, sin
remover las células en el fondo del tubo. Se dejé en la solucién fijadora durante 30 minutos a
temperatura ambiente, después de lo cual se resuspendié de nuevo y se obtuvo la sedimentacién
de las cclulas por centrifugacion, a 600 rpm durante cinco minutos. Se volvié a lavar y
resuspender las células con otra porcion de 0.5 ml. de mezcla fijadora y se procedié a preparar
las laminas para su posterior coloracién y observacion microscopica.

Los portaobjetos deben siempre estar perfectamente limpios y empapados de agua
destilada fria a 4°C, en ¢l momento de hacer la preparacién. Se tienen ya rotulados, y se les
escurre el exceso de agua. Todo se hizo en esta forma y al haberlos escurrido, se dejaron caer
tres o cuatro gotas de la suspension de células con una pipeta Pasteur. Se extendi6 la suspension
inclinando la lamina varias veces y sc hizo ignicion del fijador al ponerlo en contacto con una
llama, momentaneamente. Tan luego que el fijador se secd, se movié la lamina vigorosamente
para completar su secado al aire lo mas rapido posible.

En cuanto al tenido de las laminas, puede hacerse con Giemsa, Orceina u otros
colorantes; sin embargo el que se recomienda en esta técnica es Giemsa 1:10. Se colocaron las
laminas en una cubeta para tefiido y se cubrieron con el colorante. Esto durante 10 a 20
minutos. Se lavo el portaobjetos con agua destilada y se dejé secar al aire. (15)

Se procedio a su observacion microscopica y evaluacién analitica tomando un promedio
de 30 a 50 cclulas en mitosis por cada paciente y tomando las fotograffas necesarias para su
ampliacion posterior y construccion del kariotipo.

Para la elaboracion del kariotipo se utilizé6 la nomenclatura de las conferencias de
citogenética de Paris, Chicago y Denver. (4, 12, 37)

MACROMETODO:

Es exactamente ¢l mismo principio y la misma técnica con la diferencia de las cantidades
de los medios y soluciones, ya que el niimero de células cultivables por unidad de volumen
sanguineo es menor. La muestra de sangre que se obtuvo en este caso fue venosa y se utilizaron
10 ml que luego hubo que separar en un vial de separacién (Blood Separation Vial). Luego,
siguiendo la misma técnica que para el micrométodo, se inocularon 2 ml. de esta suspension
plasma-linfocito al medio de cultivo.

Las preparaciones se obtuvieron en la misma forma que para el micrométodo (15).

La construccion del kariotipo se fundamenté en la misma nomenclatura antes referida

(412, 57).

8. OBTENCION DE TIUELLAS PALMARES Y PLANTARES Y PREPARACION DE
DERMATOGLIFOS
Para la obtencion de las huellas palmares y plantares de los nifios, se optd por la

recopilacion de técnicas de toma de huellas, ya que por la edad de los mismos se hizo muy
dificil el método de la técnica tradicional de empapar de tinta la mano o planta del pie y
ponerlas sobre papel. Sin embargo si se emple6 este método para los pacientes adultos.

Con respecto a los nifios, se pintaron ambas manos de cada uno con un lapiz negro de
mina grasa, (crayon de cejas) se procedid luego a pegar varias tiras de cinta celulosa engomada

ancha, de modo que cubriera toda la mano del paciente. Lo mismo se hizo con la planta del pie
(43,47).

L
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Ya tomadas las huellas se pegd la cinta celulosa sobre el cuadro de identificacion y se
licieron las anotaciones respectivas y observaciones para la construccion de los dermatoglifos.

,47).

En la elaboracion de los dermatoglifos se tomaron en cuenta los plicgues palmares
fansversales, trirradios, pliegues de las falanges, patrones tenares, hipotenares y en general los
surcos de las huellas, asi como su direccion, ya sea en las manos o en las plantas de los pies. En
los pies la parte que mas se ha estudiado es la region del area hallucal (region plantar del dedo
do), siendo esa la parte de la que se tomo la huella. Para la observaciéon y toma de medida de
gulos de las huellas se empled una lente de aumento y se hicieron los trazos de identificacion

,47).
DETERMINACION DE LOS NIVELES DE CORTISOL PLASMATICO :

La determinacion de cortisol plasmatico fue llevada a cabo empleando el método del
radio-inmuno-ensayo (40, 49), tomando el nivel inicial de cortisol circulante y el nivel después
e la cstimulacion suprarrenal con Synacthen B 1-24 corticotrophin (Tetracosactrin) que es un
polipéptido sintético derivado del ACTH.

Las muestras se obtuvieron asi: una muestra de 5ml. de sangre venosa heparinizada, en
ida se inyectaron 0.025 mg. de tetracosactrin por via IM. Después de transcurridos 30
minutos de la estimulacion se tomo una segunda muestra de 5 ml. de sangre heparinizada. Las
dos muestras se centrifugaron dentro del periodo de una hora de haberse extraido y se separé el
plasma que se guardé a una temperatura de —20°C hasta que se procesd con el método
anteriormente indicado (40,49).
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el laboratorio clinico incluyen, entre otros, algunos de ellos
cayeron fuera del patréon normal confirmando asi el diagnédstico clinico del Médico y
biéen dando una relacién correspondiente entre esos resultados y las caracteristicas
otipicas de los pacientes.

La interpretacién de los resultados esta en la parte de analisis de los mismos y en las
las aparecen especificados.

En los analisis de rutina de este estudio no hubo variaciones que se salieran del marco
normal y que fueran significativas para el problema de labio leporino y paladar hendido.

En los analisis especiales (determinacion de cortisol plasmdtico, kariotipos y
atoglifos) si hubo varios resultados directamente relacionados con la patologia de los
ientes y que, obviamente, estan fuera de los patrones normales.

En conclusion, los resultados de la mayoria de los analisis en las pruebas generales estan
tro de los rangos normales. En la dosificacion de cortisol plasmatico hubo resultados
ormales significativos en tres casos, lo mismo que en los kariotipos en un caso. En los

atoglifos se consideraron muy importantes algunos patrones, sin embargo, de momento no
se pudieron tomar como significativos en la enfermedad que en este caso nos ocupa.
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DISCUSION

Este estudio fue efectuado en el Centro Infantl de Estomatologia de Antigua Guatemala
26 pacientes con labio leporino y/o paladar hendido y/o malformaciones concomitantes, los
es fueron seleccionados, tomando en cuenta que hubiese familiares consanguineos con
encia dominante o con herencia recesiva, y asi poder comparar estos dos aspectos de la
stra segun resultados. La muestra es de 26 pacientes comprendidos entre las edades de un
ies a 22 afnos.

Al ingreso del paciente se tomd la historia clinica y genética con un cuidadoso
errogatorio de los padres y familiares poniendo especial énfasis en las malformaciones y
decimientos que pudiese presentar cualquier familiar vivo, y las causas de defuncién de los
ertos, asi como si éstos presentaron alguna malformacién evidente o sintomatica, habiéndose
nido de algunos un pedigri, dando como resultado, en los 26 pacientes ingresados y
nados como muestra, los siguientes valores: catorce de ellos, o sca el 530/0, son portadores de
erencia recesiva y 12 casos, el 46.10/0, tienen herencia dominante.

Se tomo como pacientes con herencia recesiva aquellos en los que se dié un antecedente
Sporadico en generaciones anteriores, que pudiera ser labio leporino o paladar hendido u otro
po de malformacion, Asi, por ejemplo, hubo casos en los que se dié una malformacién en
Eneraciones anteriores, diferentes a labio leporino y paladar hendido siendo la de mayor
encia la agenesia de ufias especialmente de indice y pulgar de mano, observada durante afios
r el Dr. Oscar Asensio del Valle y reportada en varios Congresos Regionales e Internacionales
confirmada en esta investigacion; agenesia o displasia de dedos, agenesia de mano y de
chrazo. Estas ultimas con un porcentaje de 21.4 de los pacientes portadores de la herencia
siva. También se incluy6 en la herencia recesiva aquellos pacientes de los que no se logro
ener ningun dato de generaciones anteriores, ya que puede suponerse que haya habido algiin
ccedente en malformaciones y que es desconocido, por miltiples razones, por sus familiares.
len, que al tratarse del tipo recesivo, haya habido un salto de varias generaciones lo que
de dar lugar a que se desconozca algiin caso. Asi como también la muerte prematura o el
mortinato en que los progenitores ocultaron o ignoraron la causa.

También podria darse el caso de poder llegar a pensar que la lesion en alguno de estos
acientes fuera por una mutacién  sin embargo, no puede aseverarse nada al respecto sin
onocer el arbol genealogico. Al término mutacion se le puede dar un significado relativo ya que
udicra tratarse de una herencia recesiva guardada por muchas generaciones y que ésta se haya
nanifestado como caso esporadico en una familia, desencadenado por algin factor exbgeno que
izya dado lugar a manifestar la alteracién génetica.

Es interesante hacer notar que entre estos pacientes considerados como herencia recesiva
il 780/0 padecen no solo de labio leporino y/o paladar hendido, sino que ala vez de una o mas
malformaciones asociadas (ver tablas 1, 2, 3). En ciertas ocasiones, la muerte del nifio con la
mfermedad generalmente es a causa de estas malformaciones asociadas.

En la tabla No. 2 se encuentran los tipos de labio leporino y paladar hendido, o éstos

sociados, y la asociacion de los mismos con alguna otra lesién concomitante las cuales estdn
specificadas en la tabla No. 1.

Los factores exdgenos que podrian influir en el desarrollo embrionario que corresponde
los tres primeros meses del embarazo, pueden ser: agentes nutricionales, fisicos, quimicos v
siquicos (Pag. 32). Respecto a estos factores, en la muestra estudiada no se encontréd ningan
fecho significativo relacionado a ellos, que los padres nos refirieran y que pudieran influir en la
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alteracion genética en el periodo de formacién del embrién. Esto conlleva a resultados
diferentes comparando esta muestra con la de un estudio anterior realizado en este Centro, en
1975, siendo ésta de 47 casos en los que Gnicamente se investigaron antecedentes. Del total de
ellos, 38 casos eran portadores de herencia recesiva, constituyendo el 80o/o en el que se
investigaron antecedentes. Se encontraron en este 800/0 bastantes hechos causales a los que
podria atribuirseles alteracion en la informacion genética, tales como:

Enfermedades virales (influenza) 52.170]0
Fstados tensionales 26.080/0

Otros (amenaza de aborto y
factores multiples) 17.390/0 ‘
Se sabe que enfermedades virales en 1a madre durante el embarazo (primer trimestre) son.
capaces de provocar enfermedades congénitas, ya que los virus para multiplicarse tienen que
tomar de otra célula viva el A.D.N. por ser posecdores slamente del Ribonucleico v, al invadir
al embrion a través del filtro placentario, atacan a las células en mitosis y alteran su desarrollo
(28, 47).

Por otro lado, respecto a las tensiones emocionales significativas, se tiene la teorfa de
que pueden alterar el funcionamiento organico normal de la madre embarazada y
subsecuentemente alterando la informacién genética del embrion en formacion, desencadenar
una herencia recesiva (23, 47).

Muy probablemente la alteracion es a nivel de los acidos nucleicos.
TEORIA DEL PODER DE LA MENTE SOBRE LA HERENCIA

Los experimentos del Dr. Penficld demuestran que la funcién memoria, interpretada
generalmente en términos Psicologicos, es también, Biologica. Atin no es posible dar la respuesta
cientifica del lazo de unién entre la mente y el cuerpo. Sin embargo la respuesta puede
encontrarse en la molécula A.R.N. que programa la herencia dentro de la molécula.

El Dr. Holgar Hyden de Suecia dice: Cabe suponer, ciertamente, que la capacidad de
traer ¢l pasado a la conciencia reside enun mecanismo primario de validez biologica general. Es
importante un firme enlace con el mecanismo genético, y en este aspecto especialmente la
molécula A.R.N., con sus numerosas posibilidades, satisfaria muchas exigencias (H. Hyden ““The
Biochemical Aspects of Brain Activity”).

Dr. Penfield: Los patrones corticales que conservan las experiencias es uno de los
primeros pasos hacia la fisiologia de la mente. La naturaleza del patrén, el mecanismo de Iz
formacion, el mecanismo utilizacion subsiguiente y los procesos de la forma del sustracto de I
conciencia, todo ello se traducir algn dia en férmulas fisiologicas.

Ejemplo:
Caso reportado en el Centro Infantil de Estomatologia, de impregnacion mental).
Caso:

Semecjanza fisica y herencia de malformaciones y labio leporino, caracteristicas de
primer novio muerto dos afios antes de contraer matrimonio.



MALFORMACIONES HERENCIA |HERENCIA

CONCOMITANTES DOMINANTE| RECESIVA
=Fimt:usis -

Criptorquidea .

Pie equinovalgo "

Disfuncion suprarrenal =

Agenesia de unas = 1 1

fSindat.;tilia - 4 4

Soplo cardiaco asintomatico @ 1 [ 1

Soplo cardiaco sintomatico - 5 1

Epicanteo = 1 1

Queratitis de la cornea » 1 1

Hipotelorismo - 1 4

Artrogriposis s 4 1

Seudohermafroditismo .. 14 n‘ 1

Orejas de nogmo - 3 | 3

Fosas gemelas 3 ' - 3

Ectrodactilia - 1 1

Coloboma del parpado - 4 1

Agenesia de malares - 1 1

Hipoplasia de oreja - 9 1
— Atresia del conducto

auditivo externo - 1 1
e 1

Total 3 28 31

tabla. 1.
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El nifio nace con caracteristicas fisicas idénticas, color del pelo, ojos y labio leporino del
novio muerto y contra puestos a las de los padres.

En cuanto a la herencia dominante, se han considerado todas sus bases, sin embargo,
nara el caso particular de labio leporino y paladar hendido hemos llegado a tener una
nsideraciéon més y es que, segun estudios realizados en otros paises (28) se ha observado que la
transmision de labio leporino, en una herencia dominante, el padre la da en un 30ofo 'y la madre
en un 500/0. Es por esta razén que, si tomaramos el 500/0 de transmisién que por regla general
 da en una herencia dominante, en el caso del labio leporino podria dar lugar a que se
lconsiderara como recesiva. Por otraparte, también se da el hecho de que por regla general, el
50o/o de la generacién sana no transmite la anormalidad, pero en cuanto a los casos de labio
leporino, atn siendo ahi menor el porcentaje, la afeccién si puede transmitirse por ese
porcentaje de generacion sana.

Hay que hacer la aclaracion que el labio lep orino y el paladar hendido son dos
enfermedades congénitas diferentes, ya que se producen en diferente época de la vida
embrionaria v guardan relacién con el sexo en porcentaje de padecimiento. Pero en el andlisis de

4 herencia se han tomado como una sola ya que generalmente estan asociadas. Asi vemos que,
por ejemplo en un grupo de hermanos el mayor porcentaje padece labio leporino y paladar
hendido asociados y en menor porcentaje se presenta una o la otra enfermedad aisladas.

En este estudio hemos considerado como herencia dominante los casos de dos familias
en las que se hizo, hasta donde fué posible investigar, el an4lisis del arbol genealogico (ver Fig.

9 y 25).

En la figura 24 encontramos la familiaM.Q., originaria de Escuintla y tenemos que de la
familia propésitus, la la. Generacion paterna, Bisabuelos sanos con 2 hijos sanos y 1 hija con
labio leporino derecho.

La 2a. Generacién paterna, los abuelos sanos, con 8 hijos, 7 sanos y 1 con labio leporino
y paladar hendido que murio.

i,

La 3a. Generacion, padres sanos, 7 tios sanos.

La 4a. Generacion, 11 hijos, 6 con labio leporino bilateral, paladar hendido y fosas
gemelas, 1 con labio leporino bilateral, fosas gemelas (*) y cardiopatia congénita, 1 con paladar
‘hendido y cardiopatia congénita que murio, 1 con deficiencia velo-palatina y fosas gemelas, 1
con fosas gemelas y 1 sano. De la 4a. Generacion hay 5 grupos de primos hermanos paternos asi:

Grupo I 3 con labio leporino bilateral, paladar hendido y fosas gemelas, 3 sanos.
Grupo II 1 con labio leporino izquierdo y paladar hendido, 3 sanos.
Grupo I11 1 con labio leporino izquierdo, 3 sanos.

Grupo 1V Todos sanos.
Grupo V 2 con labio leporino bilateral, paladar hendido y fosas gemelas.

En la figura 25 encontramos el caso de la familia R.E. originaria de Chimaltenango,
siendo la familia propositus:

R(*) Ver Foto 13.
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La la, Generacion paterna, Abuclos sanos con 2 hijos sanos.

La 2a. Generacion Padres sanos con 12 hijos, 6 con labio leporino y/o paladar hendido,
3 sanos, 3 fallecidos por enfermedad comin y un aborto.

La 3a. Generacion constituida por los 12 hijos mencionados. En la linca de la 3a.
Generacion hay 3grupos de primos hermanos con una u otra anormalidad, tanto del lado
materno como del paterno.

Los criterios basicos para clasificacion de herencias basados en las leyes de Mendel
(Herencia Vegetal) e investigaciones en animales, parecen no ajustarse a la herencia humana, por
estar ésta sujeta a factores predisponentes o determinantes que no afectan a los animales de
Laboratorio; tal sucede con los roedores los cuales por tratarse de leporinos (de donde se origina
el nombre de la enfermedad) son mds susceptibles a complicarse con paladar hendido ante los
estimulos exogenos, especialmente los que estimulan la glandula suprarrenal, asi: el ACTH.
obtenido del lobulo anterior de la hipofisis de la rata inyectado después de la concepcion
provoca el paladar hendido. Lo mismo sucede cuando se somete a un estado tensional,
provocado por ruidos sonicos y supersonicos constantemente, después de la concepcion, y ¢l
estado tensional de la rata es manifestado por su constante orinar y su manifiesta inquietud.

Sin embargo medicamentos teratogenos en el ser humano no lo provocan en la rata, por
¢jemplo, la Bonadoxina, etc. Ademds los umbrales dolor, tensioén, aprehensién e impregnacion
mental relacionados con el psiquis son diferentes o no existen en los animales irracionales.

A continuacion presentamos una tabla comparativa de los criterios basicos para clasificar

las herencias dominantes y recesiva, autosdémicas juntamente con el hallazgo en los casos
propositus descritos anteriormente.

HERENCIA AUTOSOMICA (47) HERENCIA AUTOSOMICA (47) CASOS PROPOSITUS
DOMINANTE : RECESIVA

To. El caracter aparece en
cada generacion, sin pasar
por alto ninguna.

20. FEl caracter se trans-
mite por la persona afec-
tada al 500/0 de sus hijos,
en promedio.

30, Las personas no afecta-
das no transmiten el carac-
ter a sus hijos.

40. Ambos sexos tiene la mis-
ma posibilidad de afeccion

lo. Los rasgos del caracter
s0lo se manifiestan en los
hermanos, no en sus padres
u otros familares.

20. Una cuarta parte de los
hermanos del propdsitus

estd afectada, en promedio,

30. Los padres del nifio
afectado pueden ser con-
sanguineos

40. Ambos sexos ticnen
ia misma posibilidad de
afeccion.

lo. El cardcter aparece
en cada generacion. Se
manifiesta en los her-
Mmarnos, no en sus pa-
dres pero si en otros
familiares.

20. Los propbsitus M.O.
estan afectados en un
90.90/0, siendo ambas
padres sanos.

Los propdsitus R.E. estin
afectados en un 500/0,
ademas de haber un
aborto, siendo los pa-
dres sanos.

30. En ambos casos hay
transmision de padres
sanos a sus hijos. En
ninguno de los dos ca-
s08 hay matrimonios
consanguineos.

40. Ambos casos presen-
tan la afeccion indistin-
tamente en hombres o
mujeres.
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De acuerdo a lo expuesto en la tabla comparativa, y va que los propésitus no coinciden
con los criterios basicos de las herencias dominante y recesiva autosémicas, nos inclina a
formularnos las preguntas siguientes:

¢Habra una penetrancia disminuida?
¢Sera una herencia dominante en la que hubo saltos de generaciones?

¢Setratarade una herencia en principio recesiva, pero que tuviera cierta susceptibilidad a sufrir
alteraciones en el codigo genético por algln o algunos factores exdgenos imperceptibles, dandole
en cierto modo caracteristicas de dominante?

S REA

Para el diagnéstico clinico de cada paciente se tomé como base que todos los pacientes
de la muestra tuvieran labio leporino y/o paladar hendido. Generalmente los pacientes tenfan
asociada una o dos malformaciones concomitantes, algunos mds de dos y otros, ninguna
aparente.

Es de hacer notar los términos cientificos con que se denominan los diferentes tipos de
labio leporino y paladar hendido, y que a continuacién se describen:

lo. QUEILOQUISIS:

Comprende aquella lesion en que esta afectado tnicamente el labio, que puede ser
derecha o izquierda.

20,  QUEILORRINOQUISIS:
Lesion que comprende labio, proceso alveolar y nariz, puede ser derecha o izquierda.

3o. QUEILORRINOURANOQUISIS:

Lesion que comprende labio, proceso alveolar, nariz y paladar y puede ser derecha o
izquierda.

4o. QUEILORRINOURANOQUISIS BILATERAL:

Lesion que comprende labio, proceso alveolar, nariz y paladar y es de ambos lados.

fo. URANOQUISIS:

Esta lesion puede comprender paladar duro, paladar blando y uvula. Puede ser derecha,
izquierda o bilateral y afectar parte o la totalidad del paladar.

Generalmente las lesiones de labio y paladar van asociadas, pero también pueden darse
por separado, ya que son lesiones diferentes. (Ver Pag. 4, 6).

Para el diagnéstico de las malformaciones congénitas concomitantes que con mas
frecuencia se asocian al labio leporino y/o paladar hendido, nos basamos en una lista de estas

malformaciones que con mas frecuencia se han presentado en los afios de experiencia que se
tiene en el Centro Infantil de Estomatologfa. (Ver Pag 33).
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Los diferentes tipos de malformaciones que sc presentaron los podemos apreciar cn la
tabla No. 1. La mayoria de malformaciones no ocasion6 problema en el diagnostico, ya que eran
muy evidentes, desde luego con un examen fisico minucioso y pruebas especiales como
electrocardiogramas, rayos X, etc.

El diagnéstico clinico provisional hecho al ingreso del paciente fue ampliado
posteriormente como producto de la observacion y evaluacion periodica de los mismos, y a
través de los diferentes medios de confirmacion diagnostica, tales como examenes bioquimicos,
radiologicos, eletrocardiograficos, etc. Por ejemplo fueron detectadas disfunciones suprarrenales
como producto de la observacion de pacientes que no se desarrollaban dentro de los parametos
normales pondo-estaturales, no obstante la administracion de una dieta balanceada y
suplementos proteinicos, vitaminicos y mincrales. Partiendo de la fisiologia normal se
efectuaron dosificaciones de cortisol plasmatico ya que éste interviene en el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y grasas (17).

Habiendo tomado 4 pacientes de la muestra, se les hizo la estimulacion con un derivado
sintético del ACTH, Tetracosactrin, obteniendo en 2 de ellos respuestas negativas y
confirmando asi el diagnostico clinico. En otro paciente hubo una respuesta muy leve y solo
uno respondio bien al estimulo.

Entre otras prucbas efectuadas, fuera de las de rutina, tenemos los kariotipos entre log
que, en uno de los pacientes, nos confirman una alteracion importante (ver caso I).

N, ; P

Los analisis de rutina de laboratorio clinico tienen como finalidad dar un cuadro general
del estado de salud del paciente como complemento del diagnostico clinico del médico. En
cuando a los resultados, la mayoria de ellos estan dentro de los rangos normales, tanto los de
pacientes de la muestra como los de controles normales. Las pequefias variantes, fuera delo
normal, se deben a diversos factores y no son significativas desde el punto de vista de anomal
congénitas de los pacientes. Es decir, no hay relacion entre estas variantes y la patologia de los
mismos. (Ver tablas 21, 23, 34).

Hay que hacer notar algunas observaciones (ver tablas 21, 23, 24).

— Los resultados no estan influidos por el sexo.

— Los porcentajes muy elevados de linfocitos en la muestra son a causa de diversa
enfermedades virales leves o infecciones que tenian los pacientes hasta su recuperacion de si

condicion de ingreso.

— En los controles normales se presentan mas casos con formulas completamen
normales que la muestra, no obstante la muestra es mayor que el grupo control.

En ello influye la condicion general del paciente con relacién a nutricion
susceptibilidad a adquirir infecciones.

— Los valores bajos de glicemia en algunos controles normales se atribuye a un pert
prolongado en ayunas de los mismos.

— En el grupo control hay cierta predominancia en los resultados anormales de he
(presencia de parasitos) que puede atribuirse a factores ambientales diversos.
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Por otra parte, se hizo la determinacion de cortisol plasmético como prueba especial, es
ir, no se incluyé en la rutina, Esta determinacion se hizo unicamente para los casos que por
fiaostico clinico presentaban disfuncién de las suprarrenales. En uno sélo de los 4 casos hubo

a buena respuesta al estimulo de la corteza suprarrenal con Tetracosactrin, determinado por

iveles de cortisol plasmatico. (Ver tabla No. 25).

Con estos resultados se confirmé el diagnéstico de los pacientes y se pudo observar
amente la falta de desarrollo y de mejoria en general de los dos que no dieron respuesta

Jjguna ante ¢l estimulo.

La determinacién del cortisol plasmdtico por estimulacién con el derivado del ACTH se
lizo en dos oportunidades con 3 meses de diferencia para corroborar el estado fisiologico del
ciente. En ambas oportunidades los resultados fueron los mismos.

SRy B

Para analizar en forma ordenada y comparativa los dermatoglifos de la muestra,
comparandolos con los de los controles, seguiremos el orden siguiente

Respecto a dermatoglifos de los patrones dactilares se analiz6 conjuntamente la muestra
y los controles, femeninos y masculinos. Basicamente no hubo ninguna diferencia significativa

entre pacientes de la muestra y los controles.

Las diferencias minimas se atribuyen a la cantidad de huellas de cada grupo, que fue
variable, ya que el grupo de controles es menor que ¢l grupo de la muestra, tambi¢n se debe a
que no se obtuvo la totalidad de huellas dactilares por causas como: alteracion traumadtica de la
huella, mala diferenciacién en los pacientes de mis corta edad, sindactilias, oligadactilias y

ectrodactilias.

Tanto la muestra como cl grupo control presentan una incidencia de las configuraciones
dactilares homogénea. La configuracion de mayor frecuencia es la de bucle ulnar en ambos
grupos. Con relacién a estudios en poblaciones generales, hechos en otros paises, los resultados
e este estudio no varfan en cuanto a la frecuencia de los patrones, sin embargo si habria
Jariaciones si se analizaran razas difcrentes (43). El segundo patron en frecuencia es la espiral,
guardando bastante relacion entre los dos grupos, muestra y control, tomando en cuenta que
esta configuracion es mas frecuente en el sexo masculino que en el femenino. (Tabla 4, 5, 6, 7)

De acuerdo a la clasificacién general se considera el bucle doble como una variante de la
espiral, que segin algunos autores no tiene significado médico, por lo que no se toma en cuenta
en estudios de poblacién. Sin embargo, en cste estudio s{ lo tomamos en cuenta con el fin de
estimar alguna variante con respecto al problema cn particular, de labio leporino y paladar
hendido, observando que el bucle doble presenta mayor frecuencia que el bucle radial. Sin
embargo este dato no lo hemos considerado como significativo en la enfermedad ya que la
muestra y el grupo control guardan una estrecha relacion, al respecto, aunque podria ser
atribuido a factores de raza o poblacion. (Tabla 4, 5, 6, 7)

La configuracién de menor frecuencia es el bucle radial, en ambos grupos, y que
tampoco varia respecto a la [recuencia de poblaciones generales en otros pafses (43).

Para la identificacion de la situacion de patrones y vestigios en la palma de la mano nos
basamos en la division topografica de la mano como se aprecia en cl esquema de la Fig. 16A,
especificindose por arcas de Ia V. Se incluye también la disociacion de crestas.(Ver tablas 18,

19, 20).
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En la misma tabla se incluyen malformaciones de dedos y vestigios en falanges primera y
segunda.

El dato maés significativo en alteraciones de la palma es el que corresponde a la
disociacién de crestas, presentandose con mayor frecuencia en el sexo masculino abarcando
todas las areas. En el control no hay disociacion (ver tablas. 20 ). En el grupo control no se
presenta ninguna otra malformacion, con excepcion de los vestigios que si pueden darse en una
poblacion normal.

Se ha reportado que hay disociacion de crestas en una gran parte de enfermedades
congénitas de diferente origen ( 43 ).

A pesar de que la disociacion de crestas no es especifica de labio leporino, paladar
hendido y otras malformaciones concomitantes, si se ha dado una frecuencia elevada de esta
alteracion en la muestra.

En las huellas plantares tinicamente se ha tomado en cuenta el area hallucal (4rea distal
tenar y primer 4rea interdigital combinadas), pues es la de mayor significancia clinica.

La muestra y el grupo control presentan una marcada diferencia en los patrones de
huellas plantares (ver tablas 8, 9, 10, 11). Asi vemos que en la muestra aparece el bucle proximal
al cual se le ha dado este término de acuerdo a su situacién y orientacion en el pie, ya que no se
encontrd ninguna referencia respecto a su descripcion. Aunque su frecuencia no es muy alta con
relacion a los demads patrones, lo consideramos como un dato significativo para el problema en
particular, objeto de este estudio.

Otro patréon que se encontro con frecuencia alta, con relacion a la baja frecuencia en la
normalidad, es el arco. Vale la pena hacer notar que el arco en huellas plantares es frecuente en
alguna enfermedad congénita, como lo es el mongolismo (43).

La disociacidén de crestas se da de nuevo, en las huellas plantares de la muestra,

ocurriendo de la misma manera que en las huellas palmares sin presentarse en el grupo control
(ver tablas 8, 9).

Otro parametro a ser considerado en dermatoglifos es el angulo atd (ver Fig. 15) Para
mayor certeza se empleo el método de correccion del angulo con el fin de eliminar el error dado
por la posicion de la mano al imprimirse la huella. En la pag.14 nos referimos a esa correccion.

Hay cierto rango que comprende los valores del angulo atd, en el que cae la mayorla de
poblaciones normales, sin embargo los limites de dicho rango estan sujetos a la opinién de
diversos autores (43), por lo que en este estudio nos basamos en un promedio de los limites
propuestos para hacer una clasificacion del angulo de la muestra y grupo control. Las tablas
muestran esa clasificacion, habiendo empleado la correccion de los angulos. Se puede apreciar en
ellas que, si consideramos el angulo proximal comot = 45° vy el angulo distal como t” =
639, el mayor porcentaje de incidencia se da en un angulo intermedio t’ con limites de 46° y
62°. Esto ocurrid en ambos grupos, muestra y control. Por ende los porcentajes menores de
incidencia caen en las clasificaciones de t’ y t”, guardando bastante relaciéon entre ambos grupos.

(Tablas 12, 13, 14, 15, 16, 17)

De estos resultados no se puede concluir en que haya una alteracion en la medida del
dngulo que sea constante para los casos objetos del estudio, si tomamos en cuenta que el grupo
control mantiene bastante relacion con respecto a la muestra de todos los angulos.
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ANGULO £ =45°

]

MASCULIND || FEMENINO
ANGULO Total

paima D.jpalma iz!palma D.|paima iz,

% L2 |
35-382-| - ==~ - |1 [I00] 1 0
383-41.4||1|20|2 |50l - | - | -1 = 3] 30
a41.5-446| 4 |80|2 |50~ - |-|=| B]| 680
Totai | 5 | 100! 4 {100 - | - |1 eooﬁ i0 { 100

tabla.12. de la muestra.

ANGULO £’ a4s°-62°

MASCULING | FEVMIENINO

ANGULO l! - Total
ipal. Der | pal. lz. || pal. Der | pal. iz.
r Yo Yo —7%;3 % Yo

46-51.6 |2 |33 {3 (42|33 |37 | 3|s50]| 1 | 407
5.7-57.3 3 |50 |3 |42 3|37 |1 |16 0] 37
574-629|| | [I66|1 |[1a |2 |25|2|33] 6 | 22.2

Total "5 100} 7 |ic0} 8 | 100 | 6 |100} 27 | 100

tabla.13. de la muestra.




ANGULO t” = g3°

MASCULINO u FEMENINO

ANGULO Total
Pal.Der. |pal. 1z. |pal.Der. |pal. iz.
% % % r% 9’04‘1
63-70.1 || - { — | | 501 (501|503 |375
702-773|| | |50 (- — || | S0 |t |50/ 3 |375

tabla. 14.

de la muestra.



ANGULO € =45°

-

MASCULINOT FEMENINO u

ANGULO N Total
pal. Der: | pal. |z. {pal.Der |pal. |z.

Y% o Yo Yo %%
38-39 |- |~ |~|-l1100[_1_11 |1a.28
40-481 | | - |{_|-f-1_.17 iOO" 1 {1a.28
42-43 (133|200 | - |.| _1l 3 |an.8s5
44-45 12|66 - | - I-| - |-]-1 2 |28.58
— e ——— Y
Total ’ 31100 2 {100 1 |00 ! 1 :aqi 7 | 100

tahla. 15. del control.

ANGULO &' 46°%-82°

MASCULINO FEMENINO

ANGULO pal.Der: {pal.1z. |pal.Der pal. z. Total
==(=ﬁ
T Yo Yo % % %o
&46-51.6 3175|360l -| - 1-]-= [ 21.5
517-57.2(11 |25 2(40| 5 | 100]| 2 40| 10 | 52.6
573+828|l- | — |- - [-! - |3 |60l 3 15.7
-
Total 4|00 5100|510 |5 {i00 IS 100

tabla. 16. del control.




ANGULO t” = 63°

MASCULINO FFMENINO

pal. Der. [pal. l1z. |pal.Der pal.lz. Total

cyo O/ 9 O/ (o] Gb . O/O

- 1= - 100

tabia.17. del control.
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T [roges
DED
! i 1] v VvV ABERE 0s
F FIM| F|M F IM F
| Vestigios 211 2 F
. Bucles 2
Disociacion o
de crestas .
Sindactilia 1
Ectrodactilia 1
tabla.18. palma derecha de la muestra.
v T T T OR8>
DEDO
v AREAS .
MIFIM|F|M FIM 3 FIM]|F| M| F
Vestigios 311 2|1
| Bucles 2 1
-Disociacion
\de crestas 72
| Sindactilia 1
iEctrodactilia 1
tabla.18.

palma izquierda de la muestra




PALMA
IZGUIERDA

PALMA mlF MJ=F=F=M i LL{
DERECHA -1 -1-1- — 1 -
\Vestigios i i R 112

Eﬁ@ﬁﬂgﬁéﬁ

Vestigios

tabkla. 20. del

control.
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Analisis de Laboratorio —rutina—

7 de la Muestra. y % de los Controles

normales anormales
eXxamenes % Fem|[% Masc| % Fem|% Masc

MUESTRA
Coprologicos
fisico-macroscopico 43.75 | 31.25
quimico-microscopico 25.00 | 31.25 | 18.75 6.25

Urologicos

analisis fisico 42,10 | 52.63 5.26
analisis gquimico 31.57 | 31.57
albumina 10,52 | 15.78
bilirrubina 10.52
cetonas
sedimento 31.57 | 36.84
Cilindros 10.52 | 15.78
eritrocitos 5.26 | 15.78
levaduras
CONTROLES
Coprologicos
fisico-macroscopico 30.00 | 40.00 | 10.00
Guimico-microscapice 10.00 | 20.00 | 30,00 | 20.00
Uroiogicos
analisis fisico 27.27 | 54.54
analisis quimico 27.27 | 4545
albumina 9.09
bilirrubina
cetonas 9,08
setdimento 18.18 | 45.45
cilindros 9.09
eritrocitos 8.098
levaduras 9.09

la 23
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Segun Thompson y Thompson el angulo atd mayor de 57° es mucho mds corriente en
pacientes con sindrome de Down y otros sindromes cromosémicos que en la poblacién general.

En cuanto a pliegues de la palma de la mano tmicamente sc presentd con m ayor
frecuencia el pliegue simiano con diferentes variantes, siendo la incidencia de 230/0. En el grupo
control se dié un caso con este tipo de pliegue.

Segin algunos autores (43) el pliegue simiano (ver pag. 15 ) es mucho mas frecuente en
individuos con transtornos clinicos que en poblaciones generales. Es muy frecuente en el
mongolismo,

En este estudio si se observa una mayor frecuencia del plicgue tnico, en los pacientes
analizados, dato que debe tenerse en cuenta aunque no sea de momento nada significativo para
estos casos en particular, Habria que hacer un analisis especifico y con mayor niimero de
pacientes para poder establecer si este signo pudiera ser caracteristico de esta enfermedad.

e Wy

A los pacientes se les tom6 muestra para construir kariotipos tomando como base el
fenotipo alterado, caracteristico de labio leporino y paladar hendido.

Hay enfermedades congénitas causadas por aberraciones cromosémicas (por defectos
citogenéticos) las cuales se manifiestan en un kariotipo anormal. Las enfermedades congénitas
no cromosomicas no dan ninguna alteracién visible en los cromosomas. Las primeras son por
aberracion numérica o morfologica, es decir alteraciones en la estructura de los cromosomas (ver

pag.17)..

La mayoria de los pacientes no present6 ninguna alteracién cromosémica significativa
que diera un kariotipo anormal. Pero si se observa en un 30.760/0 algunas alteraciones menores
tales como fragmentos cromosomicos, constricciones secundarias bien demarcadas y otras
variantes en la morfologia. Todas ellas pueden ocurrir esporadicamente en la poblacion normal,
pudicndo ser consecuencia de la influencia por factores externos varios o ambientales (ver tabla

2%).

En general, hay alteraciones “aparentes™ que son fallas técnicas o, por ejemplo el caso de
constricciones aparentes, casi como una delecion, debido ala mala impregnacién de colorante en
ciertas regiones poco densas de las cromatides del cromosoma.

Se hizo el analisis cromosomico de los padres de algunos pacientes en cuyas familias hay
una alta incidencia de la enfermedad, con el fin de investigar si, siendo ellos fenotipicamente
normales, presentaban alguna alteracion en el kariotipo. Todos presentaron células normales.

Ahora bien, un 3.80/o de la muestra presenta una delecién en el grupo A de
cromosomas, siendo mas frecuente en el brazo largo (q) del par 2. La alteracion se da en un 7o/o
a 9ofo del total de células analizadas (ver tabla 26). Se obtuvo una segunda muestra para
kariotipo 3 meses después, obteniendo el mismo resultado de células con delecién.

Hay 6 casos con delecion aparente que se clasificaron como constricciones secundarias

severas por su poca significancia positiva tomando en cuenta su bajo porcentaje de incidencia
(1.330/0 a 5.710/0).

Hay que aclarar que el porcentaje de células positivas que puede tomarse como
significativo en el andlisis de kariotipos, es generalmente desde 100/o0 hasta 150/0. Sin embargo,
en este caso consideramos el porcentaje dado como significativo ya que se acerca mucho a los
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mbién relacionados con la clinica del paciente. Este caso s¢ clasifica en el

limites positivos y ta
“sindrome de labio, paladar, manosy pies hendidos™, por la relacion de los hallazgos clinicos

encontrados.

Fl caso en mencion s¢ reporta en detalle en la pag. 50-54. También se refieren 2 casos
mis, en detalle, de los cuales uno presenta 1.330/0 de una delecion aparente en el brazo q del
par 4, sin considerarse significativo por ser muy bajo ese porcentaje de células alteradas.

Hemos considerado estos tres ¢asos en forma cspecial por todo el cuadro patologico que
presenta cada uno, siendo los siguientes:

1. JFG

A Datos Generales

Paciente masculino de 2 meses de edad originario y residente de San Juan Sacatepéquez.
Miembro de una familia aparentemente bien integrada de raza indigena y de escasos recursos
econémicos, que csta constituida de padre, madre y 7 hijos.

El paciente consultd a este hospital por el problema de labio leporino y paladar hendido.

s aparentemente normales, 6 hermanas aparentemente

b. Antecedentes familiares: padre
porino unilateral derecho. No hay otro dato de

ganas, un primo paterno con labio le
antecedentes.

C. Antecedentes personales: producto de embarazo aparentemente a término y parto
mal. Paciente mal nutrido por falta de alimentos basicos y dificultad de

aparentemente Nor
desarrollo deficientes. Sin habérsele administrado ningln tipo de vacuna,

ingesta. Crecimiento y
D. Revision por Sistemas: no s¢ obtuvieron mayores datos por falta de colaboracion de la

madre, tnicamente refiriendo mal desarrollo y mala alimentacion. Dificultad al alimentar.

E. Examen {isico:

peso: 4 lbs. 7 ozs.

talla: 52 cm.

déficit de peso para talla de 400/0
déficit de talla para edad de 150/0

al: paciente en malas condiciones generales ¢ higiénicas, desnutrido.

1: Aspecto Gener
2 Picl: Mancha mongolica racial.
3. Cabeza: Fontanela anterior presente. Circunferencia craneana normal.

4. Cara: Normal

5. Ojos: Normales

6. Oidos: Mormales

I Boca: Labio leporino bilateral, paladar hendido bilateral.

8. Corazén: Corazén ritmico, [recuencia cardiaca 140 x minuto, con soplo holosistolic
audible con mayor intensidad en foco pulmonar.



10.

11.

12

1

Abdomen: Normal.

Genitales: Descenso incompleto de ambos testiculos. Estrechez de prepucio.
Columna Vertebral: Normal.

Cadera: A la palpacion no se encuentra pubis.

Extremidades:

Extremidades superiores:

51

Agenesia de dedos en ambas manos. Mano derecha: agenesia de dos dedos. Mano
izquierda: agenesia de tres dedos.

Extremidades inferiores:

Pic izquierdo: agenesia de tres dedos. Pie derecho: agenesia de tres dedos.

Impresion clinica:

t.

2

Queilorrinouranoquisis bilateral. (Foto 14)
Comunicacion interventricular.

Estenosis de arteria pulmonar.

Ectrodactilia de manos y pies. (Fotos 18 y 19)
Desnutricion grado IIL

Criptorquidea.

Fimosis.

Agenesia de isquion y pubis.

Datos de Labotario:



EXAMENES DE LABORATORIO

NOMBRE: J.F.G.

1

Biometria Hematica

1.1
1.2
1.3
1.
L

N

5

hematocrito

hemoglobina

recuento leucocitos

velocidad de sedimentacion

formula leucocitaria
sepmentados
linfocitos
monocitos
eosinofilos

Ouimica Sanguinea

2.0
2.2

B RO RO
O s Go

nitrogeno de urea

creatinina

proteinas totales y relacion A/G
glucosa

cortisol plasmatico

de 8Ug/dl a 30.1Ug/dl

Heces-coproparasitologico-

3.1

2
4
D

o Lo GO

Orina
4.1

&, 2

4.3

Respuesta a estimulo de la corteza suprarrenal con i FTRACOSACTRIN

bacterias
parasitos

otros: levaduras
pH:
digestibilidad

fisico macroscopico
olor suigéneris

fisico microscopico epitelio uretral

bacterias

leucocitos

levaduras
gquimico: negativo

EXAMENES ESPECIALE>:

Dermatoglifos

Rayos X de extremidades superiores e inferiores y pelvis.

Electrocardiograma
Determinacion de cortisol plasmatico
Kariotipo

ligeramente turbia, amarilla

5 meses 15 dias

36o/o
1Zgr

17300/mm?
13mm/hra (micro)

530/o
4lo/o
lo/o
50fo

11.25mg/dl
0.75mg/dl
4.36gr-2.95-

53.80mg/dl

buena respuesta *

(+)
negativo
(++++ )
6

mala

(+)

(+)
5-5/campo
(++)

-+
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Analisis:

a.

h3

Dermatoglifos (ver fig. A y B)
a.1l manos: izquierda, Ectrodactilia’ y disociacién de crestas; 2 trirradios
digitales, sin trirradio axial, por lo que no existe medida de

angulo atd.

Huellas digitales: solo puede apreciarse en el ler. dedo un bucle
radial.

derecha, Ectrodactilia y disociacion de crestas; existen trirradios
digitales no bien definidos y si hay trirradio axial por lo que da
un dngulo incierto de 55°,

Huellas digitales: no son definidas. En la region hipotenar de la
palma presenta un patron en espiral.

a. 2 pies: Las impresiones plantares demuestran también ectrodactilia. No
hay trirradios aparentes y demuestra sobre todo en la planta
izquierda una ligera disociacion de crestas.

Rayos X: (ver fotos 16, 17, 20 y 21)

b.1
b.2

b.3

b.4

torax: se observa una moderada cardiomegalia con mediastino ensanchado.
pelvis: se observa agenesia de pubis y agenesia parcial de isquion.

extremidades superiores: Mano izquierda — los dos dedos existentes poseen sus.
tres falanges, uno de ellos si posee su metacarpo y el otro un metacarpo
hipoplasico.

Mano derecha — se observa que los tres dedos existentes poseen sus tres falanges
y sus I'CSPECUVOS meta(:ﬂrplanos.

extremidades inferiores: Pie izquierdo — uno de los dedos presenta una falange
hipoplasica y ausencia de metatarso, el otro dedo posee una falange normal y
otra hipoplasica y un metatarso hipoplasico.

Pie derecho — uno de los dedos existentes si posee sus dos falanges, el otro no.
Ambos dedos poseen su metatarso, sin embargo se observan dos metatarsos mas,
sin falanges y otro hipoplasico.

Electrocardiograma: el trazo nos demuestra un corazon entre limites normales.

Determinacién de cortisol plasmatico: durante la estancia del paciente se not6 desarrollo
deficiente y poco aumento de peso, por lo que se dosifico el cortisol después de un
estimulo de la corteza suprarrenal, obteniendo sin embargo, buena respuesta al estimulo.

Kariotipo: (ver Fig. C y D). En el anilisis de kariotipo resulto, en muestras con un
periodo de tres meses de intervalo, un 7o/o a 90fo de células con aberracion de
estructura en ¢l Grupo A de cromosomas, siendo esa una delecion del brazo largo del
cromosoma 2. Ademds 2.720f/o de incidencia defragmentos y el resto de cclulas
normales. Es un probable mosaico.



CONCLUSION

Con el fin de clasificar el sindrome de este caso, se reviso bibliografia y se encontré que
concuerda en la mayor parte de los datos con el sindrome clasificado como “Sindrome de
Labio, Paladar, Manos y Pies Hendidos”, (?8) La diferencia significativa entre el sindrome y el
caso en particular es la alteracion cromosomica de este Gltimo, ya descrita, por lo que
consideramos que ademas presenta esa delecién del brazo largo del cromosoma 2, constituyendo
un mosaico. (*¥*)

I 0O.Ch.P.
A. Datos Generales:

Paciente femenino de 1 afio 2 meses de edad originaria y residente de Mazatenango.
Miembro de una familia bien integrada, de escasos recursos econdmicos, ladina y constituida de
padre, madre y 5 hijos.

El paciente consultd su problema de labio leporino y paladar hendido y multiples
malformciones.

B. Antecedentes familiares: padres aparentemente normales, 4 hermanos aparentemente
normales. No hay antecedentes de lesion en la familia.

C. Antecedentes personales: producto de embarazo aparentemente a término y parto
aparentemente normal. Paciente mal nutrido por falta de alimentos basicos y dificultad de
ingesta. Crecimiento y desarrollo deficientes. Sin habérsele administrado ningan tipo de vacuna.

D, Revision por Sistemas: tinicamente nos refirié la madre mal desarrollo, imposibilidad de
caminar y mala alimentacion. Dificultad al alimentar.

k. Examen fisico:

Peso: 7 1lbs. 7 ozs.
talla: 56 cms.
déficit de pesopara ta la 30o/o

1 Aspecto gencral: paciente en malas condiciones generales, desnutrido, irritable y
con marcada deficiencia en crecimiento y desarrollo.

2. Piel: Mancha mongdlica en region sacra, racial.
3 Cabeza: Normal.
4, Cara: Ojos rasgados de caracteristica mongoloide.

B Ojos: LCon ligero estrabismo divergente.
6. Oidos: Normales.

7. Boca: Labio leporino unilateral izquierdo,paladar hendido parcial 2/3 posteriores:
membranoso total 1/3 oseo.

(**)  [n ¢l Curso de: “Anonialias Créanéo-faciales”, desarroliado en el Hospital Carlos Bello de Caracas, Venczucla, en julio de
1977, al exponer los Doctores H. Sedano, en ¢l aspecto embrionario y genético, y O. Ascnsio del Valle, en ¢l aspecto
clinico y quirfirgico, presentaron ¢l Caso I —J.F.G.—. El Dr. Sedano informé sobre el reciente hallazgo de un caso similar
a éste con la misma delecion, en el Departamento de la Universidad de Wisconsin; y su opinion de Genetista sobre cste
caso, después de haberlo estudiado y con la asesoria del Dr. J. Opitz del mismo Departamento, es que constituye el
segundo caso reportado con delecidn en brazo largo del par 2, Grupo A.
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Fig C
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Coraz.om. Corazon ritmico con frecuencia cardiaca de 120 -x minuto sin sonlos.

Pulmones: Normales.

Abdomen: Hernia abdominal en hipocondrio izquicrdo con anillo herniario de
aproximadamente 2 a 3 cms. de diametro.

Genitales externos: Poco diferenciados con clitoris hipertrofico moderadamente, con
predominancia femenina.

Columna vertebral: Quiste en region sacra.
Cadera: Lujacion congénita bilateral
Extremidades:

Extremidades superiores:

Mano derecha: agenesia de ufia de indice y 3a. falange, agenesia de media uita de dedo
medio.

Mano izquierda: agenesia de 2/3 de una de dedo indice.

Miembros inferiores:
Pierna derecha: hipoplasia de tibia y peroné, con aduccion total del pie.
Pierna izquierda: equinovalgo.

Impresion clinica:

I Queilorrinouranoquisis izquierda
2. Artrogriposis (Foto. 22 y 23)
4. Pscudohermafroditismo {(Foto. 28 y 29)
4. Disfuncion suprarrenal
B Desnutricion grado 111
6. Hernia abdominal
7 Lujacion congénita bilateral de la cadera
8. Agenesia de pubis ¢ isquion
9 Agenesia de ufias
} L. Datos de laboratorio:




EXAMENES DE LABORATORIO

NOMBRE: (), Ch. v, Edad: 1a. 2 meses

1 Biometria Hematica

1.1 hematocrito 30.50/0

1.2 hemoglobina 10.3gr 3

1.3 recuento leucocitario 11,750 cel/mm

1.4 velocidad de sedimentacion 3 mm/hora

1.5 formula leucocitaria

segmentados 19.0/0
linfocitos 81.0/0

2 Quimica Sanguinea

2.1 nitrogeno de urea 19.5 mg/dl

2.2 creatinina 0.6 mg/dl

25 proteinas totales y relacion A/G 8.12 gr — 4.97/3.15-

2.4  glucosa 80. mg/dl

2.5 cortisol plasmatico no hubo respuesta (*)

(18 Ugr/dl a 14 Ugr/dl)

3 Heces-Coproparasitologico

5.1 bacterias (xxxx)

3.2 parasitos (—)

3.3 otros: leucocitos (xxxx)

3.4  pH 6.5

3.5 digestibilidad regular
4 Orina

4.1 fisico macroscopico-ligeramente turbia, amarilla

olor: suigéneris
4.2 fisico microscopico-leucocitos: ocasionales
4.3 quimico negativo
—pH 6

{*] Respuesta a estimulo de la corteza suprarrenal con Tetracosactrin

EXAMENLES ESPECIALES:

S

Dermatoglifos.

Rayos X,

Determinacion de cortisol.
Kariotipo
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Analisis:
A. Dermatoglifos (ver Fig, E y F)
a. I manos:  Derecha: Huellas digitales: 3er. dedo con bucle doble. 4o, dedo
con espiral. 5o. dedo con disociacion parcial de crestas. ler. y 20,
dedo sin patrén reconocible. 20. dedo con plieguc de flexién
unico.
Palma: disociacion de crestas, con plicgues palmares mayores
normales.
Mano izquierda:Huellas digitales: 20. dedo con bucle doble, 3er.
dedo con espiral.
lo. 40. y 50. dedos sin patrén reconocible.
Palma: disociacion de crestas, con piegues palmares mayores
normales.
a. 2 pies: Disociacion de crestas en ambos pies, sin patrén reconocible.
b. Rayos —X (ver fotos 24, 25, 26 y 27)
b.1 Caderas: demuestra lujacién bilateral y agenesia de pubis e isquion.
5.2 Miembros inferiores: demuestran hipoplasia de tibia derecha y desviacion de
ambos peronés.
(e Determinacion de cortisol: el resultado demuestra una mala respuesta al estimulo de la

corteza suprarrenal, confirmando el diagnéstico clinico de disfuncion suprarrenal.

d. Kariotipo (Fig. G): El analisis cromosémico demuestra kariotipo normal con Unicamente

| 1.330/0 de aberracién morfolbgica (delecion aparente) de poca significancia.
|

' CONCLUSION

El dato del laboratorio, del bajo nivel de cortisol como consecuencia de la mala
respuesta al estimulo nos indica un trastorno en la corteza suprarrenal con una secrecion
disminuiclade cortisol, que muy probablemente sea la causa del mal desarrollo pondo-estatural
del paciente.

Al poco tiempo de internado el paciente mostré una apatia general sin manifestar
apetito y con descenso brusco de peso. Se le alimentaba con sonda nasogastrica y
posteriormente murié. Desafortunadamente no se le pudo practicar autopsia para confirmar
diagnosticos y causa de muerte por oposicién paterna.

III V.H.S.
A, Datos generales:

Paciente masculino de 6 meses de edad, originario y residente de Salama Baja Verapaz.
Miembro de una familia aparentemente bien integrada, de escasos recursos econdmicos, indigena

y constituida de padre, madre v 4 hijos.

El paciente consulto por labio léporino y paladar hendido.
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B. Antecedentes familiares: padres aparentemente normales y 3 hermanos aparenteinente
normales. T{o materno con agenesia de antebrazo.

C. Antecedentes personales: producto de embarazo aparentemente a término y parto
aparentemente normal. Paciente mal nutrido por falta de alimentos basicos y dificultad de
ingesta. Crecimiento y desarrollo deficientes. Sin habérsele administrado ningiin tipo de vacuna.
D. Revision por sistemas: la madre refirio dificultad al alimentar.

E. Examen fisico:

peso: 11 Ibs. 2 ozs.

talla: 61 cms.

déficit de peso para talla: 200/o.

L. Aspecto general: paciente en regulares condiciones generales, mal desarrollo y muy
irritable.

2. Picl: Mancha mongolica normal, racial.

L Cabeza: Normal.
4. Cara: Normal.
B, Ojos: Normales.
6. Oidos: Normales.
7. Boca: Labio leporino y paladar hendido bilateral.
8. Corazon: Corazon ritmico, con frecuencia cardfaca de 120 —x minuto sin soplos.
9, Pulmones: Normales.
10. Abdomen: Normal.
L1, Genitales: descenso incompleto de ambos testiculos y escroto poco diferenciado.
12, Columna vertebral: Normal.
13 Cadera: Normal.
14. Extremidades:
Extremidades superiores:

Mano derecha: agenesia de uia del dedo indice y 1/3 de una del dedo medio. Amplitud
excesiva de la articulacion interfalangica, entre la 1a. y 2a. falanges, a la extensién.

Mano izquierda: agenesia de ufias en los dedos pulgar e Indice, agenesia dc 1/2 uia del
dedo medio, hipoplasia de 3a. falange del dedo Indice. '

Extremidades inferiores: Pie equinovalgo bilateral.




Impresion clinica:

SRS ENORSboRS

Queilorrinouranoquisis bilateral.
Disfuncion suprarrenal.
Desnutricion grado 1
Criptorquidea.

Pie equinovalgo bilateral.
Agenesia de ufas.

F. Datos de Laboratorio:
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EXAMENES DE LABORATORIO

NOMBRE: V.. S.

Edad: 7 meses

i, Biometria Hemadtica
1.1 hematocrito 41.00/0
1.2 hemoglobina 11.7 gr
1.% recuento leucocitos 10,800 cel./mm?’
1.4 velocidad de sedimentacion 18 mm/hora
1.5 formula leucocitaria
Segmentados 340/o
Linfocitos 650/0
Eosinofilos lo/o
2 Quimica Sanguinea
21 nitrogeno de urea 22.5 mg/dl
22 creatinina 0.5 mg/dl
2.8 proteinas totales y relacion A/G 5.96 gr — 4.51/1.45—
2.4 glucosa 53.80 mg/dl
2.5 cortisol plasmadtico no hubo respuesta (*)
(80.1 Ugr/dl a 81.6 Ugr/dl)
3 Heces-Coproparasitologico-
3.1 bacterias (x)
3.2 parasitos (=)
5.3 otros: leucocitos (x)
3.4  pH 7
3.5 digestibilidad regular
+ Orina
4.1 fisico macroscopico-ligeramente turbia, amarilla
olor suigéneris
4.2 fisico microscopico-
bacterias (x)
leucocitos ocasionales
levaduras (x)
4.3 quimico negativo
pH 6
(*) Respuesta a estimulo de la corteza suprarrenal con tetracosactrin .
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EXAMENES ESPECIALES:

a. Dermatoglifos

b. Cortisol

@, Kariotipo

Analisis:

a. Dermatoglifos (ver Fig. Hy I)

a. 1 Manos:  Mano derecha Palma: disociacion de crestas. Pliegue simiano
Mano izquierda Palma: disociacion parcial de crestas. Pliegue
simiano. Unicamente se localizan 2 trirradios, t y d.

No se obtuvo huellas digitales por tener mala diferenciacion.

a. 2 Pies: Plantas con disociacion parcial de crestas. En la region izquierda
hay un trirradio que por la disociacion no corresponde a ningin
patrén determinado.

e Cortisol: El resultado demuestra una mala respuesta al estimulo de la
corteza suprarrenal, confirmando el diagnostico clinico de
disfuncion de la corteza suprarrenal.

C. Kariotipo (Fig. J): El analisis cromosémico demuestra kariotipo normal.

No obstante este paciente llegb6 en regulares condiciones generales, durante su estancia
de aproximadamente 10 meses en el hospital, teniendo una alimentacion adecuada incluyendo
suplementos extras como proteina,vitamina y minerales, inicamente aumento 1 1/2 libras de su
peso de ingreso.
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CONCLUSIONES

Para dar respuesta a las preguntas que nos formulamos respecto al tipo de herencia,
respecto a que si hay penetrancia disminuida, saltos en generaciones, o si se trata de una
herencia recesiva que por influencia de algiin factor exogeno tenga caracteristicas de
dominante, en los casos de las dos familias expuestas, debe seguirse a partir de las
generaciones propositus, las generaciones subsiguientes partiendo del control de
gestacion durante los primeros tres meses del embarazo  acer la relacion con el medio
en el que se desenvolvieran, poner atencién en las afecciones que sufrieran, actitud
mental con que afrontaron la gestacién, (temor de herencia, obsesion supersticiosa,
tension creada por actitud familiar, etc.) medicamentos usados, téxicos de habito o
ambientales, habitos nutricionales por defecto o por exceso, etc. Debe hacerse la
evaluacion clinica y de laboratorio de los progenitores y de cada nueva generacidn y los
anilisis cromosémico y dermatoglifico.

Los resultados de esta investigacién nos indican que el diagnéstico del paciente que
consulta por labio leporino y paladar hendido no debe enfocarse Gnicamente a ese
problema, ya que se ha demostrado en este estudio que un gran porcentaje de pacientes
generalmente tienen el labio y/o paladar hendidos acompafiados de dos, tres o mads
malformaciones congénitas concomitantes, desde la més evidente hasta aquellas que se
sospechan por la observacion vy evaluaciones clinicas periodicas y control de su
desarrollo, como en el caso de la disfuncién de la corteza suprarrenal.

Se debe tomar en cuenta que, por la serie de anomalias que pueden acompaifiar el labio
leporino y paladar hendido, los resultados de laboratorio son indispensables para la
debida integracion de la clinica del paciente, asi como también de los conocimientos del
Médico y del Quimico Bidlogo sobre el problema que se analiza.

Se obtuvieron patrones derm atoglificos con cierta frecuencia tales como: bucle doble en
huellas digitales, disociacién de crestas y vestigios en palmas, disociacién de crestas y el
que llamamos bucle proximal en planta y el pliegue simiano en palmas. Sin embargo no
podemos, por el momento, considerarlos caracteristicos de la enfermedad sin hacer un

.

estudio especifico y en un niimero mayor de pacientes.
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RECOMENDACIONES

Una recomendacién muy importante es la de que se debe investigar al paciente desde
todo punto de vista, no Ginicamente circunscribiéndose al problema que consulta, ya que
pueden estar involucradas malformaciones diferentes: o disfunciones en el metabolismo
organico.

Otro aspecto, no de menor importancia, es la prevencion que se pueda hacer para evitar
la incidencia tan alta, ya que el problema es serio para el individuo afectado, desde el
punto de vista psiquico y fisiolégico, también lo es para la comunidad pues constituye
obstaculos socio-econémicos. Dado a lo incierto de la herencia en estos casos y que no se
ajusta a una norma constante, como se expuso anteriormente, al Médico puede
aconsejar: '

Control prenatal después del primer hijo, ya que aun cuando sélo una de las ramas de los
padres tiene antecedentes de herencia, el riesgo es relativamente alto, v si el primer hijo
¢s sano, probablemente el segundo pueda estar afectado. Si ambas ramas de los padres
tienen antecedentes, el riesgo se torna mayor.

De la misma manera se aconseja control prenatal en el caso de que el primogénito esté
afectado ya que el riesgo de incidencia aumenta para el segundo hijo.

Debiera hacerse un estudio especifico con grupos separados de labio leporino y paladar
hendido y otros grupos que tuvieran las malformaciones concomitantes mas frecuentes
ademds de las de ya se especificaron,

Para el analisis cromosémico y construccion de kariotipos deben tomarse como minimo
2 muestras con periodos de intervalo, que permitan eliminar la posibilidad de factores
exogenos que pudiesen ser desencadenantes de aberraciones cromosomicas e identificar
su caricter transitorio o persistente.

Consideramos importante dar relevancia a la realizacion de trabajos de investigacion
llevados a cabo en equipo, ya que asi se obtienen mejores resultados, y se obtiene una
comprension mas amplia del problema estudiado o a estudiar, -

Consideramos el analisis cromosémico sumamente Importante en estos casos ya que
dentro de este pequeno numero de pacientes tomados como muestra, se encontro una
alteracion significativa en los cromosomas, pudiéndose dar ésta u otra alteracién con més
frecuencia en un grupo mayor.

Generalmente este tipo de malformacion se ha atribuido a una enfermedad en particular
que es la sifilis pero, ya que no hubo ningan caso en la investigacién realizada y que
nunca se han registrado en los afios de experiencia de este Centro, se descarta dicha
enfermedad como la causante de muchos casos.
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DERMATOGLIFOS

Fig. 27. (Control Normal)

Huellas Palmares NORMALES
(pliegues y lineas palmares normales)
Fig. 27 A.
Huellas Plantares NORMALES
(con bucle distal en las dos regiones)
Fig. 28. (Paciente)

Huellas Palmares ligera disociacién de crestas
vestigios en las dres de 1a. v 2a. falanges
vestigios en dreas interdigitales distales.
(obsérvese la impresién de los dedos)
(trirradios axiales proximales y distales simultaneos)

Fig. 28 A.

Huellas Plantares Izq. espiral
Der. bucle peroneo

Fig. 29 (Paciente)
Huellas Palmares Pliegue simiano en ambas palmas
Fig. 29 A.

Huellas Plantares  bucles proximales en ambas plantas

3 Casos para referirlos en las Interpretaciones

1. Caso de

Translocacion asociada con labio leporino,
paladar hendido y glaucoma congénito (46)

Un nifio de 2 1/2 aiios presento: retraso mental, labio leporino, paladar hendido v
glaucoma congénito. Traslocacion (1:6) (q 23; q 27) balanceada. En este estudio persistio la
duda de si es la anomalfa cromosémica la causa de malformacién y/o el retraso mental. Podria
haber una posibilidad de ocurrencia casual de la aberracién cromosémica juntamente con la
manifestacion de labio leporino y paladar hendido y el glaucoma congénito. No hay historia
familiar relacionada con las afecciones, las que pueden ocurrir por defecto en un gene recesivo.
Conclusion: No es posible con los conocimientos actuales establecer con certeza, o desligar
completamente, la anormalidad cromosémica con relacion a los hallazgos clinicos.

r‘— S
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2 Caso de:
Labio leporino y paladar hendido en la trisomia D. (25)

Se demostro la trisomia D asociada a labio leporino, paladar hendido y una seric de
malformaciones congénitas que incluyen: retraso mental, anormalidades cerebrales,
microftalmia, pliegues palmares simianos, polidactilia, hemangioma capilar y cardiopatia
congénita (Patau et. al). Ademas se demostro trisomias parciales y mosaicos. Conclusion:
Aunque se asocia el labio leporino y paladar hendido con la ocurrencia de la trisomia D, falta
verificarlo ain, por medio de estudios posteriores.

3 Caso de :

Dermatoglifos en Nifios con defectos congénitos con y sin
Aberraciones Cromosomicas (48)

En el diagnostico clinico de enfermedades causadas por citogenética, determinada
cantidad, significativa, esta relacionada con anomalias fenotipicas menores (displasias). Se ha
dado cambios dermatoglificos en ciertos sindromes con defectos congénitos y multiples sin estar
acompanados por aberracion cromosémica visible con microscopia usual. Penrose (7) refirio
TRC decreciente en aneuploidia en cromosomas sexuales. En todas las observaciones de el
estudio de 38 pacientes con defectos congénitos multiples, las posibilidades de la presencia (o
ausencia) de anomalfas cromosomicas, basadas en los dermatoglifos fueron confirmadas por
medio del analisis cromosomico. Y, también, en nifios con labio leporino y paladar hendido
nada mas, los patrones dermatoglificos eran mucho menos marcados que los de anomalias
multiples.

Conclusion:

Los cambios muy severos en los dermatoglifos, en el caso de anomalias multiples sin
aberraciones cromosomicas, sugieren un gran niimero de locci de genes afectados. Luego, casos
con fuertes cambios dermatoglificos, que sean de individuos con anomalias congénitas
multiples, y sin aberracion cromosomica.sugicren que haya la posibilidad de mosaicismo en los
tejidos o bien anomalias cromosomicas sub-microscopicas que no se detectan con la citogenética
corriente.
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RESUMEN:

El presente trabajo es un estudio de 26 pacientes con labio leporino y/o paladar hendido
y malformaciones congénitas concomitantes.

Todos fueron debidamente examinados por el médico, contando cada uno con los
analisis de laboratorio clinico correspondientes. Se tratd de obtener la mayor informacién
posible de los familiares para tener una referencia de antecedentes del paciente, ya que entre
ellos puede ocurrir la mismalesion o alguna otra diferente pero que pudiera estar asociada al labio
leporino y paladar hendido.

Ademas de su respectiva evaluacion clinica y los examenes de rutina de laboratorio, cada
uno cuenta con analisis de kariotipos y dermatoglifos asi como récord fotografico. A algunos de
ellos se les determinéd el nivel de cortisol plasmatico ya que, por observacion continua del
médico, se les consider6 con deficiencia pondo-estatural. En algunos casos también hubo
necesidad de rayos-x.

Los nuevos resultados obtenidos de ecstos pacientes dan un lineamiento general y
preliminar de la relacion de los aspectos clinicos con pruebas del laboratorio clinico, asi como
una base para la mejor integracion de ambas partes.

Este trabajo es en si una base para estudios posteriores en el problema de labio leporino,
paladar hendido y otras malformaciones congénitas concomitantes.

Al final se exponen 3 casos (I, II, III) con todos sus datos y resultados de la evaluacion y
analisis clinicos. Uno de ellos, el Caso I esta clasificado en el sindrome “Labio, Paladar, y

Manos y Pies Hendidos” y de acuerdo con los resultados, solo se ha reportado un caso similar
(Ref. Dr. Sedano, pag.54).




GLOSARIO

HAPLOIDE: caracteristica de nimero sencillo de cromosomas en los gametos.
DIPLOIDE: caracteristica de namero duplicado de cromosomas en las células somaticas.
ANEUPLOIDE: nimero de cromosomas que no es multiplo del diploide.
POLIPLOIDE: nimero mayor de cromosomas pero que si es un multiplo del diploide.
AUTOSOMAS: Cromosomas no sexuales.

GONOSOMAS: cromosomas sexuales.

LOCCUS: posicion o sitio que ocupa el gen en el cromosoma.

ALELO: se refiere al gen que ocupa el mismo loccus en el cromosoma homélogo.

CENTROMERO: punto principal, que une las cromatides del cromosoma.

PENETRANCIA DISMINUIDA: se refiere al hecho de que no se revela, en alguna generacién o
parte de ella, las caracteristicas de una herencia dominante, proviniendo de ese tipo de

herencia.

SINDACTILIA: es la unién de uno o mas dedos de la mano o del pie, mas alla de la comisura
normal.

OLIGODACTILIA: falta congénita de uno o mas dedos de la mano o del pie.
ECTRODACTILIA: falta congénita de uno o mas dedos, total o parcial.

AGENESIA: falta de una parte normal, es decir que no se formé.
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	GLOSARIO 
	HAPLOIDE: característica de número sencillo de cromosomas en los gametos. 
	DIPLOIDE: característica de número duplicado de cromosomas en las células somáticas. 
	ANEUPLOIDE: número de cromosomas que no es múltiplo del diploide. 
	POLIPLOIDE: número mayor de cromosomas pero que sí es un múltiplo del diploide. 
	AUTOSOMAS: Cromosomas no sexuales. 
	GONOSOMAS: cromosomas sexuales. 
	LOCCUS: posición o sitio que ocupa el gen en el cromosoma. 
	ALELO: se refiere al gen que ocupa el mismo loccus en el cromosoma homólogo. 
	CENTRO!\!ERO: punto principal, que une las cromátides del cromosoma. 
	OLIGODACTILIA: falta congénita de uno o más dedos de la mano o del pie. 
	ECTRODACTILIA: falta congénita de uno o más dedos, total o parcial. 
	AGENESIA: falta de una parte normal, es decir que no se formó. 
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