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PRESENTACION DE CASO

Severos trastornos neuroldégicos y malformaciones
en una nifa con monosomia del cromosoma 21

Severe neurological disorders and malformations seen in a girl
with chromosome 21 monosomy
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RESUMEN

Introduccion: la monosomia del cromosoma 21, generalmente es incompatible con
la vida, aunque se reportan casos en los que esta aparece en forma de mosaico, y
constituye un hallazgo inusual en los estudios genéticos realizados en Pediatria.
Presentacion del caso: nifia de 7 afios de edad, que fue remitida a la consulta de
Asesoramiento Genético por presentar malformaciones congénitas severas y rasgos
dismorficos, asociado a un retardo del neurodesarrollo. Al nacer se diagnosticé una
comunicacion interauricular, que requirio cirugia. Se le realizé estudio por técnicas de
citogenética convencional y se obtuvo como resultado una inusual monosomia del
cromosoma 21. El estudio de técnica de citogenética molecular detecté una insercion
de la zona critica del 21 en la region subtelomérica del 6p.

Conclusiones: el correcto examen clinico de la paciente, unido a los métodos
moleculares empleados, permite establecer una hipétesis del diagndstico de este caso
tan inusual.
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ABSTRACT

Introduction: chromosome 21 monosomy is generally life-threatening, although
cases are reported in which it appears in mosaic structure and represents an unusual
finding in genetic studies carried out in pediatrics.

Case presentation: a seven years-old girl was referred to the genetic counseling
service because she presented with severe congenital malformations and dimorphic
traits associated to retardation in her neurodevelopment. When she was born, she
was diagnosed with interatrial communication requiring surgery. This patient was
studied with conventional cytogenetic techniques and the result was an unusual
chromosome 21 monosomy. The molecular cytogenetic study detected insertion of the
critical area of chromosome 21 into the subtelomeric region of chromosome 6p.
Conclusions: adequate clinical examination of the patient together with the
molecular testing methods allows setting a diagnostic hypothesis of this unusual case.

Keywords: neurological disorders; malformations; monosomy 21; FISH.

INTRODUCCION

Las aberraciones cromosOmicas de tipo estructural implican cambios en la secuencia
lineal de los genes sobre los cromosomas, que pudiesen provocar pérdidas, ganancias
o reordenamiento de sus secciones particulares. Se presentan en la poblaciéon con una
frecuencia de 1 en 500 individuos, y en ocasiones, afectan a mas de un cromosoma.
Las inserciones cromosémicas son eventos raros. Con los métodos de la citogenética
clasica Van Hemel and Eussen estimaron su frecuencia en 1 en 80 000, pero
actualmente se conoce que, aplicando técnicas de citogenética molecular, su
frecuencia es mucho mayor.*?

La monosomia del cromosoma 21, generalmente es incompatible con la vida, aunque
se reportan casos en los que esta aparece en forma de mosaico, y otros, en que al ser
evaluados por las técnicas moleculares, resultan en monosomia parcial del
cromosoma 21, que pueden ser heredados de rearreglos cromosémicos balanceados
en los padres, o tener un origen de novo.3*

Una inusual monosomia del cromosoma 21 con sus rasgos fenotipicos es presentada y
se establece la posible correlacién cariotipo-fenotipo.

PRESENTACION DEL CASO

Se remite una nifia de 7 afios con multiples rasgos dismorficos, severa cifoescoliosis
de la regidn toracico-lumbar y discapacidad intelectual, a la consulta de
Asesoramiento Genético. Peso6 al nacer 2 000 g y su talla fue de 48 cm. Se
diagnostica en los primeros dias de vida una cardiopatia congénita (CIA), cerrada por
cateterismo a los 4 afos. Presenta infecciones respiratorias frecuentes.
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Examen fisico: baja talla para la edad (106 cm). Craneo y cara: macro craneo (36,4 cm),
con frente muy amplia, abombada, cabello de implantacién muy alto -a nivel de la frente-
, marcado hipertelorismo, puente nasal deprimido, pestafias muy curvas, asimetria de iris
(coloboma), filtro amplio, labio superior extremadamente fino, narinas evertidas,
apifiamiento de dientes en ambas arcadas, ausencia congénita de incisivos laterales
superiores, paladar alto y ojival, orejas grandes displasicas de muy baja implantacion,
cara alargada y menton prominente. El cuello era corto, con limitacién a los movimientos;
y el térax deformado, de forma cilindrica, con pectus carinatum, sin hallazgos de interés
en el abdomen a la inspeccién, ni visceromegalia.

Las extremidades y columna vertebral presentaban miembros superiores con
deformidad de ambos codos, que se encuentran en posicion en abduccién con
hiperlaxitud a ese nivel, con manos largas de dedos largos y finos. Los miembros
inferiores presentaban atrofia muscular en ambos, y flaccidez a ese nivel. En la
columna vertebral se observa cifoescoliosis dorso-lumbar grave, con presencia de
giba izquierda, los hombros son asimétricos.

En relacion con el sistema nervioso central, se observa hipotrofia en miembros
inferiores, debilidad muscular del tren inferior, hiporreflexia osteotendinosa, fuerza
muscular disminuida sin control del tronco, severo trastorno para la marcha,
discapacidad intelectual severa, asi como retardo del lenguaje.

Estudios complementarios realizados:

- Ecosonograma transfontanelar a los 15 dias de edad: asimetria de ventriculos
laterales con ventriculomegalia izquierda. Quiste subependimario derecho.

- Potenciales evocados visuales: percepcion del estimulo pero no permitié concluir
sobre la calidad de la vision.

- Potenciales evocados del tallo cerebral: ausencia de respuesta del lado derecho
compatible con pérdida auditiva completa, con hipoacusia mixta neurosensorial
severa del lado izquierdo, distrofia y adelgazamiento del cuerpo calloso.

- Estudios con resonancia magnética nuclear (RMN):

¢ RMN cerebral (8 meses de edad). Dilatacion de tipo triventricular con presencia
de prolongaciones temporales de los ventriculos laterales, distrofia y
adelgazamiento del cuerpo calloso, asimetria de cuernos occipitales, dilatacion
de la cisterna quiasmatica y prepontina con disminucién de la cisterna
cuadrigémina.

o RMN cerebral (2 afios de edad). Discreta hidrocefalia, cambios a nivel del
cuerpo calloso en relacién con probable hipoplasia.

e RMN de columna cervical, dorsal y lumbar (2 1/2 afos de edad). Acentuada
rotoescoliosis dorsal de convexidad derecha, el canal raquideo de amplitud
conservada, la médula espinal se extiende hasta la vértebra lumbar 1 (L1) sin
evidencia de alteraciones.

- Rayos x de caderas y de ambos codos: estructuras 6seas evaluadas de morfologias
y densidad radiolégica conservada. Espacios articulares conservados, sin alteraciones
de partes blandas.

- Rayos x de columna vertebral: se evidencia curva toracolumbar (TL) T5 a L2 con
convexidad derecha desbalanceada.

513
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2016;88(4)

- Estudios cromosémicos convencionales en sangre periférica:

¢ La nifa presenté monosomia del cromosoma 21 en 50 metafases analizadas a
una resolucion de 400 bandas (45,XX,-21).

e Es interconsultada con especialista en Genética Clinica, para evaluar la
posibilidad de realizar cariotipo a ambos padres y estudio cromosémico a la
nifla mediante técnica de citogenética molecular (FISH), lo cual se lleva a cabo
con los resultados siguientes:

0 Cariotipo del padre: 46,XY,inv(9)(p11,912) en 20 metafases. Cariotipo
de la madre: 46,XX en 20 metafases (ambos cromosémicamente
normales).

0 Estudio cromosémico por FISH a la nifia: la zona critica del 21 esta
insertada al 6p (Figs. 1y 2).

0o Foérmula cromosémica: 45,XX,-21.ish
der(6)ins(6;21)(p25;21922.13g22.2)(LSI 21 x2)

Fig. 1. Cromosamas de |a nifa con marcaje de sondas locus specific
identification (LSI) del 13 (13g14) verde y LSI del 21 {g22.13-
g22.2) amarillo. Aparece un marcaje del 21 normal y otro insertado
en el brazo corto de un cromosoma del grupo C (flecha).
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Fig. 2. Técnica citogenética para el diagndstico {DAPI) reverso en el
cual se determina que l|a insercidn de la region q22.13-922.2 del
cromosoma 21 es en la regidn subtelomérica 6p (flecha).

DISCUSION

El hecho de que esta nifia sobreviviera hasta los 7 afios con solo un cromosoma 21,
se debe a la presencia de la region critica del cromosoma 21 insertada al 6p, lo cual
descartd una monosomia total de ese cromosoma. El cromosoma 21 presenta una
baja densidad génica, solo 225 loci codifican proteinas.5 Esta escasez de genes explica
que sea el sindrome cromosémico de mayor sobrevivencia, a pesar de su estado
trisdbmico. En esta nifia la llamada region critica, 21922, esta presente en disomia, lo
cual sugiere que muchas de las caracteristicas fenotipicas que muestra no son
debidas a la monosomia parcial de este cromosoma. La region 21g22.13g22.2 en
triple dosis, esta asociada a las principales caracteristicas fenotipicas del sindrome de
Down, por lo cual constituye una zona clave dentro del cromosoma 21.

Las caracteristicas del cuadro clinico de la nifia (anomalias esqueléticas, baja talla,
coloboma del iris, discapacidad intelectual, retardo del lenguaje, pérdida de audicion,
cardiopatias congénitas, entre otras), se corresponden con lo reportado por varios
autores en pacientes que presentan delecion 6pter, sobre todo, las subteloméricas.®-1?
La delecion de la region subtelomérica del 6p, desde 6p24 hasta 6p25 incluye
aproximadamente 5,0 megabases, y es imposible de diagnosticar con el nivel de
resolucion con que fue analizado este caso por citogenética convencional. Esta
delecidon ha sido asociada con el sindrome Ritscher-Schinzel (o sindrome craneo-
cerebelo-cardiaco [3C sindrome]).° Las caracteristicas clinicas de la paciente sugieren
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que, debido a la insercién de la regién 21922 en la zona terminal del 6p, se pudo
haber producido una delecién subtelomérica o disrupcion de genes de esa region, que
provocaron este fenotipo. Para un diagndstico més certero seria necesaria una alta
tecnologia (micro arreglos de 180 kb), con la que no contamos en este momento en
nuestro pais.

Las inserciones se consideran un tipo de "translocacién no reciproca”, que,
dependiendo el punto de ruptura donde ocurra la insercién, pueden ser
completamente balanceadas, o provocar serios desbalances debido a disrupcion de
genes codificantes de proteinas con funcion estructural o genes con funcion
reguladora, delecion o duplicacion de genes en el punto de insercién del nuevo
fragmento, alteraciones en los CNV (copy number variation por sus siglas en inglés),
que tiene que ver con la dosis génica y las interacciones entre genes y los
mecanismos de su regulacion.®>2! Si tenemos en cuenta que la insercién ha ocurrido
en una region rica en genes, como las subteloméricas, es muy posible que esta gran
cantidad de afecciones fenotipicas se deban, principalmente, al punto de ruptura en el
cromosoma 6, y no estén mayormente relacionadas con la monosomia parcial del
cromosoma 21.

Se concluye que el correcto examen clinico de la paciente, unido a los métodos
moleculares empleados, ha permitido establecer una hipdtesis del diagndstico de este
caso tan inusual.
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