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RESUMEN

Es llevada al Centro Provincial de Genética Médica de Holguin, una paciente de ocho afios de
edad por dismorfias faciales, en las extremidades y discapacidad intelectual de moderada a
grave. Se realizo el cariotipo en sangre periférica utilizando la microtécnica de cultivo de
linfocitos. Las 22 metafases analizadas mostraron el hallazgo cromosomico de un cariotipo: 46,
XX, del (18) (pter 11.1), en una paciente con delecidn terminal en el brazo corto del cromosoma
18, asociado a hipotiroidismo congénito. El objetivo de este trabajo es describir un hallazgo
citogenético asociado con una enfermedad genética metabdlica que agrava su cuadro clinico. Se
considera importante realizar el diagndstico precoz de estas enfermedades genéticas para
realizar el tratamiento oportuno, la estimulaciéon temprana y brindar un adecuado asesoramiento
genético a los familiares.

DeCS: delecion cromosdmica, monosomia/genética.
ABSTRACT

An eight-year-old female patient was taken to the Provincial Center of Medical Genetics from
Holguin due to her facial and limb dysmorphias, and moderate to severe intellectual disability.
The karyotype was performed in peripheral blood using lymphocyte culture micro-technique. The
22 analyzed metaphases showed the chromosomal finding of a karyotype: 46, XX, der (18), (pter
11.1), in a patient with terminal deletion on the short arm of chromosome 18, associated with a
congenital hypothyroidism. The aim of this study is to describe a cytogenetic finding associated
with a genetic metabolic disease, aggravating its clinical manifestations. It is considered important
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to carry out the early diagnosis of these genetic diseases in order to provide timely treatment,
early stimulation, as well as, an adequate genetic counseling to family members.

DeCS: chromosome deletion, monosomy/genetic.

Las aberraciones cromosOmicas de estructura se caracterizan porque siempre existen puntos de
ruptura del ADN que determinan rearreglos importantes. En las no balanceadas, el individuo
afectado expresa en su fenotipo alguna anormalidad, cuya gravedad depende del cromosoma
involucrado y la magnitud del defecto."” Las deleciones son pérdidas de un fragmento del
cromosoma; puede ser terminal, si el fragmento distal es el que se pierde, como lo ocurrido en
este caso, en que se pierde el extremo terminal del brazo corto del cromosoma 18.%*

La delecion del brazo corto del cromosoma 18 (18p) se informa por primera vez en 1963 por el
genetista francés Jean de Grouchy y colaboradores, y constituye el primer ejemplo de
monosomia parcial compatible con la vida. La literatura ha informado, aproximadamente, unos
180 casos, con una incidencia estimada aproximada 1: 50 000 recién nacidos vivos. Con gran
variabilidad en sus fenotipos, los mas frecuentes son la discapacidad intelectual de moderada a
grave, la baja talla, la ptosis palpebral, el epicanto y las orejas prominentes.>”

Se describe una proporcién mayor de féminas afectadas en relacién con los varones de 3/2. En
la mayoria de los casos (85 %), se trata de deleciones nuevas, es decir, de novo, que aparecen
en una fase precoz del desarrollo embrionario; es rara la transmisién familiar de la delecion (18p)
y solo el 10 % son heredadas por translocaciones de los padres.s’ o

El diagndstico precoz de esta aberracion cromosdmica y el seguimiento multidisciplinario
favorece el desarrollo de estos afectados, con una estimulaciéon oportuna, para lograr una
adecuada incorporacion social. Es muy importante el papel del genetista clinico, que brinda la
informacion a través del asesoramiento genético a las familias que lo requieran, para su proxima
descendencia.™

Por ser esta aberracion cromosémica poco frecuente y no sospecharse, mucho menos cuando
se asocia con otra enfermedad que puede explicar la discapacidad intelectual en los casos de
abandono del tratamiento, como resulta en el hipotiroidismo congénito no tratado
adecuadamente, se considerd importante el estudio y presentacién de esta paciente.

Presentacién del paciente

Paciente femenina de ocho afios, que nacié por parto eutdcico a las 39 semanas, con peso de
3080 gramos, talla 50 cm, Apgar 8-9; al realizar el examen fisico, el neonatélogo describe a un
recién nacido hipotoénico, con varias dismorfias faciales y en la extremidades. No se refieren
antecedentes prenatales ni perinatales de interés.

A la consulta de Genética Clinica asiste esta paciente acompafada de su madre, porque se le
diagnéstico discapacidad cognitiva importante. Después de examinarla, se observan dismorfias
faciales y en las extremidades, muy pélidas y edematosas, acompafiadas de movimientos lentos
y marcha con dificultad, unido a su discapacidad intelectual, que dificulta el examen.

Se le indica cariotipo en sangre periférica y se interconsulta de inmediato con las especialidades
de Pediatria y Endocrinologia; se le realiza diagnéstico clinico de hipotiroidismo descompensado,
y se decide ingresarla para su mejor estudio y tratamiento.

En la sala, se realiza hemoglobina y se le diagnostica anemia (8,7g/l); se realiza TSH: 72 U/l, T4:
37 U/l, los cuales resultan alterados, y se revisan los registros de tamizaje neonatal. Segun los
antecedentes patoldgicos personales y los registros de tamizaje, se conoce que padece un
hipotiroidismo congénito con tamizaje neonatal en 16 U/l, que se le suministré tratamiento al
nacimiento y que, después de dos afios, se ausentaron de la consulta y no mantuvo la terapia
indicada.

El estudio de cariotipo en 22 metafases resultd: 46, XX, del (18)(pter 11.1), que consiste en una
delecion completa de la porcion terminal del brazo corto del cromosoma 18, una monosomia
parcial 18p.
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Se realiza el estudio cromosémico a ambos padres para investigar si ellos padecian una
translocacion balanceada o no. Los cariotipos materno y paterno fueron normales, por lo que se
considerd una delecién nueva lo ocurrido a esta nifia.

No se obtuvo ningln antecedente patologico familiar de interés. Se le pide consentimiento
informado a los padres para tomarle fotos y ser publicadas en revistas médicas.

Entre las caracteristicas faciales de la paciente, se encontraron: frente amplia, implantacion alta
del cabello, pelo grueso, cejas muy pobladas, hendiduras palpebrales hacia abajo, epicanto
inverso e hipertelorismo, hipoplasia del tercio medio de la cara, filtrum largo, labio inferior grueso
y superior muy fino, como se puede apreciar en la figura 1.

ANl &y
Figura 1. Caracteristicas faciales
de la paciente.

En las manos se observan ufias hipoplasicas con la falange distal muy corta, braquidactilea
ligera, primer dedo muy grueso, piel redundante con hiperqueratosis, como se puede observar
en la figura 2.

’,

L

Figura 2. Particularidades de las
manos de la afectada.

Comentario

Esta aberracién cromosdmica tiene expresividad variable, y muestra gran heterogeneidad clinica;
se aprecian rasgos dismorficos, como cara redonda plana y sin expresion, el puente nasal es
plano y ancho, las fisuras palpebrales hacia abajo con pliegues horizontales epicanticos; pueden
encontrarse también estrabismo y ptosis de los parpados. La boca es ancha, el surco naso labial
es bastante corto en ocasiones, aunque por lo general se pueden observar también filtrum largo
gue sobresale, con un labio superior fino, que llega a ser plano y el inferior grueso, a menudo
invertido. Los dientes establecidos irregulares son de mala calidad, con caries significativas, los
incisivos laterales a veces faltan, el paladar puede ser alto y el mentén, pequeﬁo.1 Las orejas son
grandes, con antehélix hipoplasico, y a menudo de ajuste bajo. Las manos son anchas y cortas
con falanges de anchura decreciente.™ El cuello es corto y el térax ancho con pezones muy
separados (teletelia). Por lo general, presentan talla baja y siempre discapacidad intelectual
variable; en esta enferma, la discapacidad intelectual es mayor, por 6presentar hipotiroidismo
congénito, con abandono del tratamiento desde los dos afios de edad.”
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El analisis citogenético se realiz6 con el objetivo de llegar a un diagndstico definitivo. El riesgo de
recurrencia para los hermanos es bajo en deleciones que no son heredadas, pero es significativo
si un reordenamiento de los padres esta presente.”® La monosomia 18p puede detectarse de
forma prenatal mediante amniocentesis o muestreo de vellosidades corionicas, en estudio
citogenético. El diagndstico diferencial puede incluir una amplia serie de sindromes, con talla
baja y deficiencia intelectual leve.**°

No existe un tratamiento especifico ni curativo para las aberraciones cromosémicas; sin
embargo, resulta importante el diagnéstico temprano para su desarrollo posnatal, para comenzar
una estimulacion precoz; esto incluye terapia del lenguaje y los programas educativos
tempranos, que pueden ayudar a mejorar el rendimiento. Resulta valiosa, para los familiares y la
sociedad, la adecuada incorporacion educativa y social de estos afectados. A excepcion de los
pacientes con malformaciones cerebrales graves, la esperanza de vida no parece reducirse
significativamente.
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