Progresos en Genética (1I)

Translocaciéon cromosémica en una nifia

mongoliana con algunos aspectos atipicos

Por el Dr. K. H, Gustavson (*)

Tjio y Levan establecicron en 1956 que
¢l numero normal de cromosomas era
de 46. La mayoria de los pacientes mon-
golianos tienen 47 cromosomas, conzide-
randose el cromozoma extra como un
cromozoma No. 21, aunque hay, sin
cmhargo, un pequefio grupo de mongo-
liznos gque ofrecen otras variantes cro-
mesémica: ademds de la trizomia, del
eromosoma Mo, 21, refiriéndose este re-
porle a un paciente mongoliano con al-
guno: aspeetos atipicos, demo:trindosze
por el andlisis citolégico que el mismo
tenia un cariotipo de 46 cromosomas in-
cluyendo una probable translocacién
21/22.

Daseripeién del paciente—L.T., una
nifia que nacié por parto de nalgas no
complicado, un mes antes del término,
pesando 2,600 zr., con una talla de 47
ent. ¥ una eircunferencia cefilica de 32
¢, no reportindose complicaciones
neonatales.

La pacicnte es referida para chequeo
médico a los 5 meses de edad, ingre-
sando en el Hospital Samaritane para
Nifios, de Estocolmo, después de haher
presentado  repetidas  infecciones  de
tractus respiratorio superior ¥ un episo-

(*)  Del [nstitute de Genética Médica, Uni-
versidad de Uppsala, Suecin~Versidon en es-
pafol del Dr. E. Alemdin,
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dio de gastroenteritis aguda, Su enadro
clinieo era en este momento sugestivo de
mongolismo, tomandoscle en consecuen-
cia una biop:ia cutdnca para andlisis de
los cromosomas,

Cinco mescs después fue ingresada en
Ia Clinica Pedidtrica del Karolinska sju-
khuset, Estocolmo, por presentar disfa-
gia ¥y aspecto de retardo en el desarrollo,
comprobandose que la talla era menor
que la normal para su edad. Al examen
fisico se encuenira ligera hipotonia
musenlar ¢ hiperflexibilidad articular.
No habia manifestaciones de cardiopa-
tia congénita, El examen de los oidos,
nariz ¥ garganta no revelé anormalida-
des. Se observé al examen oftalmosed-
pico una pigmentacién periférica no fi-
siologica en ambos fondos oculares.

Tenia las aberturas palpebrales lige-
ramente oblicuas, ligero epicantus bila-
tera]l ¥ el puente nasal aplanado.

El hélix superior de la oreja dere-
cha formaba solapa de modo que el
margen formaba vn dngulo recto con la
porcién descendente de] hélix, anoma-
lia que es frecuente ver en los mongo-
lanos, La confizuracion de laz orcjas
eca por lo demds normal. La lengua era
de tamafio normal gin evidencias de pro-
trusidn, fisuras o hipertrofia papilar.
Tenia solo dos incisivos centrales infe-



riores, presentando amhos un alinea-
miento irregular,

Las manos eran relativamente cortas v
el pliegue de los cuatro dedos se hallaba
presente en la mano izguierda. Los me-
fiiques eran normales en forma y tama-
fie. Los patrones de las arrngas dérmi-
caz de las manes eran tipicamente mon-
goloides. Los pies eran alzo cortos pero
no habia ¢l vaeio uwsual en estos casos
entre ¢l primere v el segundo dedo,

El tono museular estaba ligeraments
disminuido y se notaha cierta hiperfle-
xibilidad articular, La configuracién de
térax, abdemen vy genitales externos era
normal, No se apreciaron signos de car-
diopatin congénita ni habia persiztencia
ile reflejoz primitives. El examen psiqui-
co y neurclégico de rutina no revels nin-
guna anormalidad.

ESTUDIO CITOLOGICO

El andlisis de los eromosomas del pa-
ciente se basé en el estudio de los culti-
vos de células derivadas de hiopsias de
piel y de médula dsea. De cada hiopsia
se examind material procedente de ena-
tro cultivos primarios de células y seis
subcultivos, usando nuestra propia tée-
nica.

Los estudios cromosémicos de los pa-
dres se hicieron en cultivos hechos a par-

Los eultivos de células del paciente
permitieron hacer conteos eromosémicos
del paciente en 110 células aparente-
mente integras en la metafase mitdsiea,
ademis del andlisis detallado de 22 eé-
lulas con ayuda de microfotografias am-
pliadas. El nimero de cromosomas era
de 46. Habia sin embargo, solo 3 cromo-
somas acrocéntricos cortos del grupo
21/22 en lugar de los 4 normales. E] pe-
queiio  cromosoma  acrocénirico impar
fué identificado provisionalmente como
un No. 22 debido a su algo menor tama-
fio. Ademas, silo dos de los tre: cromo-
gomas acrocénlricos cortos ofrecian sa-
télites indudables.

Se hallaron siete cromosomas en el
erupo 16-18 en vez de los 6 normales. El
cromoesoma extra, gque era metacéntrico,
tenia casi la misma longitud que el No.
18 pero una posicién centrémera dife-
rente. El cariotipo estd representado en
la fig. 1.

En un intento para identificar los
cromosomas individuales, se calenlaron
las longitudes relativas asi como la rela-
cién entre los brazos, tomando como ha-
se las medidas obtenidas en las fotogra-
fias ampliadas. De este modo fueron ana-
tHizadas 10 eflulas Y. La longitud relativa
del cromosoma extra fué de 27 en com-
paracién eon 28 que tenia el No. 18 v 24

Cusoro L. Resumen del andlisis eromosémico del paciente y de sus padres.

Mo, do cromosomas Total de eélulas

Interpretacitn

Precedencia de las analizadas del eariotipo
etlulas cultivados 43 46 47

Paciente: picl 2 8 2 90 Translocacién 21,22
Paciente: méduln deea 1 13 1 20 Translocacién 21 /22
Madre: sangre 1 13 1 15 Normal

Padre: sangre 1 14 15 Normal

tir de sangre periférica con una modifi-
cacién de la téenica de Moorhead y cols.

El resultado de estos andlizis se halla
resumido en e] cuadro 1. Las desviacio-
nes que se ohservan en el enadro se ha-
llan dentro de los limites uvsualmente
encontrados mediante el empleo de mé-
todos citolégicos corrientes,

R C. P
Feho 28, 1963

el No. 19, La relacién entre los brazos
fué de 2.4 v 1,2 para los Nos, 18 v 19 res-

(1) La lengitad relativa es la longived del
eromosoma en relueidn eon la longitud total
de un grape haploide que contenga el cromo-
soma X. La relacifn de los brozes es ln lon-
gitud del braze mis largo en relecién con la
longitad del mis corto,
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Fic. l—Cariotipo del pocicnte: 46 cromosomas, incluyendo el cromosoma de
translocacién marcado por una flecha, Este cromosoma se considera originade
por una translocacién entre los Nes. 21 y 22,

pectivamente, y 1,1 para el cromosoma
impar.

Se encontré cromatina sexual tipieca
en 45-55% de los miicleos de la interfase
de los cultivos de piel o de las células
de la mucosa oral. El andlisis de 15 cé-
lulas de cada uno de los padres mostrd
un nimero normal de eromosomas, asi
como de cariotipos.

Aungue son teéricamente posibles va-
rias explicaciones del cariotipo de este
paciente, las siguientes parecen las mis
probables.

1) El cromosoma metacéntrico extra
se ha originado como consecuencia de
una translocacién reciproca entre un
cromosoma No. 21 y uno No. 22,

2) El cromosoma metacéntrico adi-
ciona] es homélogo al de los cromoso-
mas de los grupos 16-18.

La primera posibilidad parece ser la
més probable desde el punto de vista
morfolégico. La longitud de los brazos
cortos del cromosoma extra es igual a
la de los brazos larges del cromosoma
No. 22 y los brazos largos del cromosoma
extra ticnen la misma longitud que los
brazos largos del No. 21. La ohzervacién
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frecuente de asociaciones y atracciones
entre las partes que forman la sarta de
los cromosomas satelizados debera ayu-
dar también a favorecer esta explica-
cion.

El hecho de que tanto la longitud del
braze como la posicién centrémera del
cromosoma extra sean diferentes a las
de los cromosomas de] grupo 16-18 habla
en contra de la trisomia para uno de
log miembros de este grupo. Y como la
relacién media de los brazos del cro-
mosoma metacéntrico impar se aparta de
la unidad, es improbable que sea un iso-
cromosoma.

COMENTARIO

Se acepta universalmente que el mon-
golismo se caracteriza por una combina-
cién de déficit mental con varias anoma-
lias fisicas. No hay, sin embargo, acuer-
do general sobre cudles son los aspectos
particulares necesarios para hacer un
diagndstico.

La ausencia de criterios diagndsticos
estrictamente definides, asi como en
cuanto a las variaciones relacionadas con
la edad, excluye a veces la posibilidad

" C. B
Feb. I8, 1963



de hacer un diagnéstico definitivo. En
pacientes en que se sospecha mongolis-
mo, sin embargo, podrd confirmarse o
excluirse el diagndstico mediante un
analisiz de su cariotipo.

En el mongolismo, la clasica trisomia
para el cromosoma No. 21 es debida mas
probablemente a una falta de separa-
cién durante la meiosis resultando en
gametos ya con 2 ecromosomas No. 21 o
sin ninguno. La unién de un gameto
pnormal con un gumeto que tenga dos
cromosomas No. 21 da por resultado un
zigote que estard destinado a desarrollar
un sujeto mongoliana.

La bien econocida influencia de la
edad materna sobre la incidencia del
mongolismo sugiere que el error de
meiosis ocurrird mas frecuentemente
durante la ovogénesis que durante la es-
permatogénesis,

Se ha demostrado que algunos pacien-
tes mongolianos ofrecen variaciones cro-
mosdmicas diferentes de la clasica tri-
somia. Fraccaro y cols. hallaron 46 cro-
mosomas en un nifio mongoliano. Habia
5 cromosomas del grupo 19-20 en vez de
4 y solo un cromosoma No. 21. El nueve
cromosoma e habia originado proba-
blemente a través de una fusién central
de dos cromosomas No. 21. Polani y cols.
reportaron otro tipo de translocacidén en
una nifia con mongolismo. Esta nifia te-
nia 46 cromosomas ¥y se pensé gue la
translocacién habia ocurrido entre los
cromosomas Nos. 14 y 21. Otro paciente
que tenia 46 cromosomas con una pro-
bable translocacién 21 y 22 fué repor-
tado por Penrose y cols. El mongolis-
mo familiar causado por una transloca-
cién entre un cromosoma No. 21 ¥ uno
de los cromosomas de los grupos 13-15 ha
sido también descrilo,

Una nifia con ligero retardo mental,
alganos estigmas de mongolismo, dislo-
cacién bilateral de las caderas y signos
inespecificos de degeneracién de la re-

R. C. P.
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tina, con un cariotipo hasta aqui desco-
nocido fué reportado recientemente por
este laboratorio. El niimero de cromoso-
mas era de 46 y el cariotipo se interpre-
td como una combinacién de trisomia
para ¢l cromosoma No. 21 y monesomia
para el No. 16, o alternativamente como
una translocacidn entre los brazos cortos
de los cromosomas nos. 16 y 21. El mo-
saicismo de “linea de triple tronco” en
un caso tipico de mongolismo fué des-
crito recientemente por Gustavson y Ek.
Un caso de mosaiciemo “trisomia 21/
complemento normal ha sido también
reportade en una nifia mongoliana sin
retraso fisico ni intelectual,

Los casos reportados hasta ahora de
pacientes mongolianes con 46 cromoso-
mas, incluyendo una translocacién reci-
proca entre un cromosoma No, 21 y otro
de los cromosomas acrocéntricos, han si-
do por regla indistinguibles elinicamen-
te de los trisdmicos clisicos. Ez posible,
sin embargo, que pudiera resultar una
modificacién del cuadro clinico como
consecuencia de la pérdida de sustancia
genética adherida al centrémetro elimi-
nado. De acuerdo con los sintomas ¥
signos clinicos, la pacieute reportada
aqui debera ser clasificada como un ca-
o de mongolismo, aunque considerando
su nacimiento prematuro, su desarrolle
estaba solo ligeramente retardado, pre-
sentando relativamente pocos estigmas
mongolianos. La hipotonia museular y
la hiperflexibilidad articular gue pre-
sentaba no eran del grade usualmente
hallado en el mongolismo, asi como tam-
poco se observé el vacio entre el pri-
mero ¥ el segundo dedos de los pies, tan
frecuentemente notade e¢n el mongo-
lismo.

La amsencia de anomalias dseas pel-
vianas asi como de otras anormalidades
esqueléticas, usualmente halladas en el
mongolismo, constituye una caracteris-
tica de especial interés. El indice ilia-
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co, en este caso, era normal. Solo un ca-
so de mongolismo con huesos pelvianos
‘normales ha sido reportado previamente,

RESUMEN

Las observaciones citogenéticas y cli-
nicas de una nifia mongoliana de 12 me-
ses de edad con algunas manifestaciones
atipicas constituyen el objeto de este re-
porte. Su desarrollo estaba solo ligera-
mente retrasado y las anomalias que su-
gerian mongolismo eran relativamente
pocas. Ademids, no habia anomalias es-
queléticas caracteristicas de mongolis-
mo v ¢l indice iliaco era mormal. No
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habia signos de desarrollo sexual anor-
mal, Los estudios cromosémicos basados
en los cultivos de células obtenidas de Ia
médula dsea y de biopsia cutinea reve-
laron un mimero de 46 cromosomas y un
patrén cariolipico que fué interpretado
tentativamente comeo una translocacidn
entre un cromosoma No. 21 y un eromeo-
soma No, 22. La cromatina sexual tipica
se encontraba presente en 44-55% de los
miicleos de interfase. Ambos padres te-
nian cariotipos aparentemente normales.
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