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Cromosoma supernumerario con dos
centromeros y satélites en ambos extremos
en una nifa con retraso mental

Por los Dres.:

LIANE BORBOLLA VACHER® y ANTONIO DIEZ BETANCOURT®®

Borbolla Vacher, L.; Diez Betancourt, A. Cromosoma supernumerario con dos centréme-
ros y satélites en ambos exiremos en uno nifis con retraso mental, Rev Cub Ped 51: 2,

1974,

Se plantea en este trabajo que el cariotipo de una nifa de 9 afos con retardo mental
profundo y convulsiones fue 47, XX, mar. al encontrarse en la mayoria de las metafases
un cromosoma extra. del tamaiio de un 18. portador de satélites en ambos oxtremos y
con una sola constriccién primaria. La técnica de bandas C arroja que el marcador es
dicéntrico. Los cariotipos de los padres fueron normales. Se discute el origen y meca.
nismo de produccién de estos cromosomas supernumerarios y su efecto fenatipico.

En fecha reciente, han aparecido en la
literatura médica trabajos que refieren
la existencia de cromosomas supernu-
merarios con satélites en ambos extre-
mos, en individuos aparentemente nor-
males o en sujetos con fenotipos anor-
males diversos no caracteristicos.' "
Algunos de estos cromosomas han sido
de presentacion esporadica'™ y otros
han mostrado un cardcter familiar’™*

Con las técnicas de bandas C, ha sido
posible detectar en varios de los cro-
mosomas extra dos centrdmeros ®n

Nos ha parecido de interés la presen.
tacion del estudio citogenético de una
nifa de nueve anos, retrasada mental,
por haber encontrado en el cariotipo un

* Profesora de pediatria, departameanto da cl-
togenética, hospital pedidtrico docente “Willlam
Soler”, Awae. 3an  Francisco, Althabana.

Profesor do pediatria, departamento de
neurcpediatria, hospital pedidtrico docente “An.
gel Arturo Aballi”,

cromosoma marcador similar dicéntri-
co y con satélites en ambos extremos
de sus brazos.

MATERIAL ¥ METODO

Se hicieron las siguientes pruebas en
la paciente y sus padres: frotis bucal
(coloracién aceto-orceina) para determi-
nar el sexo cromatinico; dos cultivos de
sangre periférica en cada uno, con téc-
nica estandarizada habitual., La metodo-
logia de bandas G es la descrita por
Seabright' modificada por nosotros y la
de bandas C ha sido referida previamen.
te.” Los dermatoglifos se tomaron me-
diante un método de tinta,

Las hermanas de la paciente no pudie-
ron ser estudiadas por no residir en la
cludad.

RESULTADOS

Presentacidn del caso: la niia S.A5.B. fue re-
mittda para esludio cltogenélica al 26.2.1975,
cuando tenia 9 afios de edad. Al nacer (3-5-1965).



Figura 1. Paciente S5.A5.8., facies ovalada,

estrabismo  convergente ligero, pilares del

filtro prominentes, labio inferior grueso, re
traso mental profundo,

Figura 2. En el centro, se ve el cromosoma
marcador submetacéntrico, del tamado de un
cromosoma 18, con salélites en smbos oxire-
mes (eoloracidn Giemsa, téenica corriente).
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Figura 3. Aszociscidn de sotclites del eromo-
soma exira estructuralmente anormal y de un
cromoss acrocéatrico del grupo O,

sus padres, no emoorentados, (enian respectl-
vamente, 48 anos ¢l v ella, 38 anos. El embara-
zo y el parto fueron normoles v el peso al nacer
de & libras. Mo se reco 5 de enfermedad
viral, medicacidn de to teratogénico
o radiacion durante | in, La madre nie-
ga haber intentads manionras abortivas. La nifa
es producte del Gto. embarazo. Sus tres herma-
nas de 24, 21 v 17 a2a0s son normales. La madre
refiere dos obortos provocados

Desde su nacimicnto, la paciente ha sido sa-
ludeble, pero tiene ua retardo mental profundo
y a los & afos prose dos ocasiones, ori-
515 Convulsivas Ui 5 e tipo mayor mo-
tor, ¥y fue tratada con fonilhidantoina y primi-
gona,

cm (10 percentil),
reentiles), circun-
f reentil para 3
toacica: 67 cm: créneg
te vy orusso, estrabismo
ien  dibujadas, es-
desviacion mongo-

hendiduras palpe-
nasales peque-
ntes, boca gran-
iy, comisuras labia-
labio inferior promi-

Exameoan lisico: alla: 127
peso: 39 kg (eatve 90 y 97
ferencia cefd
anos), circunforer
pequeno, pelo ?._w
convergente ligaro.
clerdticas azulosas. no
loidea o antimongoloids
brales, nariz norn ¢
nas, filtra con p
de de labio .*;L.',r:er 3 g
les inclinadas hacia aba
nente, dientes pac |-|., it
ajival, orejas de
poco dibujados (f
térax de forma norma
mangs poquenas con
nodactilia maderada o
bilateral y ligera s wre 2do. y 3er.
dedos de pies que con oS COMmo variante
normal, genitales externos femeninos; marcha,
tono muscular v reflzjos normales, intenso re-
traso mental, con recharo social, actitud agre-
giva v el lenguaje se limita a gritos inarticu-
lados.

]

; n normal, lébulos
ra .] (L] ma\,.- plerigion cofli,
remidades alargadas,
wetilia relativa, cli-
ateral; pie plano

Exdmenes complecmentadios: hemograma, ori-
na, eritrosedimentacidn, glicemia, calcemia, urea
y protidograma normales, asi como iodo protai-
co, fosforo, fosfatasa slcaling y colesterol; prue-
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Figura 4. Tdenica de bandas G (co-
loracidn TG, tripsina-Giemsa) en la
parte inferior de la figura, aparece
el cromosoma supernumerarico con
dos bandas oscuras y satélites,

w -
e
o "
P
g v

Figura 5. En el centro, el cromosoma anor-
mal con dos bandas C positivas (cromosoma
dicéntrico) técnica de bandas C.

bas de cloruro férrico, nitroprusiato, dinitrofenil-
hidrazina, ninhidrina v mucopolisacdridos en ori-
na negativas.

Radiografia de créneo: microcefalia; placa de
torax: normal, edad daco: normal para su edad
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Electroencefalograma: numerosas crisis ge-
neralizadas constituidas por puntas, polipuntas
y andas de gran voltaje (ancrmal paroxistico ge-
neralizado), Test de maduracidn de Gessell: ca-
racteristicas motoras: 19 meses, conducta adap-
tativa: 16 meses, conducta personal-zocial: 24
meses, lenguaje: 15 meses,

Hallazgos citogendticos: cromatina sexual: pa-
ciente: 36% de cuerpos de Barr; padre: 0%
de cuerpos de Barr: madre: 40% de cuerpos de
Barr.

En los cultivos de sangre periférica de la pa-
ciente, se analizaron 123 mitosis, se fotografia-
ron 60 y se cariotiparon 20, El nimero modal de
cromosomas fue de 47.XX con un pequeno cro-
mosoma supernumerario, del tamano de un 18,
portador de satélites en ambos extremos (figu-
ra 2). alge submetacéntrico. Dicho marcador se
asocla por sus satélites con acrocéntricos (fi-
gura 3) y sdlo tiene una constriccidn primaria.
Con la téenica de bandas G (figura 4) (tripsina-
Giemsa), el cromosoma accesorio muestra dos
bandas oscuras, la més intensamente tedida en
los 2/3 distales del brazo largo v la otra més
clara en la parte proximal del q.; los satélites
se ven palidos. Con la técnica de bandas C, el
cromosoma extra presenta dos bandas positi-
vas de heterocromatina (figura 5]. Interpretamos
que es un cromosoma dicéntrico, ¥ no es posi-
ble determinar de donde proviene, aunque la
disposicién de lag bandas G recuerda las de la
parte proximal del brazo largo de un 15.

Los cariotipos de los padres fueron normales
en dos ocasiones.
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CUADRO |
DERMATOGLIFOS

huellas digitales

huellas palmares

Posicign
T 2 3 4 5 PIL NC TFRC atd del t 1. de Walker

lzqg. W U w U T 68 51° ol 27%
paciente 15 158

Der. W W U W U B 90 49758 Lt 31%, 32%

lzgg W W W W U 9 104 40° t 26%
padre 19 208

Der, W W W W 10 104 40° t’ 23%

lzq. U w o u w u 7 72 ag® t 17%
madra i3 142

Der. U ] U w-u ] 70 g t 18%
W: vorticilo, U: bucle ulnar, P11 indice de intensidad de patronos digitales, NC: nimero de
crastas por mano, TFRG: ndmero total de crestas, t: trirradioaxial.

CUADRO 1l
DERMATOGLIFOS
huellas palmares
modal  modal Posicidn
ten.  hipotem. I, 1, I, c o MU del t 1. de Walker

paciente lzq. 0 Aufas O O D ausente : 7 36 trans

Der, 0 Lw/As O O L ulnar 7 7 36 trans
padre lzg. 0 AvfAs O O O ausente 9 9 40 no

Der. 0 Aufps O L O radial 11 10 43 nn
madre 124, 0 Aufhas O O L wulnar T G as no

Der. O Avide O O L ulnar g ] a7 no

ten: drea tenar, hipoten.: drea hipotenar, 1..1,.1,: espacios interdigitales 2,3.4, modal C ¥
modal O: tipos modales de lineas principales C y D. MLI: indice de lineas principales, surco
simiang frans.: surco simiano variedad transicianal. O: campo abierto, A2 arco ulnar, Ac: arco
nhaq:lriano Lrwe: b:ui:ie radial con pequefo wvorticiio contral. O: busle con trirradio accesorio. L:
ucle,

Los dermatoglifos de la paciente y de sus DISCUSION
padres se consignan en los cuadros | y I, Se-
fislemos la posicién intermedia t' del trirradio El origen y mecanismo de produccidn

axfal tanto en la nifia como sus padres, un ni-
mero alto de crastas digitales an el padre v la de los cromosomas marcadores, doble-

ausencia dal trirradlo subdigital ¢ en padre e mente satelizados, han suscitado mu-
kija en mano lzguierda. chas controversias. No se ha demostra-
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do que todos sean idénticos, y nos llama
la atencién en la literatura meédica va-
rios hechos: que su tamano, siempre pe-
quefio, es variable; el que informamos
tiene el de un cromosoma 18 y recuerda
los descritos por Schuh y colaborado-
res’ y Van Dyke y colaboradores;” tam-
bién puede ser del tamafo de un cromo-
soma del grupo G"*"* o mucho mas pe-
quefio.”* Se han descrito como meta-
céntricos,*"" submetacéntricos™""* ¥
acrocéntricos.”” En algunos casos, se
notaron dos marcadores en el cariotipo,
uno menor que &l otro® o no diferencia-
bles morfolégicamente.” Generalmente,
estos cromosomas accesorios son hete-
rocromaticos, al menos en metafases
mitésicas. Todos los autores admiten
que derivan de cromosomas acrocéntri-
cos por tener satélites en ambos extre-
mos y observarse en asociacion de sa-
télites. Algunos han sido identificados,
procedentes de cromosomas 13° 6 15%
o del 21° v del 14 y 15", La observacidn
de Grouchy y colaboradores'™ es de mu-
cho interés porque es una translocacidn
de brazos largos de un cromosoma 14 y
de un 15, t 14q:15q) familiar vy que el
fragmento céntrico reciproco de ella, t
{14p: 15p) doblemente satelizado no se
perdié, como ocurre generalmente con
este tipo de aberracion cromosodmica,
encontrandose en el cariotipo de la ma-
dre de su paciente.

Mo siempre se ha usado la técnica de
bandas C para una mejor identificacion
de estos marcadores y éste debe ser el
motivo porque no se ha detectado mayor
nimero de acrocéntricos."' El cromo-
soma supernumerario hallado en la pa-
ciente con sus dos bandas C positivas
es dicéntrico.

En cuanto al mecanismo de produccién
del marcador, no esta demostrado si es
una traslocacion de dos acrocéntricos o
si es un isocromosoma. Gutiérrez y co-
laboradores'® creen que el marcador di-
céntrico es debido a un tipo especial
de translocacién robertsioniana con ro-
tura de dos cromosomas, una en el bra-
zo largo de un acrocéntrico y la otra
afectando directamente el centrdmero
de otro acrocéntrico, uniéndose los frag-
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mentos. resultantes para formar un cro-
mosoma parcialmente dicéntrico, con sa-
télites en ambos extremos y dos cen-
tromeros, uno de ellos incompleto, lo
que explicaria la ausencia de constric-
cién de este dltimo y el hecho de que
el cromosoma anormal funciona como
un monocéntrico y sea estable.”

Van Dyke y colaboradores’ postulan
un nuevo modelo de formacion del mar-
cador dicéntrico: durante la profase
meidtica de un gameto de uno de los
dos progenitores, ocurren fracturas en la
parte proximal del g de una pareja de
acrocéntricos. Estas fracturas tienen lu-
gar en dos cromatidas no hermanas. de
modo tal, que al unirse posteriormente
los fragmentos, se produce un dicéntri-
co con dos regiones centroméricas y un
fragmento acéntrico que se pierde. Es-
tos autores’ no tienen explicacion para
la Gnica constriccion primaria del cro-
mosoma extra.

Es interesante sefalar que ninguna
de las técnicas existentes (bandas Q,
G y C) aclara la procedencia de los bra-
zos cortos satelizados del cromosoma
marcador.

Se ha tratado de relacionar el fenoti-
po de los pacientes con su cariotipo.
Algunos piensan que los marcadores bi-
satelizados son genéticamente inertes y
no tienen efecto fenotipico.” Analizan-
do el fenotipo de la paciente, caracteri-
zado por retraso mental intenso, ligero
estrabismo, convulsiones y alteraciones
electroencefalogréficas, este pudiera ser
compatible con el de la trisomia parcial
1547 Pero no nos ha sido posible ase-
gurar que los brazos largos (q) del cro-
mosoma marcador de la nifa procedan
de un acrocéntrico 15.

Se ha descrito que estos cromosomas
bisatelizados supernumerarios segregan

. en familias'™" presentandose en miem-

bros con fenotipo normal o anormal.
Soudek y colaboradores'™ comparando
la incidencia de los marcadores en gru-
pos no seleccionados de recién nacidos
con la de individuos subnormales no se-
leccionados, encuentran que la frecuen-
cia de los cromosomas extra en el dlti-
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mo grupo es 16 veces més alta aproxi-
madamente que en el primer grupo, lo
que sugiere un efecto fenotipico.

El emplec simultineo de diferentes

cuando el nimero de estas observacio-
nes sea mayor permitirdn que se conoz-
can mejor los cromosomas supernume-
rarios con satélites en ambos extremos

técnicas de bandas y otras, asi como y dicéntricos.

SUMMARY

Borbolla Vacher. L.; Diez Betancourt, A, A. bisatellized supernumerary chromosome with
two kinetochores in & girl with mental retardation. Rev Cub Ped 51: 2, 1979,

The karyotype of a 9 year old girl with a profound mental retardation and seizures was
47, XX, mar since in most metaphases it was found an extra bisatellized chromosome
with a size similar to that of the 18th and a single primary constriction. The C banding
technique disclosed a dicentric marker, Mormal karyotypes were found in parents. The
origin and the mode of production of these supernumerary chromosomes as well as
their phenotypic effect are discussed.

RESUME

Borbolla Vacher, L.; Dier Betancourt, A. Chromosome surnuméraire avec deux centro-
méres et satellites dans les deux extrémitds chez une fille ayamt arridration mentale.
Rev Cub Ped 51: 2, 1979,

Les auteurs signalent que le caryotype d'une fille dgée de 9 ans, ayant arriération men-
tale profonde et des convulsions a oté 47, XX, mar, lors de trouver dans la plupart des
métaphases un chromosome surnuméraire de la tallle d'un 18, porteur de satellites dans
les deux extrémités et avec un seul étramglement primaire. La technique de bandes C
indique que le marqueur est dicentrique. Les caryotypes des parents ont été normaux.
L'origing et le mécanisme de production de ces chromosomes surnuméraires ont été
discutés, ainsi que leur effet phénotypique.

FE3GWE

Bopdefia Bawep, J.; Jwas Berasxoyor, A. Crepyrrarsasn—
XpOMOCOMa ¢ IBYMA UEHTDOMEpamMM M CcaTe /U MTams Ha OCOMX KOH -
O&8X y HNEeBOYKM C YMCTBEHAHM OTCTABaHAeM. ~ev Cub Ted 51: 2,
1479,

o HacToAuel paooTe IOBODMTCA, YTO KADHOTED ¥ NEBATHNETHeR -
NeBOYKY ¢ DPIYOOKMM YMCTBEHHHM OTCTABAHUEM ¥ KOHBYNBCMAMM, -
oun 47, XX, MOpe, NpA HaXOxIcHEM B OOJBUMHCTBE MET&:483 SKCT
pa-xpomocoMy pasmepom LB, Hecyuyw CcaTelJMTH B ODOMX KOHLUAX-—
M CTONBKO OIHON HAYaNBHO. Cxumapiuleld. LUeXHMKA JeATH U JeMOHC
TpUpyeT, 9T0 MADK..DOBUME ABNAETCA MMUEHTDHAYECKAM. HADHOTMME
pomaTenci 3TOH IEBOYKM OHJM HODMANEHHMM. UOCYXNaeTCHd OpHpO-
Ia 4 MexadHnsM, NpPOASBONAUMM oTH CBEepXWTATHHE XDOMOCOMH M HMX
@eaarauﬁqecnﬁﬁ ayeKT .,
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