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FENOTIPO DE MONOSOMIA 1q4 POR TRANSLOCACION 1:14

HOSPITAL CLIHICdQUIRHRGICD "HERMANOS AMEIJEIRAS"

Dra. Dora Méndez,* Dra. EFElsa Gort,** Dr. Elio
Prieto, *** Lic. Daysi Bello, **%* Lic. Ramiro de la
RUa**** y Dr. Luis Gayol***

Se presenta el casoc de una paciente gque muestra algunas de las
alteraciones [fenotipicas principales de la monosomia 1g4 (epicanto.
micrognatia. microcefalia) y en la cual <l estudie citogenético
mediante la técnica de bandas © permitié detectar, en todas las
metafases, una translecacién 1:14, cuyo punto de ruptura en el cro-
mosoma 1 coincide con los reportados para la delecidn que origina
la monozomia.

INTRODUCCION

La delecién de la porcidén terminal del brazo largo del cromosoma 1 ha
side poco reportada en la literatura médica. % Esta aberracidén conduce a
la monosomia del segmento lgd-gter ¥y se acompana de un fenotipe caracteri-
zado por epicanto, micrognatia. microcefalia. baja talla. retraso psicomotor
severo ¢ hipotonia muscular generalizada. La ubicacidn de los puntos de
ruptura cromosémica varla entre 1g42 vy lg43.

El hallazgo de un individue que muestra las principales alteraciones
fenotipicas de la monosomia lg4 ¥ que es portader de una translecacion
1:14. con el punto de ruptura similar a los reportados para la delecidn.
resulta de interés para los genetistas humanos, pues aporta elementos scobre
la importancia de la aberraciones cromosdmicas en la variabilidad del
fenotipo.

PRESENTACION DEL CASO

El propositus. una nina de 22 meses de edad. es ¢l segundo hijo de una
pareja, cuyas edades son 29 afos el padre y 28 la madre. La paciente fue
producte de un embaraze normal de 38 semanas y un parto eutdcico. El  peso
al nacer fue 2 700 g. El desarrollo psicomotor esta severamente retrasado
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{actualmente no se sienta sola, no camina y su vocabulario no excede las 35
palabras). La paciente ingresdé en 3 ocasiones por bronconeumonia. padecid
otitis media y recibié una transfusién sanguinea por anemia. Ademis. pre-
senta constipacién habitual. En el interrogatorio no se constatd ningin
dato de interés. relacicnado con exposicién a mutdgenos y teratdgenos.
antes o durante el embarazo.

Al momento del examen se aprecid un pobre desarrolle pondoestatural
{peso/talla en el 25 percentil. talla/edad por debajo del 23 percentil).
Microcefalia (circunferencia cefdlica (CC) 46 cm. p&r debajo del 5 percen-
til). La facies es peculiar (figura 1A). con frente prominente, abertura
palpebral estrecha. epicanto. ligero hipertelorismo, puente nasal deprimido
con nariz en. anteversién y septum sobresaliente. El1 filtrum es pronunciado
y 1la boca tiene forma de V invertida: existe microrretrognatia. Las orejas
son de configuracién e implantacién normales (figura 1 B). Presenta ademas
hipotonia muscular generalizada y disminucién de las masas musculares en
miembros inferiores. El resto del examen fisico fue normal.

FIGURA 1. Propositus a la edad de 22 meses. A. Vista de frente. B. Vista de
lado. Ver descripcidn on el texto.

En los examenes complementarics se comprobaron hemograna. orina, heces
fecales. aldolasa sérica, transminasa glutamicepirdvica (TGP). pruebas fun-
cionaics hepaticas (PFH). pruebas funcionales respivatorias (PFR) . elrectro-
foresis de proteinas. electrdlitos en sudor, prueba de tolerancia a la glu-
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cosa (PTG). D-Xilosa. creatina-foszfoquinasa (CPK). biopsia muscular, hor-
mona liberadora de tirotropina (TSH) vy electrocardiograma dentro de limites
normales. Electroencefalograma anormal. con descarga de puntas generaliza-
das. Los exdmenes radiograficos destacaron: cranec. silla turca. huesos
larges, columna vertebral; telecardiograma. urograma ¥ cistografia mic-
cional normales.

El estudio citogenético se realizéd en linfocitos de sangre periférica.
segin los procedimientos habituales. Las preparaciones fueron tefiidas seglin
el método de bandas G con tripsina, descrito por Seabrigth. Se analizaron
al microscopio 30 metafases (320 bandas por set haploide) y se confec-
cicnaron 10 cariotipos. El1 estudic se realizd en la nifia y en ambos pa-
dres. En todas las metafases del propositus la férmula cromosémica fue:
46.XX.t(1:14) (g42:932) (figura 2). En el cariotipc de la madre no se
encontrd ninguna alteracién, férmula cromosémica: 46.XX. El cariotipo del
padre fue: 46.XY.t(1;14) (g42:;932) similar al encontrado en la hija. de
dcuerdo con el nivel de resclucidén aportado por la técnica de bandas uti-
lizadas (figura 3).
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COMENTARIOS

En el caso gue nos ocupa se observan algunos signes que al igual que el
retraso psicomotor ¥ el bajo pese al nacer. no son especificos_de un
sindrome. sSino que Se asocian de manera general a las aneuploidias. "7 min
embargo. estan presentes signos de un mayor valor diagnéstico que <como el
epicanto, la micrognatia y la microcefalia. junte a la hipotonia muscular ¥
el retrasc pondoestatural permiten caracterizar el sindrome de monosomla
1g4. El hallazgo de una translocacidn constitucional con las caracteristi-
cas ya mencionadas en el propositus, sugiere una funcién causal de la
aberracién en las alteraciones del fenctipo.

La aberracién cromosémica que origina el sindrome conocido por monosomia
1lg4. implica la pérdida de un grupe de genes. mientras que en la transloca-
cién balanceada lo gque ocurre €s un cambio de posicién dentro del genoma.
por lo que si los genes se conservan funcionales no se produciridn altera-
ciones del fenotipo. En el caso presentado. el padre es portadeor de la
misma aberracién gue la paciente, al nivel de resolucién de bandas utili-



zado, perc las caracteriscas fenotipicas variaron. El padre es de aspecto
nermal ¥ la paciente presenta las alteraciones ya descritas. De este hecho
se infiere. que en el padre la translocacién es balanceada, no asi en la
nifia, en la cual debe haber ccurride una pérdida de genes que no conlleva
dezaparicién de andas detectables o bien una disrupcidn génica por un
efecto de posicidn  (figura 4).

FIGURA 4. Cariotipos par- :l ‘.

ciales tenides con bandas /(
G del padre (mitad supe-

rior) ¥y el propositus o B |
(mitad inferior) que E._ ——
myestran los cromosomas 1 ,
¥ 14 implicados en 1la ;

N
W
§ fig~m & A8

'_'.I_I'l | B8

translocacidn (flecha), 9
asl como sus idicgramas y y /
el probable punto de rup- .

tura scbre el cromosoma

1. (linea discontinua). %
Se puede apreciar en esta & ‘
comparacicn, que no exis- '™ -
te diferencia citolégica -
entre los reordenamien- f
tos, a pesar de la dis- f

paridad fenotipica entre

padre & hija.

Esta delecidn submicroscédpica o inactivacién génica pudo haberse origi-
nade durante el entrecruzamiento meidtico en el transcurse de la esperma=-
togénesis. a causa del apareamientoe errdnec entre el cromosoma 14 portador
del fragmento translocado lgd42--gter y el cromosoma L no afectado. La pre-
sencia de una translocacién balanceada en un progenitor no implica necesa-
riamente. el estado de balance en la descendencia, aun en presencia de wuna
aberracidn aparentemente similar, pues pueden haberse producide fendmenos
no detectables al nivel citolégice. La confirmacidén de esta hipotesis
diagnéstica requerirda en el futuro el estudio de marcadores biocguimicos
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como la enzima fosfofructoquinasa del misculo. gue se encuentra mapeada en
las inmediaciones del punto de ruptura y del estudio de los polimorfismos
de restriccisn del acido desoxinucledtico (ADN) de los cromosomas involu-
crados.

SUMMARY

The casec of a female patient, who shows some of the main phenotypical
alterations of monosomy 1g4 (epicanthus. micrognathia. microcephalia). is
presented. She underwent cytoegenic study by the technique of G-bands. which
allowed to detect. in all metaphases, a translocation 1:14, and its rupture
point in chromosome 1 agrees with those reported for deletion originating
MoOnNosSomy .

RESUME

Il est présenté le cas d'une malade gui montre certaines des principales
altérations phénotypiques de la monosomie lgd {(épicanthus. micrognathie.
microcéphalie). chez laquelle 1*étude cytogénétique au moyen de la tech-
nigque de bandes G a permis de détecter. dans toutes les métaphases, une
translocation 1:14 dont le point de rupture dans ie chremesome 1 concorde
avec ceux qui ont été rapportés pour la délétion qui entraine la monosomie.
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