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PRESENTACION DE CASOS.

Monosomia parcial 6p. A propdsito de un caso.

Partial 6p monosomy: a case presentation.

Deysi Licourt Otero,” Miladys Orraca Castillo,” Estrella Labrador Rodriguez,™
Prisca Saray Nuriez Millan," Ilena Aurora Diaz Hernandez.”

Resumen

Las alteraciones cromosémicas son una de las principales
causas de malformaciones mayores en recién nacidos. La
delecion o monosomia parcial del cromosoma 6p es poco
frecuente, el grado de severidad de expresion de estas
alteraciones tiene gran variabilidad segin el cromosoma
afectado, la pérdida o ganancia de material genético y
el contexto del resto del material hereditario en que se
manifieste. La mayoria de estos pacientes tienen retardo
del desarrollo y un espectro fenotipico asociado que
incluye, alteraciones craneo faciales, de las extremidades,
malformaciones cardiovasculares, del sistema nervioso
central, anomalias oculares, auditivas, entre otras. Por
la baja frecuencia con la que se presenta esta alteracion
cromosOmica y los escasos pacientes publicados en la
literatura, es que se presenta un niflo con una monosomia
parcial en el cromosoma 6p.
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Abstract

Chromosomal alterations are one of the main causes of
major malformations in newborns. Deletion or partial
monosomy of the 6p chromosome is infrequent, but the
severity of these alterations is greatly variable, depending
on the affected chromosome, the loss or gain of genetic
material and the context of the rest of hereditary material
in which it is manifested. Most of these patients show a
retarded development and an associated phenotypical
spectrum that includes craniofacial alterations and limb
anomalies, cardiovascular and Central Nervous System
malformations, as well as ocular and hearing anomalies.
Due to the low frequency this chromosomal alteration
occurs and the scarcity of published reports, the case of a
child with a partial 6p chromosome monosomy is presented
here.
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Introduccion

Las anomalias cromosomicas se clasifican en dos
grandes grupos: las de tipo numérico o constitucio-
nales, y las de tipo estructural. En las primeras se
afecta el namero total de cromosomas por pérdida o
ganancia de uno o mas cromosomas completos. Las
alteraciones estructurales afectan la estructura de uno
0 varios cromosomas y son menos frecuentes que
las anteriores. Las técnicas de citogenética actuales
permiten la identificacion de la mayoria de las abe-
rraciones cromosomicas, tanto estructurales como
numéricas y con la citogenética molecular es posible
identificar genes responsables de enfermedades espe-
cificas. Es una norma que el estudio citogenético debe
hacerse a todo recién nacido (RN) que presente dos
o mas defectos estructurales mayores, a aquéllos que
tengan varios defectos o alteraciones morfologicas
menores, a los presenten sexo ambiguo y a aquéllos
que fallecen en el periodo perinatal sin diagnostico o
causa conocida.’

Al encontrar alteraciones estructurales cromosomicas
en el RN, es necesario estudiar también a los padres
en busca de portadores de translocaciones balancea-
das y asi poder dar un asesoramiento genético ade-
cuado; la mayoria de los pacientes con anomalias
cromosdOmicas presentan al nacimiento multiples dis-
morfias y defectos congénitos. De éstos, algunos son
mas caracteristicos o sugerentes de una anomalia de-

Figura 1. Arbol genealdgico
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terminada. Sin embargo, la variabilidad del fenotipo
y la severidad de sus manifestaciones es tan amplia
como las posibilidades de reordenamientos y altera-
ciones cromosomicas. Es el conjunto de dismorfias
y malformaciones y, muchas veces, un compromiso
neurologico evidente, lo que hace sospechar el diag-
nostico. Ademas, el grado de severidad de expresion
de estas alteraciones tiene gran variabilidad, segun el
cromosoma afectado, la pérdida o ganancia de mate-
rial genético y el contexto del resto del material here-
ditario en que se manifieste.'

La ayuda de la genética es incalculable en la practica
clinica al alcanzar diagnosticos precisos y pronosti-
cos mas exactos, abriéndose finalmente la puerta al
asesoramiento genético.

Presentacion del caso
Paciente masculino, de piel blanca, de 9 afios

de edad, con seguimiento prenatal genético
por ventriculomegalia cerebral, atendido desde
su nacimiento por hidrocefalia, epilepsia,

cardiopatia congénita (CIV) y patron de signos
dismorficos.

APF: Hermana paterna fallecida con patréon de
signos dismorficos y cardiopatia congénita compleja.
Hermano paterno nacido vivo con signos dismorficos
y cardiopatia congénita. (Figura.l)
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Datos positivos al examen fisico:

Craneo y cara: Hipertelorismo, epicanto bilateral,
frente amplia y perfil facial aplanado, orejas
displasicas y de implantacion baja, tercio externo de
las cejas poco pobladas, frenillo sublingual aberrante
(operado), lengua bifida, dentinogénesis imperfecta.
Torax: Asimetria por escoliosis moderada.
Abdomen: Hernia umbilical.

Genitales externos: Hidrocele izquierdo, fimosis.
Extremidades: Clinodactilia del quinto dedo de las
manos, desviacion ulnar de los dedos, sinfalangismo
de las articulaciones metacarpiano- falangicas,
alteracion de los surcos de ambas manos y pies, surco
longitudinal profundo entre el primer y segundo artejo
de los pies.

Retraso mental severo.

Complementarios:

RX de craneo: No alteraciones Oseas.

Columna total, AP y lateral: Escoliosis dorsolumbar,
cifosis de afectacion dorsal baja y lumbar, signos de
platispondilia a nivel dorsal.

RX de Manos: Deformidad por fusion de huesos del
carpo.

RX de pies, AP y lateral: Signos de osteoporosis,
anomalias por fusion de huesos del tarso y de la
base del cuarto y quinto metatarsianos de ambos
pies con desviacion dorsal de la fibula y aumento
de la convexidad de la region metatarsiana del pie
derecho.

US Abdominal: Ptosis renal bilateral.

Cariotipo del proposito: 46, XY, +der (6) t (6; 20) (p
25.1; p 11.23). En 100 metafases (Figura 2).
Cariotipo del padre: 46, XY, t (6,20) (p25.1;
pl11.23).

Figura 2. Cariotipo del propdsito: 46, XY, +der (6) t (6; 20) (p 25.1; p 11.23)
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Discusion 6 se ha producido por un mecanismo de segregacion

La prevalencia global de las aberraciones
cromosomicas se estima entre el 2,1 y el 9,2 por cada
mil recién nacidos. El conocimiento de la verdadera
frecuencia de las aberraciones cromosoOmicas, y
de los aspectos epidemiologicos relacionados con
éstas, supone un importante avance en el estudio de
la etiopatogenia de los defectos congénitos y de las
cromosomopatias asociadas a ellos. 2

Latranslocacion balanceada enuno de los progenitores
puede dar origen a individuos con segmentos
duplicados o delecionados, debido a la segregacion
meiodtica de los cromosomas translocados. En este
paciente la delecion en el brazo corto del cromosoma
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adyacente | durante la meiosis paterna. Por tanto, el
diagnostico definitivo es de monosomia parcial del
brazo corto del cromosoma 6.

La monosomia parcial del cromosoma 6, debida
a una delecion de una parte distal del brazo corto
de este autosoma, ha sido descrita en muy pocas
ocasiones. Asi, hay constancia de individuos con
severas malformaciones congénitas, retraso mental
y psicomotor, patron de signos dismorficos como
sucede en el paciente de este trabajo. Otros presentan
malformaciones de caracter algo mas leve, retraso en
el crecimiento y mayor supervivencia.>*

Los distintos autores que han comunicado casos de



monosomia del cromosoma 6 han intentado definir un
sindrome asociado a esta cromosomopatia.>”’

Las aberraciones autosomicas de este tipo se
acompafian de una variabilidad fenotipica. Dicha
variabilidad puede ser debida a que la translocacion
no balanceada de estos pacientes, se acompaia
ademas de una trisomia parcial del cromosoma 20 que
también podria ser responsable, al menos en parte,
de las diferentes manifestaciones clinicas de este
paciente. Asi pues, es dificil establecer un correcto
diagnodstico basado solo en las evidencias clinicas,
haciéndose necesario el estudio del cariotipo cuando
se sospeche este tipo de alteracion cromosomica.®’
Al paciente que se presenta en este trabajo se le
diagnostico el punto de rotura en la region 6p25.1 y
punto de union en 20p11.23. El primero es el punto
que otros autores han definido como el mas frecuente
y coincide con los casos presentados por algunos
investigadores como el que se presenta en el sindrome
de Larsen.*!?

Asipues, el paciente en cuestion presenta determinadas
similitudes fenotipicas y clinicas con las descritas en
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el sindrome de Larsen.

Se han identificado muchos genes en la region 6p25
que pudieran explicar manifestaciones clinicas
presentes en este paciente.’1°

* Gen LRSL ( Sindrome de Larsen).

* Gen NOO2, NMOR2 (NADPH dehydrogenase,
menadione oxido reductasa).

* Gen NEDD9, HLF1, CASL (actividad neural y
desarrollo del Sistema Nervioso).

* Gen IRF4, LSIRF (actividad regulatoria del
interferon).

* Gen FKHL7 (asociado con una variedad de
defectos congénitos oculares).

El programa de diagnodstico, manejo y prevencion
de enfermedades genéticas y defectos congénitos en
Cuba ofrece la opcion de realizar estudio clinico y
genético de todos los miembros de la familia lo cual
permite brindar un adecuado asesoramiento genético
preconcepcional, prenatal y postnatal, garantizando
mayor satisfaccion, de familias e individuos afecta-
dos o en riesgo.
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