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CAsSO cLINICO

Sindrome de Down por trisomia 21 regular asociado a traslocacion
robertsoniana 13;14 de origen materno en el producto de un embarazo
gemelar biamniético

Down’s syndrome associated with a balanced Robertsonian translocation 13;14 maternally
transmitted in the product of a twin diamniotic pregnancy

Luis Gobmez-Valencia,'? Miriam Margot Rivera-Angles,?3 Anastasia Morales-Hernandez,?® Maria de los Re-
medios Bricefo-Gonzalez?®

RESUMEN

Introduccién. Las traslocaciones robertsonianas balanceadas involucran al brazo largo de dos cromosomas acrocéntricos; la mas
frecuente es la 13q;14q, la cual se puede transmitir a varias generaciones y da origen a productos cromosémicamente anormales con
aneuploidia completa. Es raro observar la coexistencia de esta traslocaciéon con otro error meiético que involucre al cromosoma 21. El
objetivo de este trabajo fue describir el caso de un recién nacido con sindrome de Down por trisomia 21 regular con una traslocacion
robertsoniana balanceada 13q;14q.

Caso clinico. Se trata de un recién nacido de sexo masculino con ausencia de reflejo de Moro, braquicefalia, fisuras palpebrales oblicuas,
epicanto, puente nasal aplanado, implantacion baja de pabellones auriculares, cuello corto, pliegue transverso palmar, clinodactilia de
quinto dedo, criptorquidia derecha, soplo cardiaco y complemento cromosémico 46, XY, 1(13;14) (q10;910), +21.

El estudio citogenético en los familiares mostré: en la madre (11-1) 45, XX t(13-14) (q10; g10); en el padre (II-2) 46, XY; en el hermano de
la madre (l1-3) 46, XY; en la hermana mayor del producto (llI-1) 46, XX y en el hermano gemelo del mismo 45, XY t(13; 14) (q10-q10).
Conclusiones. Se trata de un caso con sindrome de Down por trisomia 21 regular que, a su vez, es portador de una traslocacion robert-
soniana 13;14 heredada de la madre.
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ABSTRACT

Background. Robertsonian translocations involve the long arm of acrocentric chromosomes with chromosomes13q;4q being predomi-
nantly involved. This defect can be transmitted along several generations, giving rise to chromosomally abnormal products with comple-
te aneuploidy. It is unusual to observe this type of mutation associated with another chromosomal anomaly involving chromosome 21.
The objective of this study was to describe the case of a newborn with Down’s syndrome (regular trisomy 21) associated with a 13q;14q
Robertsonian translocation.

Case report. We report the case of a newborn male who was the product of a twin pregnancy. At birth, the newborn demonstrated the
following: absent Moro’s reflex, brachicephaly, slating ocular fissures, depressed nasal bridge, low-set ears, short neck, transverse palmar
crease, clinodactyly of the fifth finger, right testicle undescended, and a heart murmur. Chromosomal study revealed 46,XY, t(13;14) (q10;q10),
+21. Cytogenetic analysis of the family revealed in the mother (1I-1) 45,XX, t(13;14) (q10;910), the father (lI-2) 46,XY; the mother’s brother
(11-3) 46,XY; the newborn’s older sister (l1I-1) 46,XX; twin brother 45,XY, t(13;14) (q10;910).

Conclusions. This was an unusual case of the association of Down’s syndrome with a balanced Robertsonian translocation of chromo-
some 13;14 maternally transmitted.

Key words: Down syndrome, Robertsonian translocation, chromosomic abnormalities, trisomy 21.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es la forma de retardo mental
mas frecuente; es causada por una aberraciéon cromoso-
mica microscOpicamente demostrable y se caracteriza por
cambios fenotipicos distintivos y bien definidos. Es cau-
sado por la presencia de un cromosoma de mas completo
(trisomia) o de una porcion critica del cromosoma 21.!

Durante la meiosis o en la division mitdtica poscigo-
tica ocurre la division longitudinal del centrémero y la
separacion de las cromatidas hermanas de cada uno de
los 23 pares de cromosomas, proceso que se conoce como
disyuncidn; sin embargo, existe la posibilidad de que
uno o mas cromosomas no experimenten la disyuncion,
lo que ocasiona que resulten células con cromosomas
de mas (trisomia) o de menos (monosomia), es decir,
aberraciones cromosdmicas en el nimero conocidas
como aneuploidias.? La trisomia 21 se origina por un
fendmeno de no disyuncioén en el que, aproximadamen-
te, 95% de los pacientes resulta con trisomia 21 regular
(tres copias del cromosoma 21) y 5% con una copia del
cromosoma 21 que se encuentra traslocada con otro
cromosoma acrocéntrico de los grupos D (13-15) 0 G
(21-22); es decir, un cromosoma 21 se une a cualquiera
de los cromosomas de los grupos D o G. A este fendmeno
se le conoce como traslocacion robertsoniana (TR). Las
mas frecuentes son las que ocurren con el cromosoma
14 (14;21) o el cromosoma 21 (21;21). De 2 a 4% de los
casos con trisomia 21 se debe a un mosaicismo (presencia
de més de una linea celular), a células con tres copias
del cromosoma 21 o a células normales con dos copias
del cromosoma 21.%¢ Se sabe que un tercio de dichas
traslocaciones son heredadas; esto se ha comprobado en
estudios epidemiologicos realizados entre 1989 y 1993
en poblaciones de Gran Bretana.’

La mayoria de las TR balanceadas involucran al brazo
largo de dos cromosomas acrocéntricos. La mas frecuente
es la 13q;14q, que se transmite a través de varias generacio-
nes y da origen a productos cromosémicamente anormales
con aneuploidia completa.” Por otro lado, el error meidtico
involucrado en la trisomia 21 ocurre dos veces con mayor
frecuencia en las mujeres que en los hombres.®

Trabajos como este cobran importancia debido a
la falta de informacion que existe con respecto a esta
anormalidad genética tanto a escala nacional como en
Latinoamérica.

Este trabajo tiene como objetivo reportar el caso de un
nifio con SD, con trisomia 21 regular en el que coexiste
una TR balanceada 13q;14q.

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de cinco dias de vida
(propositus 111-2) (Figura 1), originario del municipio
del Centro, Tabasco, México; producto gemelar de la
segunda gesta de padres no consanguineos (madre de
37 y padre de 46 afos de edad) sin antecedentes de
padecimiento similar en otros miembros de la familia.
Embarazo de 35 semanas, obtenido por cesarea, sin datos
de hipoxia neonatal. Al nacer, los padres son informados
de la presencia de datos dismorfolégicos concordantes
con el SD. A la exploracioén fisica peso 3,050 g (ubica-
do en el percentil (PC) 3, talla 51 cm (entre los PC 10
y 25), perimetro cefalico 35 cm (entre los PC 25 y 50),
piel marmorea, con ausencia de reflejo de Moro, cra-
neo braquicefalico, frente estrecha, fisuras palpebrales
oblicuas con el canto externo inclinado hacia arriba,
epicanto, puente nasal aplanado (Figura 2), paladar alto
y ojival, implantacion baja de pabellones auriculares,
hipoplasia de hélix en ambos pabellones auriculares,
cuello corto, hipertelorismo de tetillas, acortamiento de
manos y dedos, pliegue transverso palmar, clinodactilia
de quinto dedo, criptorquidia unilateral derecha, surco
no usual entre primer y segundo dedos en region plantar
de ambos pies; a la auscultacion de region precordial
con presencia de soplo. Los estudios de rutina, biometria
hematica, quimica sanguinea y examen general de orina,
fueron normales. El perfil tiroideo mostrdé normalidad y
el ecocardiograma dio como resultado tetralogia de Fallot
con estenosis infundibular y valvular pulmonar severa.
El cariotipo en sangre periférica fue reportado como 46,
XY, t(13;14) (q10;q10), +21 (Figura 3).

Por la presencia de la TR 13;14 se investigaron,
desde el punto de vista citogenético, a otros miembros
de la familia: los padres (II-1 y II-2), un hermano de
la madre (II-3), y los hermanos del paciente (III-1 y
I1I-3) (Figura 1). Los resultados fueron los siguientes:
en el padre un complemento cromosémico 46, XY;
en el hermano de la madre: 46, XY; en la hermana
mayor: 46, XX. La madre resultd con 45, XX t(13;14)
(q10;q10) (Figura 4) y el hermano gemelo: 45, XY
t(13; 14) (q10; q10).
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Figura 1. Arbol genealdgico en el que se representa al propositus
(IlI-2), la madre (lI-2) y su homodlogo gemelar (l1l-3), portadores
balanceados de la traslocacion 13;14.

Figura 2. Fascie caracteristica, fisuras palpebrales oblicuas, epi-
canto, puente nasal aplanado, micrognatia.

DISCUSION

El defecto basico en el SD se relaciona con una distri-
buciéon defectuosa de los cromosomas, de manera que
todos los casos con esta alteracion presentan tres copias
del cromosoma 21: trisomia 21 regular, llamada también
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Figura 3. Cariograma del propositus donde se observa el comple-
mento cromosomico 46, XY, t(13-14)(q10;910), +21.
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Figura 4. Cariograma de la madre del propositus, la cual es porta-
dora balanceada de la traslocacion Robertsoniana 13;14.

libre u homogénea 47, (XX o XY) +21; trisomia 21 por
traslocacion 46, (XX o XY) der (14-21 0 21-21) o trisomia
21 por mosaicismo 47, (XX o XY) +21/46, (XX 0 XY).*!1¢
La segregacion de los cromosomas 14 y 21 a partir de un
portador de la traslocacion balanceada ocurre de manera
tal que el cromosoma traslocado se convierte en el rector
de las posibilidades de separacion de la informacion ge-
nética de los cromosomas en los gametos resultantes, y
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determina asi diferentes probabilidades en el genotipo de
la descendencia.** En los tltimos afios se ha evidenciado
la ocurrencia de anomalias citogenéticas en diferentes
trastornos, tanto en los malignos como en aquéllos donde
el retardo mental es una complicacion derivada, y se ha
logrado identificar 90% de las anormalidades cromosomi-
cas con el mejoramiento de técnicas de cultivo y métodos
de bandeo cromosémico.'!?

La asociacion entre la traslocacion 13;14 y el SD es
muy rara. Moraes y cols.!* y Bandyopadhay R y cols.,"
en estudios de morbimortalidad en el primer afio de vida
en nifios con SD, encontraron que 93.3% de los pacien-
tes presentaban trisomia 21 regular y 6.7% trisomia por
traslocacion 14;21. Leal y cols. reportaron el caso de
una nifia recién nacida con dos TR distintas: 14q;21qy
21q;21q." Lurov y cols., en 2004, describieron un caso
raro de TR 13;14 de origen materno combinado con tri-
somia 21 regular 46, XX, der (13;14) (q10;q10) mat, +21,
con fenotipo de SD.? Estos mismos autores demostraron,
desde el punto de vista molecular, que el cromosoma
21 extra presente en la paciente procedia de la madre y
argumentaron que la no disyuncion del cromosoma 21
habia ocurrido en la primera division meiodtica. Shaw y
cols., al estudiar a diez pacientes con TR hallaron que
60% eran de novo y 40% tenian origen paterno o mater-
no.'® De los casos de novo el cromosoma 21 provenia de
la madre en 5 de ellos mientras que s6lo uno result6 de
origen paterno. El caso del presente reporte es producto
de un embarazo gemelar, lo cual constituye un evento
atn menos frecuente.

Harris y cols. estudiaron cuatro generaciones de una
familia con afectados por TR balanceada 13q;14q y ob-
servaron que el propositus, ademas de haber heredado la
traslocacion 13q;14q, también presentaba la trisomia 21
regular.!” Scriven y cols., en un estudio de diagnodstico
genético de preimplantacion, encontraron en 4 de 5 parejas
estudiadas hallazgos citogenéticos correspondientes a TR
balanceadas 45,XX o XY der 13;14.'® En una revision de
1223 casos con diagnostico citogenético de trisomia 21,
Kovaleva y cols. documentaron que 5.7% de los casos
con trisomia 21 correspondian a traslocaciones entre
cromosomas de los grupos D y G y que 0.5% de todos
los pacientes presentaban asociacion con otras anomalias
cromosomicas numéricas o estructurales. Estos autores
reportaron en esta revision un sélo caso con sindrome de
Down y TR 13;14.Y

En este trabajo se estudiaron, desde el punto de vista
citogenético, dos generaciones en las que se encontro la
TR balanceada en la madre (II-2) y en dos de sus hijos
(III-2 y HI-3). Los abuelos maternos del propositus (I-1
y 1-2) estan vivos pero radican lejos, al norte de la Repu-
blica Mexicana, por lo que no se pudo realizar el estudio
citogenético en ellos (Figura 1).

Para el asesoramiento genético se debe considerar
que el portador de una TR balanceada 13;14 suele cursar
asintomatico y que, por lo tanto, la descendencia tampoco
tendra manifestaciones patoldgicas, siempre y cuando
la aberracion cromosomica sea heredada de manera ba-
lanceada. Sin embargo, pueden ocurrir las siguientes
posibilidades de segregacion: 1) que el descendiente reciba
los dos cromosomas normales de cada progenitor, resul-
tando sano; 2) que el descendiente reciba del progenitor
portador los dos cromosomas involucrados en la trasloca-
cion y del otro progenitor los dos cromosomas normales,
en cuyo caso nacera con la misma aberracién cromosémica
del progenitor portador balanceado; y 3), en cada embarazo
existe el riesgo de que el descendiente nazca afectado, ya
que puede recibir del progenitor afectado un cromosoma
normal y otro con la traslocacion, mientras que por parte
del otro progenitor recibe los dos cromosomas normales.
La mayoria de los productos con este tipo de alteraciones
cromosdmicas constituye pérdidas gestacionales durante
el primer trimestre.?*

Se concluye que el caso aqui informado corresponde a
un nifio con sindrome de Down, producto de un embarazo
gemelar en el cual, ademas de la presencia de trisomia 21
regular, se presenta una traslocacion robertsoniana 13q;14q
heredada de la madre.

Autor de correspondencia: Dr. Luis Gomez Valencia
Correo electronico: luigova@yahoo.com.mx
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