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| dentificacion mediante hibridacion in situ fluorescente (FISH)
de un caso con sindrome de trisomia parcial del cromosoma 10

Rivera-Vega MR,* Chifias Lopez ES,* Madrid Cedillo V,*
Pérez Cabrera A,* Kofman-Alfaro SH,* Cuevas-Covarrubias SA*

RESUMEN

La trisomia parcial distal 10q es una alteracién cromosémica rara y bien definida fenotipicamente. Generalmen-
te ocurre como producto de la translocacién entre cromosomas no homélogos. En la mayoria de los casos ocu-
rre en productos de padres portadores de translocaciones balanceadas. Clinicamente, presenta retraso mental,
facies caracteristica y malformaciones de érganos internos. En el presente estudio, describimos una paciente
femenina de 17 afios con retraso mental y caracteristicas clinicas compatibles con el sindrome de duplicacién
de la regién distal del cromosoma 10. Se realizé cariotipo convencional y bandas GTG y técnica de FISH (hi-
bridacion in situ fluorescente) con la sonda completa del cromosoma 10. El cariotipo fue 46,XX, + 10, der (4),
t(4:10) (gter: 24.3 — gter). ish (wcp 10+). La paciente presenta, ademas de las caracteristicas clinicas descri-
tas para este sindrome, anomalia de Sprengel (elevacion de la escapula), cubitus valgus y multiples nevos, las
cuales no han sido descritas en la literatura.

Palabras clave: Trisomia 10q, FISH, rearreglo cromos6mico, translocacién cromosémica.

ABSTRACT

Partial trisomy of chromosome 10q is a very rare and well defined condition characterized by mental retardation and
distinct facial features. Only few cases with 10q duplications have been reported. Most cases involve the distal por-
tion of the long arm of the 10 chromosome. They frequently are the result of segregation of balanced translocations.
In some cases the extra chromosome material may be associated with deficiency of the other autosome. In the
present study, we describe a 17 year-old female with mental retardation and clinical features associated with the
distal 10q duplication. There was a family history of miscarriages. FISH analysis using the whole probe of the chro-
mosome 10 and cytogenetic studies was performed according to conventional methods. The kariotype was 46, XX,
+10, der (4), t(4,10) (qter ; 24.3-qter). ish (wcp 10+). Clinical findings were similar to those reported in the literature
except for the Sprengel anomaly, cubitus valgus and multiples nevus. In conclusion we report a new case of partial
trisomy of 10q with additional clinical features not previously observed.

Key words: Trisomy 10q, FISH, chromosomal rearrangements, chromosomal translocation.

INTRODUCCION Las técnicas actuales de citogenética molecular,

tales como la FISH (hibridacion in situ fluorescen-

Las alteraciones cromosdmicas estructurales no
balanceadas deben sospecharse en individuos con
dos o mas alteraciones congénitas severas o alte-
raciones menores multiples, asociadas general-
mente a retraso psicomotor de causa desconocida.

* Servicio de Genética, Hospital General de México y Facultad
de Medicina, UNAM.

te) permiten la identificacién precisa de estos
rearreglos.t?

La trisomia parcial de la region distal de brazos
largos del cromosoma 10 (10g+) se considera una
alteraciéon cromosémica estructural muy rara y bien
definida fenotipicamente.® En la mayoria de los ca-
s0s, uno de los padres es portador de una transloca-
cion balanceada entre el cromosoma 10 y algin otro
autosoma.347-10
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Clinicamente se caracteriza por presentar retraso
mental, facies plana, blefarofimosis y ptosis palpe-
bral asi como malformaciones de 6rganos internos
(Cuadro ).

En este trabajo, describimos el caso de una pa-
ciente femenina de 17 afios, procedente del esta-
do de Oaxaca, quien presenta datos clinicos com-
patibles con el sindrome de duplicacion distal
10q, la cual es confirmada por estudios citogené-
ticos: bandas “G” de alta resolucién y técnica de
FISH, utilizando la sonda completa del cromoso-
ma 10 pintado.

En la paciente se observaron caracteristicas clini-
cas que no han sido reportadas en la literatura para
el sindrome de trisomia parcial 10q.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 17 afios, procedente del esta-
do de Oaxaca. Producto de la décimo segunda ges-
tacion a término sin complicaciones y de padres sa-
nos no consanguineos. En la historia familiar se re-
fieren tres abortos; asi como un hermano de 20
afios, un tio y un primo por rama materna probable-

Cuadro |. Caracteristicas clinicas de la paciente comparadas con €l fenotipo del sindrome de trisomia distal 10q.

Trisomia Trisomia
Datos clinicos Paciente  distal 10q Datos clinicos Paciente  distal 10q
Faciales M usculoesquel éticas
Microcefalia + + Cuello corto - +
Caraplanay redonda + + Hipotonia muscular - +
Frente amplia + + Laxitud articular + +
Hipertel orismo + + Clinodactilia + +
Epicanto + + Cubitus valgus + -
Ptosis pal pebral + + Pulgares anchos + +
Blefarofimosis + + Dermatoglifos aberrantes + +
Cejas escasas y arqueadas + " gi astlass de primeros artejos + -
Fisuras pal pebrales oblicuas ASCO Izls’lsd o : +
hacia abajo _ + nomalia de Spreng -
Puente nasal deprimido + + Otras
Nariz corta + + Retardo en el crecimiento + +
Paladar hendido + + Retraso psicomotor + +
Boca en forma de arco + + Alteraciones cardiacas + +
Micrognatia + + Alteraciones oculares + +
Implantacién baja de Alteraciones urinarias o renales + +
pabellones auriculares + + Nevos mulltiples + -
| (T
1 2
L 1O 4} 4) O
1 2 3 4 5 6 7
I LL(&&&ZD££%$£ A
Figura 1. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Arbol geneal 6gico. ‘ Trisomia parcial 10q :‘ Retraso mental y dismorfias faciales
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Figura 2. Facies de la paciente donde se observa blefarofimo-
sis, ptosis palpebral y mdiltiples nevos.

mente afectados con el mismo padecimiento, los
cuales no fue posible valorar. El arbol genealdgico se
muestra en la figura 1.

Inicia su padecimiento actual desde el nacimien-
to al presentar facies peculiar y posteriormente re-
traso psicomotor. A la edad de 16 afios acude a
este hospital y es referida del Servicio de Urologia
por incontinencia urinaria, dismorfias faciales y re-
traso mental (Figura 2). Las caracteristicas clinicas
de la paciente se muestran en el cuadro |y se com-
paran con las descritas en la literatura para la triso-
mia distal 10g. Las alteraciones de 6rganos internos
consistieron en tortuosidad vascular y puntos blan-
cos en region foveolar y perifoveolar temporal en
ambos ojos, ojo izquierdo con exudados duros,
arritmia ventricular, crecimiento ventricular izquier-
do, hipoplasia vesical y vejiga incontinente.

El cariotipo con bandas GTG de alta resolucion
revelo la presencia de material adicional en la re-
gion distal del cromosoma 4, que parecia corres-
ponder a una duplicacién de un fragmento de otro
cromosoma (Figura 3). Para realizar el diagnéstico

iy
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Figura 3. Cariotipo con técnica de bandas CTG que muestra los
cromosomas 4 y 10. La flecha indica el segmento extra de 10qg.

Figura 4. Cariotipo con técnica de FISH, utilizando sonda
completa del cromosoma 10.

exacto, ya que el fenotipo correspondia al sindrome
de trisomia parcial del segmento distal del cromoso-
ma 10, se realiz6 la técnica de citogenética molecu-
lar FISH con la sonda completa del cromosoma 10
(WCP 10, Vysis) que mostr6 ambos cromosomas
10 normales y una marca en el extremo distal de
brazos largos de un cromosoma 4 (4q), con lo que
se corrobor6 que la fluorescencia correspondia a un
fragmento adicional del cromosoma 10. No fue posi-
ble detectar la pérdida de material de la region dis-
tal del cromosoma 4. El cariotipo final fue:

46,XX,+10, der (4) t (4;10) (g ter ; q 24.3 — g ter).
ish (WCP10+) (Figura 4).

El estudio citogenético en cuatro hermanos nor-
males no mostré alteraciones y no fue posible reali-
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zar el estudio a la madre de la paciente ni a los pro-
bables afectados debido las condiciones geograficas
de su lugar de residencia.

DISCUSION

El diagnéstico de aberraciones cromosémicas tra-
dicionalmente se realiza mediante técnicas de cito-
genética convencional; sin embargo, existen alte-
raciones cromosémicas que no pueden ser identi-
ficadas con estos métodos. En afios recientes, las
técnicas de citogenética molecular como la hibri-
dacion in situ fluorescente (FISH) han permitido la
identificacion precisa del origen de rearreglos cro-
mosoOmicos complejos como translocaciones, dele-
ciones o duplicaciones, asi como de rearreglos
cromosomicos cripticos o cromosomas marcado-
res.® Actualmente, se considera que las técnicas
de citogenética molecular no deben reemplazar a
la citogenética convencional, sino que deben com-
plementarse y, en caso necesario, utilizar otros
métodos de andlisis molecular.3#

En la literatura se han informado aproximada-
mente 30 casos de trisomia distal 10q, la cual se
ha diferenciado de otras formas de duplicacién
parcial del brazo largo del cromosoma 10, por la
presencia de un fenotipo caracteristico.>!? Las
manifestaciones clinicas dependen del tamafio de
la trisomia, siendo mas severas cuando el seg-
mento duplicado es mayor (region correspondiente
a la banda g24 a la region terminal del cromosoma
10) y menos severas cuando la duplicaciéon es mas
pequeiia de 10g25-26 a 10q terminal.'2!3 La varia-
cion fenotipica depende también de la pérdida de
material genético que conduzca a monosomia par-
cial del otro cromosoma implicado en el rearreglo,
en nuestro paciente corresponderia al cromosoma
4.7 Es posible que en los puntos de ruptura del
rearreglo encontrado en la paciente exista una pe-
qguefia monosomia de la regién subtelomérica del
cromosoma 4, que no se observé con las técnicas
empleadas y que posteriormente sera confirmada
con técnica de FISH especifica para regiones sub-
teloméricas.

La paciente presenta el fenotipo descrito en la
trisomia distal 10q (Cuadro 1); sin embargo, la
afeccion de 6rganos internos, hipoplasia vesical y
grado de afecciéon cardiaca y ocular son menos
severas que las descritas en otros casos con el
mismo fragmento duplicado.t24-16

Estas alteraciones citogenéticas generalmente
son el resultado de una segregacién cromosoémica
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desbalanceada de padres portadores de transloca-
ciones balanceadas, y s6lo en pocos casos se de-
ben a rearreglos de novo.3* Desafortunadamen-
te, en nuestra paciente no fue posible establecer el
origen de la alteracién, debido a que no se realizo
cariotipo a la madre ni a los familiares posiblemen-
te afectados.

En los puntos de ruptura de los cromosomas 10
y 4 implicados en este rearreglo, se han descrito la
existencia de secuencias subteloméricas repetidas
con una homologia del 95% entre ellas, se han de-
mostrado en la poblacidn general intercambios re-
lativamente comunes en estas regiones.’'® Esto
ha permitido postular que el mecanismo de origen
de estos rearreglos se debe a una recombinacion
desigual entre 4q y 10q .

En relacién al fenotipo descrito para esta altera-
cion, nuestra paciente presenta multiples nevos,
cubitus valgus y anomalia de Sprengel, alteracio-
nes que no han sido descritas en el sindrome de
trisomia distal 10qg ni en la monosomia 4q en la li-
teratura.316
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