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Caso de trisomia incompleta del cromosoma 8, con aplicacion

de la hipotesis de Lyon, para fines médico-periciales (legales)
Pando Orellana Luis Antonio*

RESUMEN

Caso sometido de la jurisdiccion civil de lo familiar, para la evaluacion neuropsiquiatrica, genética, imagenolégica y funcional, con
el propésito de deslindar capacidades parentales respecto al manejo multidisciplinario de una menor de cuatro afios de edad con
diagnostico de trisomia incompleta de cromosoma 8, asociado a sindrome de linea media con trastornos severos de migracion de
células sub-ependimarias a corteza cerebral, hidrocefalia relativa, trastorno de neurodesarrollo severo, y trastorno psicomotor
severo; sometida a una evaluaciéon multidisciplinaria, para determinar la custodia definitiva de dicha menor a alguno de los padres,
con base a diagndsticos y consecuencias.

Palabras clave: trisomia incompleta, brazo corto del cromosoma 8, trastornos de migracion.

Case of Incomplete trisomy of chromosome 8, with the application of the Lyon Hypothesis, for medical-legal purposes

ABSTRACT

Case submitted to the civil jurisdiction of family affairs, for the neuropsichyatric, genetic, imaging and functional evaluation; for
the purpose of releasing parental capabilities regarding the multidisciplinary handling of an underage diagnosed with chromosome
8 incomplete trisomy, associated to midline syndrome with severe disorder of sub-ependimary cells to the cortex, relative
hydrocephaly, severe neurodevelopment disorder and sever psychomotor disorder; the patient was taken into multidisciplinary

evaluation, to determine her definitive custody by one of the parents, based on the diagnostics and prognostic.
Key words: Incomplete trisomy, short arm of chromosome 8, migration disorders.

INTRODUCCION

Latrisomiaincompletadel cromosomas, trastorno de-
rivado de alteracionesdeladivision celular enlameiosis,
0casiona como repercusion genética inmediata la supre-
sion de la expresion genética de uno de los dos
cromosomas X (tanto paterno como materno). Esto oca-
siona, mediante |a hipétesis de Lyon (Bacquet, L., 2008;
Shaikm G, Boyes|., 2008; Iderraabdullah FY, 2008), alte-
raciones en laexpresion metabdlicay de transcripcion de
dicho cromosoma X, lo cual tiene como consecuencia un
trastorno migratorio subependimario severo para la po-
blacion de la corteza cerebral que en este caso ocasiona,
no solamente agenesiadel cuerpo calloso sinofallaen la
comunicacion neurofisiol égicadel talamo en sus proyec-
ciones corticales, particularmente al |6bulo frontal, con
microgiriamedio-posterior, con laconsecuente severaal-
teracion en el desarrollo de las funciones cerebrales su-
periores através de laintegracion normal de las seis ca-
pas de corteza apareciendo desde € punto de vista de
mi croscopiacomo neuronas amorfas de escasas conexio-
nes que ponen en entredicho lafuncién y lavida.

DATOS CLIiNICOS

Paciente del sexo femenino de cuatro afios de edad
gue acude en septiembre del 2008 para diagndstico y

reevaluacion en funcién de manejo y litis en términos de
custodia, derivada de divorcio necesario de |os padres.

La paciente desde € periodo postnatal inmediato (sin
evidencia de diagnéstico prenatal) fue evaluada
pediatricamente, encontrando anormalidades que fueron
transmitidasal genetista, y eval uadas por neurdlogo pedia-
traparacontrol de crisis convulsivas, en nimero deincon-
tables que mediante el tratamiento instalado a base de
L evitiracetam, Fenobarhbital, fueron parcialmente controla-
das. La paciente evoluciona durante su primer afio con un
retraso del desarrollo, o que amerit6 reeval uaci on pediétrica,
gue incluyé cardiologia pediéatrica, quien con los datos de
imagen anexos de ultrasonografia cardiaca, detectd una
comunicacioninterventricular dearededor deunmilimetro
con corto circuito de derechalizquierda (Figura 1), con lo
gue en & Hospital Espafiol seleindico cierredelamisma
En el postoperatorio evoluciond satisfactoriamente; sin
embargo, y dadasu condiciéninmunol égica, einfectol dgica,
la paciente prolongd su estancia hasta ser dada de alta,
aproximadamente un mes después.

Lascrisisconvulsivasy € deterioro, s bien atenuados,
continuaban prosperando, ocasionando que en dos o tres
deéellas, cayeraen estado demal epilépticoy laatencion se
focalizarasobrelaagenesiadel cuerpo calloso, sin evalua
ciones ulteriores, tanto estructurales como funcionales.

En estas condiciones, y en e entorno de una demanda
judicial, lapaciente esreeval uada:
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a) Clinicamente.

b) Genéticamente.

¢) Inmunolégicamente.

d) Neurofisiol6gicamente.

e) Imagenoldgicamente (funcional).

h) Ultrasonido de flujos carotideo, orbitales y
transorbitarios, y tractografia, asi como evaluacion en
términosclinicosde neurodesarrollo.

Dadalatendenciaacrisisparciaesy al estado de mal
epiléptico, en e que con frecuencia incurria, se afiadié
clonasepam, con buenos resultados.

Anexo se encontrardn las preguntas de orden judicial,
en las que se vacia la evaluacion a partir de septiembre
de 2008 hasta la fecha de entrega en €l tribunal de lo
familiar, lo cual gemplificaclaramente lavinculacién en-
tre las evaluaciones médicas, neuropsiquiatricas,
pedidtricasy el derecho.

Figura 1. Ultrasonografia cardiaca.

TECNICA PERICIAL

A continuacion se presenta la técnica pericial
neuropsiqui atricamultidisciplinaria, que partedelos ante-
cedentes anteriores, y que surge del cuestionamiento ju-
dicia en donde se vacialainformacion clinicay médico-

legd.

e PreguntaA: ¢Cuél esd estado de salud de la menor
“X"?

* RespuestaA: Lapeticiéon en detalle delamisma: “X”
es consecuencia de una trisomia incompleta del
cromosoma 8 que generd una lectura equivoca de la
transcripcidn proteicacon un gen silenciador vinculado
al cromosomax (Peter B. y Lee JT., 2008) de cualquie-
ra de los dos padres conforme a la hipétesis de Lyon
(Bacquet, L., 2008; Shaikm G, Boyes |., 2008;
| derraabdullah FY, 2008), quetuvo como consecuencia
una severa malformacion con ausencia dd cuerpo ca
lloso, alteracion de la corteza cerebral en grado de
paquigyria con conexiones andmalas entre el tdlamo'y
corteza: anomaias en la anatomia de las neuronas con
posible malformacion delas mismas asociado atrastor-
no de migracion hacialacorteza (Navarro P, Chambers
I, 2008), lo que conlleva severos trastornos de la fun-
cioén, que por complicaciones pudieran comprometer la
vida de la menor de tres afios con diez meses a la fe-
cha. Asimismo, presenta un sindrome de linea media
con trastornosmorfolégicosalo largo del e mayor de
su organismo, lo que explica las ateraciones en cara,
térax, abdomen y miembros de la menor tanto en €l
aspecto anatémico como en el funcional.

Las consecuencias en cuanto a disfuncion global del
sistema nervioso, tanto motoras como de las funciones
cerebrales superiores son patentes clinicamente, en sus
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Figura 2.
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estudios previos y actuales tanto anatdmicos como fun-
cionales, los que por ser del orden estructural genético
crean un panoramade irreversibilidad en su condicién.
Presenta evidencia de cirugia cardiacaa cielo abierto
y padece problemas gastrointestinales, asi como renales
y vias urinarias, teniendo complicaciones de orden
inmunol égico con proclividad ainfecciones (Plagnal V, Ue

E, 2008), que por historia clinica se han hecho patentes a
lo largo de su neurodesarrallo.

En @ ultrasonido pre-natal no fueron detectadas las
malformaciones, cariotipo 46 xx, Sp MAS/Oinv, estudios
previos neurofisioldgicos tanto de electroencefaografia
como potenciales evocados (Figura 2) que muestran
disfuncién cortico subcortical difusa, asi como conexion

Figura 3.

Figura 4. Tractografia axial, vista tridimensional de corte de fibras que descienden del lado derecho).
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defectuosa ddl tdlamo hacia la corteza: imagenolégicosy
de angiorresonancia magnética funcional, con vasos nor-
males, pagquigyria, polimicrogyria, agenesiade cuerpo ca
lloso (Figura3), quedando latractografiapor ser unatécni-
ca reciente en cuanto a su asociacion con las pruebas
funcionales; mismas que establ ecen en cuanto amarcado-
resmetabdlicos, dteracionesfrontalesdelipidos complejos
dato de disfuncionalidad severa en la corteza (Figura4).

L os datos previos por angiorresonancia magnética de
craneo indican dilatacién de cisterna magnay espacios
subaracnoideos delaconvexidad con quiste subaracnoideo
temporal izquierdo, factor estructural importante en la
refractariedad en el manejo de sus crisis convulsivas.

Las alteraciones debajo de los ganglios basales y ha
ciatallo cerebral indican una paralisis pseudobulbar con
dificultadesen ladeglucion.

Hacia abgjo transito digestivo. Dilatacion de vias uri-
nariasizquierdas en laparte del céliz.

A esto se afiaden | os datos de disminucién de neuronas
por N-Acetilaspartato en tdlamo derecho (Figura 5A) y
en frontal derecho (Figura 5B); sin embargo, los lipidos
mencionados son evidentes del lado izquierdo (Figura6).
Neurofisiol 6gicamente setraduce en ondas anormalestipo

Ll

puntaonda parecido alaipsarritmia, que por laprevalen-
ciade ondas|entas smulaméasbien un sindrome de L ennox
Gastaut que responde avalproatos (Figuras 7 'y 8).

Sereportafaltade mielinizacion temporal izquierdalo
gue hablade alteracionesenlaoligodendrogliaencargada
de la transmision normal y uno de tantos focos
epileptdgenos.

Labiopsiadepid no demuestranadaanormd; labiometria,
incrementoy consumo relativo de e ementosdefensivosfren-
te a infecciones. No se busco timo. Sin evidencia de
autoinmunidad. Toxoplasma, citomegal ovirusnegetivoy her-
pes 1 positivo, lo que indica contacto con e mismo con
linfocitos reguladores elevados. Glucosa 6 fosfato
deshidrogenasanegativay 5 hidroxiprolinanegativa.

Conclusiones a la pregunta A

Como consecuencia del estado fisico y mental de la
menor “ X", lamisma presentasignos de:

1. Trisomiaincompletasinser claro s hay inversion o no.
2. Paquigiriay multigiria
3. Agenesiacuerpo calloso.

Figura 5. A. Talamo derecho. B. Frontal derecho.

1

B

Figura 6. Lipidos complejos evidentes del lado izquierdo.
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Figura 8.

fronta y central).

Comunicacion defectuosa tdlamo cortical, con déficit
severo de funciones cerebrales superiores.
Comunicaciénauricular y ventricular corregida(corazén).
I ntegraci 6n aparente hasta nivel subcortical.
Epilepsiade predominio espastico (circunvol ucion pre-

demigracion.

8. Pardlisispseudo-bulbar.
9. Cuadriparesiacon hipotonia.
10.Deficiencia mental profunda, secundaria a trastornos

11. Tendenciaainfecciones de repeticién por inmovilidad

y problemas de regulaci6n inmunol égica con trastor-
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nos en los sistemas de regul acion e identificacion par-
ticularmente por oligodendroglia.

12.Fiebre talamica en ausencia de focos infecciosos
demostrables.

13.Ectasiarenal y trastorno del tracto digestivo.

» Pregunta B: ¢Cuales son las necesidades especiaes
de dicha menor?

* Respuesta: Las necesidades especiales se dividen
en dos, las profesionales y de éstas derivan las de los
padres, fundamentalmente las de la madre por reque-
rir éstas tiempo completo en horarios que la menor
demande y mediante técnicas de condicionamiento
operante.

Respecto alas profesionaes son por area de disfuncion
administradas en tiempo y forma por especiaistas de las
mismas, lasqueson por lapsoindefinidoy generalmente cos-
tosas por tener que ser adecuadas a“ X", de preferenciaen
su hogar, con e equipo humano adecuado, asi comoinfraes-
tructura necesariaen su momento, tal y cual sevahaciendo
necesaria: por gjemplo, parasu transportacion. Larehabilita
cién debe abarcar todas y cada una de sus disfunciones, asi
como cuidados colateral es como laatencién oportunade cri-
sisconvulsivaso fiebre de origen taldmico.

Las de los padres. implican demostrar capacidad y
dedicar tiempo personal para seguir indicaciones de pro-
fesionales por area tanto de dia como de noche sin
subrogar dicha atencién, a menos que se demuestre la
idoneidad de la o las personas que intervengan. La pre-
sencia a momento que se requiera de los padres para
supervision, atencion, resolucion de necesidades o pro-
blemas.

Debe contar con presupuesto y disponer deinstal acio-
nes adecuadas segUn las necesidades que va demandan-
do lamenor, tanto fijas como mdévilesy por duplicado s
existen dosresidencias en €l caso delo no movil.

Conocimiento delafarmacol ogiainvolucrada, del pro-
tocolo aseguir en caso de urgenciay manejo expedito de
manejo desde €l aseo alaalimentacidn, aplicacion dete-
rapias, a tiempo de atender otras necesidades y respon-
sabilidades dada su condicion detotal dependencia. El ser
muijer requiere de cuidadosenlasareasintimasdelamis-
ma, tal y como el aseo paraevitar infeccionesya sufridas
oposibles.

* Pregunta C: ¢Como percibe dicha menor a sus pa-
dres?

* Respuesta: No es posible evaluar dicha percepcién
salvo por datos del bienestar de lamisma“ X" : datos
fisicos, de sufrimiento o incomodidad. Tal esel efecto
de ruidos intensos o0 imégenes que | e resulten amena-

zadoras, €l reflgjo es € de retiramiento o llanto. En
caso deincomodidad o dolor; €l [lanto o lossignosge-
nerales de alteracion en pardmetros de los llamados
vitales, el conocimiento del aviso reflejo de crisis
convulsiva por presentarse y las manifestaciones de
incomodidad de pafial, orinay hambre o fiebre de ni-
fios menores a la edad de “X”, gque se refieren alos
primeros meses de vida, delas que todaviamanifiesta
y mantendra“ X”.

Si no se cumplen las condiciones previamente descri-
tas amén de la expresion clara de afecto en cuanto a
contacto fisico, verbal: la nifialo demostrara bgjo las
premisas establecidas en estrés que va desde fiebre
hasta inquietud y llanto, crisis, e infecciones por
inmunodepresion (Lagnol 2008), € solo hecho de no
ser cargada es un factor importante de estrés.

e PreguntaD: ¢Cud esel efecto que causaalamenor
laconvivenciacon el padre?

* Respuesta: Si no se cumplen las condiciones pre-
viamente descritas amén de la expresion clara de
afecto en cuanto a contacto fisico, verbal: lanifialo
demostrara bajo las premisas establecidas en estrés
gue va desde fiebre hastainquietud y llanto, crisis, e
infecciones por inmunodepresion (Lagnol 2008), €l
solo hecho de no ser cargada es un factor importante
de estrés.

* Pregunta E: ¢Como expresala menor su sintomas?

» Respuesta: Lamenor, dada su condicion, expresa su
malestar con fiebre, inquietud, llantos, crisis e infec-
ciones por inmunodepresion.

e Pregunta F: ¢El hecho de que la menor “X” tenga
calenturapuede significar que esta expresando alguna
situacion estresante 0 molesta para ella?

* Respuesta: Si, todoslossignosen ellapueden signifi-
car estrés o molestia conforme a estricta definicion
(como la pérdida del equilibrio en cuanto alas varia-
bles bio-psico-sociales). Es la manera como “X” y
cualquier nifio en estas condiciones se manifiesta a
faltade expresion verbal y motora.

CONCLUSION

Para efectos de andlisis de caso en funcién de
ordenamientos judiciales, el formato se modifica, s bien
lainvestigacién clinicapermite reunir lamultidisciplinacon
todos los estudios a alcance en donde e problema de
recursos no existe. Respecto alas conclusiones genéticas,
solamente unaaclaraci én: no se hizo diferenciacion sobre
cudl de los cromosomas X era el afectado, por repercu-
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sionesdeindolelegal, s bienlahipétesisde Lyon anivel
clinico quedasustentada.

Actual mentelaevolucién delamenor es satisfactoria,
y susrespuestas emocionales, pesea trastorno cognitivoy
de raciocinio, estan definitivamente presentes. Desde €l
punto de vista epiléptico, se encuentraestable durantelos
Gltimos cuatro meses.
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