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CLASIFICAFI()N DE LAS ANOMALIAS
CROMOSOMICAS

Anomalias numéricas

Las anomalias cromosdmicas pueden ser nu-
meéricas o estructurales. A su vez, pueden afectar a
los autosomas, y en este caso se habla de autoso-
mopatias, o a los gonosomas, constituyendo las
gonosomopatias.

Las células que contienen un multiplo de 23
cromosomas en su nucleo son euploides. Es decir,
los gametos haploides y las células somaticas di-
ploides son euploides.

El tipo de anomalia cromosémica mas fre-
cuente es la aneuploidia, es decir, un nimero anor-
mal de cromosomas debido habitualmente a una
monosomia o a una trisomia.

La poliploidia o presencia de una serie com-
pleta de cromosomas adicionales en una célula es
frecuente en el reino vegetal y mas rara en la espe-
cie humana. Las poliploidias mas frecuentes ob-
servadas en el hombre son la triploidia (69 cro-
mosomas) y la tetraploidia (92 cromosomas).
Tanto las triploidias como las tetraploidias dan lu-
gar a multiples malformaciones congénitas (car-
diovasculares, del sistema nervioso central, etc.) y
son letales, bien sea en forma de abortos esponta-
neos, lo mas frecuente, o dando lugar a mortinatos.
La expresion fenotipica depende de que la proce-
dencia del «set» extra de cromosomas sea paterna
(66%) o materna. Si este «set» es paterno, tienen
una placenta anormal y son clasificados como mo-
las hidatidiformes parciales. Los neonatos tienen
muy bajo peso, un térax desproporcionadamente
pequeiio para el tamafo de la cabeza, sindactilia y
anomalias congénitas multiples. Si es materno, ha-
bitualmente son abortos tempranos y la placenta es
pequena sin cambios quisticos.

La causa mas frecuente de triploidia es la fe-
cundacion de un 6vulo por parte de dos esperma-
tozoides (dispermia). También puede deberse a la
fusion de un évulo y un cuerpo polar, cada uno con
23 cromosomas, y la posterior fecundacién por
un espermatozoide. La triploidia también puede
originarse por un error meiético, al producirse un
6vulo o un espermatozoide diploide, que al venir
fecundado por un gameto haploide normal origina
un cigoto triploide.

La tetraploidia es mas rara que la triploidia, y
como ésta da lugar a abortos, mortinatos o recién
nacidos vivos con supervivencias muy cortas. Las
tetraploidias son siempre 92,XXXX 0 92, XXYY y
se deben a un fallo en las divisiones tempranas del
cigoto.

La aneuploidias son las alteraciones cromoso-
micas mas frecuentes y se dan en el 3-4% de todos
los embarazos. Las células que no contienen un
multiplo de 23 cromosomas se denominan aneu-
ploides, ya que tienen un cromosoma de menos o
de mis, siendo lo més frecuente una monosomia o
una trisomia.

Las monosomias autosémicas son incompati-
bles con la vida y casi siempre son letales. Sélo la
monosomia de un cromosoma X (45,X) o sin-
drome de Turner es compatible con la vida. Sin em-
bargo, las trisomias son frecuentemente compati-
bles con una gestacion a término, incluso con una
larga supervivencia. El tipo mas frecuente de tri-
somia en recién nacidos vivos es la trisomia 21 o
sindrome de Down. Como se sabe, las trisomias
tienen consecuencias menos graves que las mono-
somias, por lo que se puede afirmar que: «el orga-
nismo tolera mejor un exceso de material genético
(trisomia) que un déficit (monosomia)». Sélo
aquellas trisomias que afecten a cromosomas pe-
quefios (con menos material genético) van a ser
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Figura 20.1. Mecanismos de aneu-
ploidia.

viables. Un cromosoma 21 representa sélo el 1,8%
del genoma humano; por eso es la trisomia mas
viable (el cromosoma 18 representa el 2,8%, y el
cromosoma 13 el 3%). Parece que en el ser humano
la maxima cantidad de material cromosomico que
se tolera (para la supervivencia) viene a ser alre-
dedor de un 5-6% del genoma humano.

Las causas ultimas de la aneuploidia no se co-
nocen, pero, independientemente del mecanismo
molecular subyacente, el mecanismo cromosémico
habitual es una no-disyuncién meidtica, ya sea du-
rante la meiosis I (mdas frecuente) o durante la
meiosis II. De esta manera, el gameto resultante ca-

rece de un cromosoma o tiene dos copias de éste,
y como consecuencia se produce un cigoto mono-
somico o trisdmico, respectivamente (Figura 20-
1). Las consecuencias de la no-disyuncién durante
la meiosis I y la meiosis II van a ser diferentes. Si
el error ocurre en la meiosis I, el gameto con 24
cromosomas contiene ambos cromosomas, ma-
terno y paterno, del par. Si el error ocurre durante
la meiosis II, el gameto con el cromosoma extra
contiene dos copias del cromosoma materno o del
paterno (Figura 20-2).

Si este accidente de no-disyuncion tiene lugar
en las divisiones mitéticas del cigoto, se originaran

. L Meiosis |
No disyuncién

Meiosis Il

Normal Normal

Normal

Normal

No disyuncién

Figura 20.2. Consecuencias
de la no disyuncion en las
meiosis |y Il.
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Figura 20-3. Formacién de un mosaico.

poblaciones celulares con distinta carga cromoso-
mica, dando lugar a lo que llamamos un mosaico
o mosaicismo (Figura 20-3).

Estos mosaicos pueden afectar a los autoso-
mas (con menor frecuencia) y a los gonosomas. En
ocasiones es dificil llegar al diagndstico, pues la
proporcion de lineas celulares puede variar de unos
tejidos a otros, e incluso con la edad.

El mecanismo de produccién puede ser di-
verso: cuando se produce una no-disyuncién mi-
totica, después de que el cigoto se ha formado, si las
células aneuploides sobreviven, entonces podemos
tener un mosaicismo (Figura 20-3). Esta anoma-
lia puede ocurrir en células somaticas o, por el
contrario, en células que van destinadas a ser los
gametos, con lo que tendriamos el llamado mosai-
cismo gonadal (que podra producir aneploidia en
la descendencia). Dependiendo del estadio en que
se produzca la no disyuncién, tendremos la pro-
porcién de las diversas lineas celulares (Figura 20-
3). Otro mecanismo de produccién de los mosai-
cos es una anafase lenta, que dara lugar a que una
de las células hijas tenga un cromosoma de mas y
otro de menos.

Anomalias estructurales

Ademads de la pérdida o la adicién de un cro-
mosoma completo que dan lugar a las anomalias
cromosémicas numéricas, se pueden producir pér-
didas o duplicaciones de algunas partes de los cro-
mosomas cuando se forman los gametos y también
se puede alterar la distribucion de los cromosomas,
constituyendo las anomalias cromosdmicas es-
tructurales. Estas pueden ser equilibradas, cuando
la redistribucién no produce pérdida ni aumento
del material genético, y desequilibradas, cuando la

redistribucion se acompaia de pérdida o ganancia
de material genético, lo cual provoca alteraciones
fenotipicas y trastornos del crecimiento y desarro-
llo, generalmente graves, por pequeia que sea la al-
teracion estructural, debido al desequilibrio de ge-
nes funcionales que esto supone. La duplicacion de
parte de un cromosoma es comparable con una tri-
somia parcial, mientras que una delecion seria
equivalente a una monosomia parcial. Sin em-
bargo, las anomalias cromosémicas estructurales
equilibradas no suelen provocar problemas de sa-
lud significativos.

Las anomalias estructurales equilibradas, como
ya hemos dicho, no tienen un efecto sobre el feno-
tipo, pues toda la informacion estd presente en el
«set» de cromosomas. Sin embargo, los individuos
que las padecen tienen un riesgo incrementado de
producir gametos no equilibrados, por lo que existe
un riesgo elevado de tener hijos con cariotipos no
equilibrados y, por tanto, con trastornos fenotipi-
cos. También hay que considerar la posibilidad de
que una rotura cromosdmica pueda alterar un gen,
dando lugar a una mutacién. Las translocaciones
equilibradas son mas frecuentes en las personas in-
gresadas en instituciones para retrasados mentales,
en parejas que tienen dos o mas abortos esponta-
neos y en hombres infértiles, que en la poblaciéon
general.

Dentro de las anomalias cromosémicas es-
tructurales, debemos analizar los siguientes meca-
nismos:

Traslocacion: consiste en el intercambio de seg-
mentos cromosdmicos entre cromosomas no ho-
mologos. Existen fundamentalmente dos tipos de
translocaciones: reciprocas y robertsonianas. En
las traslocaciones reciprocas las roturas se producen
en dos cromosomas diferentes y el material se in-
tercambia entre ellos (Figura 20-4). Los cromoso-
mas resultantes se denominan cromosomas deri-
vados. El portador de una traslocacion reciproca
suele ser normal, sin anomalias fenotipicas, ya que
se trata de un intercambio equilibrado sin pérdida
ni ganancia de material genético. S6lo en los casos
en los que la rotura produzca disrupciones de genes,
esto se traduce en alteraciones fenotipicas.

En las translocaciones robertsonianas estdn
implicados cromosomas acrocéntricos no homo-
logos, que pierden sus brazos cortos; en cuanto a
sus brazos largos, se funden en el centrémero,
dando lugar a un unico cromosoma. Este tipo de
translocaciones se limita a los cromosomas del
grupo D (13, 14, 15) y G (21, 22) (Figura 20-5). Los
portadores de translocaciones robertsonianas no
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Figura 20-4. Traslocacion reciproca entre el cromosoma 3y el
21. Los puntos de ruptura de los brazos largos de cada cro-
mosoma se indican por las lineas curvas.

pierden material genético esencial, por lo que no
presentan alteraciones fenotipicas; aunque en su
cariotipo se observan a primera vista 45 cromoso-
mas (Figura 20-6), tienen 46, ya que el cromosoma
resultante de la traslocacion robertsoniana no es
uno, sino el resultado de la fusion de los cromoso-
mas acrocéntricos, en este caso los cromosomas 14

Figura 20-5. Traslocacién robertsoniana.

y 21. El cariotipo de este hombre se expresaria
como 45, XY, -14, -21, +t (14q 21q). Durante la
meiosis, el cromosoma translocado se empareja
con su homoélogo. En la figura 20-7 se muestra
como se segregan estos gametos en el portador de
la traslocacion. Si se produce una segregacion al-
terna (alternativa) o equilibrada, los descendientes
seran cromosdmicamente normales o presentaran
una traslocacion equilibrada con fenotipo normal.
Si se produce alguno de los patrones de segregacion
adyacente o desequilibrada, los gametos serdn de-
sequilibrados y en la descendencia podremos tener
un sindrome de Down por traslocacion, compati-
ble con la vida, o bien una monosomia 21, una tri-
somia 14 y una monosomia 14, habitualmente le-
tales (Figura 20-7). Como tendremos ocasion de
ver mas adelante, las translocaciones robertsonia-
nas explican entre el 3 y el 5% de los casos de sin-
drome de Down.

1 2 3
6 7 8 9 10
13 14 15 16
19 20 21 22

4 5
11 12
17 18
Figura 20-6. Hombre porta-
dor de traslocacién robert-
X Y soniana 14;21.
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Figura 20-7. Segregacién de ga-
metos en portador de trasloca-
cién robertsoniana 14;21.

Los tres tipos de embarazos compatibles con la
supervivencia (b-c, a y a-b) se producen en la
misma proporcién en estos casos. Por lo tanto, un
tercio serd completamente normal (b-c); otro ter-
cio tendran una traslocacion equilibrada como el
progenitor (a), con fenotipo normal, y el tercio
restante presentara un sindrome de Down por tras-
locacion (a-b) (Figura 20-7).

Inversion: constituye otro accidente que da lu-
gar a una anomalia estructural cromosomica. Con
este término se entiende una transformacién mor-
fologica o estructural del cromosoma en la cual,
tras dos roturas, se invierte (rotacion del fragmen-
to con las dos roturas de 180° sobre si mismo) la
posicion del material genético. Cuando el centré-
mero no modifica su posicion, se habla de inver-
sién paracéntrica (las dos roturas se producen en
el mismo brazo del cromosoma), y cuando se alte-
ra se denomina inversion pericéntrica (las dos ro-
turas se producen en los dos brazos diferentes del
mismo cromosoma) (Figura 20-8). Como ocurria
en las translocaciones equilibradas, en las inver-
siones se produce una redistribucién estructural
equilibrada, por lo que no se acompaia de altera-
ciones fenotipicas. Sin embargo, en la descenden-
cia de los progenitores portadores de inversiones
podemos encontrar deleciones o duplicaciones

con trascendencia fenotipica y clinica grave. Esto
es debido a una segregaciéon anormal que se pro-
duce en la meiosis I, cuando se aparean los cro-
mosomas homologos y se produce el intercambio
y la recombinacién de material cromosémico. Es-
te fendmeno es mas frecuente en las inversiones
pericéntricas, donde un portador tiene un riesgo
del 1 al 10% de tener un hijo con cariotipo no equi-
librado. La inversién mads frecuente que se obser-
va en el ser humano es una pequenia inversion del

A B

Inversion
pericéntrica

Inversion
paracéntrica

Figura 20-8. Tipos de inversion.
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Delecion
intersticial

Delecion
terminal

Anillo

Figura 20-9. Formacion de cromosoma en anillo.

cromosoma 9, la inv (9)(p11q12), que se encuen-
tra en el 1% de los cariotipos realizados y se con-
sidera una variante normal sin efecto deletéreo (se
denomina polimorfismo).

Entre las anomalfas cromosémicas desequili-
bradas tenemos las siguientes:

Delecion: consiste en la rotura y pérdida de un
fragmento cromosomico. En este caso no falta el
cromosoma, sino una pequefia porcion del mismo.
Cuando se trata de una rotura tinica en el extremo
distal del cromosoma, se habla de delecion termi-
nal (Figura 20-9). Si se producen dos roturas y se
pierde el material genético comprendido entre am-
bas, se denomina delecidn intersticial o intercalar
(Figura 20-9). En ocasiones, tras la delecion se
produce una incurvacion, originandose un cro-
mosoma en anillo (Figura 20-9). Aunque estas
pérdidas de material cromosdmico sean peque-
nas, sus efectos suelen ser altamente perjudiciales.
En el caso de cromosomas anulares o en anillo, las
consecuencias fenotipicas resultantes no se deben

ala particular morfologia de los cromosomas, sino
ala delecion previa que le ha permitido que adopte
la morfologia anular. Las deleciones descritas en el
parrafo anterior comprenden segmentos relativa-
mente grandes del cromosoma y se detectan con
relativa facilidad al microscopio 6ptico. Como ve-
remos mas adelante, desde que disponemos de las
técnicas de bandeo de alta resolucion, y sobre todo
mediante la hibridacion fluorescente in situ (FISH),
se han podido detectar una serie de sindromes que
se deben a microdeleciones cuya identificacion es
en la mayoria de las ocasiones submicroscépica. De
estos sindromes nos ocuparemos al final de este ca-
pitulo.

Isocromosomas: en condiciones normales,
tanto durante la meiosis como durante la mitosis,
las cromatidas se separan por escision longitudi-
nal. Si por error se produce una escision trans-
versal (Figura 20-10), se origina un isocromo-
soma con un reparto de material genético desigual
¥, por lo tanto, no equitativo, ya que el resultado es
un cromosoma con dos copias de un brazo corto
o largo y ninguna copia del otro. Aunque los iso-
cromosomas suelen originarse por divisiones errd-
neas, también pueden derivar de translocaciones
robertsonianas de cromosomas acrocéntricos ho-
mologos. La mayoria de los isocromosomas ob-
servados en recién nacidos vivos afectan al cro-
mosoma X y presentan rasgos fenotipicos
turnerianos, constituyendo una variante del sin-
drome de Turner.

Duplicaciones: consisten en material repetido
dentro del mismo cromosoma y suelen deberse a
un entrecruzamiento o segregacion anormal en la
meiosis de un portador de una traslocacion o una
delecién.

division normal isocromosoma

Figura 20-10. Formacién de isocromosomas.
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Cromosoma dicéntrico: son cromosomas con
dos centromeros, y se producen por la fusiéon de
dos fragmentos cromosdmicos de diferentes cro-
mosomas o porque las dos crométides se funden en
una y los fragmentos acéntricos se pierden. Los
cromosomas dicéntricos pueden ser estables si am-
bos centromeros estin muy préximos o uno de
los centrémeros esta inactivado.

Los factores que dan lugar a los distintos tipos
de aberraciones cromosdmicas pueden ser intrin-
secos o extrinsecos.

Entre los intrinsecos, tiene una especial im-
portancia en la produccién de trisomias la edad
materna, como tendremos ocasion de ver cuando
analicemos el sindrome de Down.

Entre los extrinsecos o ambientales, debemos
mencionar los agentes nocivos que tienen capaci-
dad de producir roturas cromosémicas durante la
meiosis o durante la mitosis. A estos agentes se les
denomina clastégenos. Los factores clastogenos
son fundamentalmente: las radiaciones ionizan-
tes, los agentes quimicos, las enfermedades au-
toinmunitarias, algunas infecciones viricas y otros
agentes, por el momento, desconocidos.

Anomalias cromosdmicas y abortos
espontaneos

Debemos recordar que, después de la implan-
tacion, hasta un 10-12% aproximadamente de los
embarazos se pierden por abortos espontdneos, y
que la principal causa de éstos son las aberraciones
cromosomicas. Se desconoce el porcentaje de fe-
cundaciones que se malogran antes del periodo
de implantacién uterina.

Se puede calcular que entre el 10 y el 15% de las
gestaciones presentan una anomalia cromosomica,
y que el 95% de éstas se pierde durante los dos pri-
meros trimestres de gestacion. Esto significa que las
cromosomopatias que se diagnostican en el recién
nacido o en edades posteriores de la vida son la
«punta del iceberg» de esta patologia. Algunas tri-
somias frecuentes en la concepcién, como la tri-
somia 16, excepcionalmente llegan a término.
Cuando se practican cariotipos en los abortos es-
pontaneos, se constata que practicamente el 50% de
las anomalias cromosémicas son trisomias, el 20%
monosomias y el 15% triploidias, siendo el 15%
restante poliploidias y anomalias estructurales.

Anomalias cromosdmicas y fenotipos
clinicos

Es légico pensar que el desequilibrio genético,
tanto por exceso como por defecto, que originan las

alteraciones anteriormente descritas, va a producir
trastornos en el crecimiento y desarrollo de estos
individuos. Esto explica que existan unos rasgos fe-
notipicos comunes a todas las aberraciones cro-
mosomicas (Tabla 20-1), aunque después cada
una de ellas, como tendremos ocasion de analizar
mas adelante, presente unos rasgos distintivos, que
muchas veces permitiran la sospecha diagnostica
clinica, que vendra confirmada por el oportuno es-
tudio citogenético. Los sindromes cromosémicos
muestran una variabilidad fenotipica, y esto se
debe a que no siempre la alteraciéon cromosdmica
numeérica o estructural es idéntica o, mejor dicho,

a que en estas anomalias estan implicados los mis-

mos genes. Esta variabilidad podra explicarse de

manera definitiva cuando se identifiquen y carac-
tericen los genes que intervienen en cada una de es-
tas anomalias. En cualquier caso, como sefalan

Jorde et al., en los sindromes cromosomicos se de-

ben tener presentes las siguientes consideraciones:

- En la mayoria de las alteraciones cromosémicas
y especialmente en las autosomopatias se ob-
serva un evidente retraso mental. Esto se debe a
que en el desarrollo del sistema nervioso central
(SNC) intervienen unos 30.000 genes y dado que
en cualquiera de las aberraciones cromosémicas
se afectan cientos o miles de genes, es muy pro-
bable que estén involucrados muchos de los que
controlan el desarrollo del SNC.

- La mayor parte de las cromosomopatias presen-
tan unos rasgos faciales caracteristicos, de tal
manera que los pacientes tienen un evidente pa-
recido entre si, un «aire de familia», por lo que su
aspecto es distinto al de sus parientes y muy pa-
recido al de individuos con el mismo trastorno
aunque sean de paises lejanos.

- En las autosomopatias son practicamente cons-
tantes los retrasos del crecimiento, con talla corta.

- Las malformaciones congénitas, especialmente
las cardiopatias congénitas, se observan con mu-
cha frecuencia en las autosomopatias, y suelen ser

Tabla 20-1. Cromosomopatias. Clinica general (*)

- Retraso psicomotor

- Retraso de la estatura

- Alteraciones neuroldgicas

- Malformaciones gonadales

- Alteraciones dermatoglificas

- Malformaciones externas e internas

- Descendencia abortiva, mortinatos y polimalfor-
mados de progenitores portadores de alteracio-
nes estructurales balanceadas

* Seguin Crespo et al.
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trastornos especificos caracteristicos de cada una
de ellas. Por ejemplo, en el sindrome de Down es
muy frecuente el canal atrio ventricular y muy
rara la coartacion adrtica, que por el contrario es
frecuente en el sindrome de Turner.

- Las anomalias gonadales y de los caracteres se-
xuales también son frecuentes en las alteraciones
cromosdmicas, especialmente en las gonosomo-
patias. Son tipicas la amenorrea primaria, el hi-
podesarrollo mamario en el sindrome de Turner
y los testiculos pequeiios en el sindrome de Kli-
nefelter.

Lo anteriormente expuesto lleva a la conclusion
de la necesidad de practicar un estudio del cario-
tipo en una serie de situaciones que se recogen en
la tabla 20-2.

AUTOSOMOPATIAS NUMERICAS

Trisomia 13. Sindrome de Patau

En 1960, Patau et al. describieron un paciente,
que falleci6 a los 13 meses de vida, que presentaba
un cromosoma extra del grupo D y que mostraba
anomalfas cardiacas y cerebrales graves, anoftalmia,
fisura palatina y labio leporino junto a polidactilia.

Desde esta descripcion inicial se han comuni-
cado cientos de observaciones y series muy amplias.

La trisomia 13 se caracteriza por multiples ano-
malias congénitas: retraso mental grave; holopro-
sencefalia; graves defectos oculares, como anof-

talmia, microftalmia o coloboma; labio leporino o
fisura palatina; polidactilia; cardiopatias congéni-
tas, y defectos cutaneos a nivel del vertex tipo apla-
sia cutis. La combinacién de fisuras orales, mi-
cro/anoftalmia y polidactilia postaxial en las
extremidades (Figura 20-11) permite en la mayor
parte de los casos hacer una presunciéon diagnds-
tica clinica que vendra confirmada con el estudio
del cariotipo. Sin embargo, debido a que los tres
grupos de hallazgos clinicos referidos aparecen
con una frecuencia del 60 al 70% en la trisomia 18,
en ocasiones la sospecha clinica es mas complicada,
sobre todo cuando se presentan casos en los que no
se dan ni fisuras orales ni holoprosencefalia.

Existen pocos estudios acerca de la prevalencia
de la trisomia 13. En la actualidad se estima que os-
cila entre 1/5.000-1/12.000 recién nacidos vivos. En
Espaiia, segun el ECEMC (Estudio Colaborativo
Espafiol de Malformaciones Congénitas), la pre-
valencia es de 0,41 por 10.000 nacidos vivos.

Si consideramos los datos obtenidos del diag-
noéstico prenatal (amniocentesis y biopsia de co-
rion), podemos decir que la incidencia oscila entre
1 por cada 10.000 a 20.000 recién nacidos vivos. De
todas formas, probablemente la incidencia sea ma-
yor, debido a que un porcentaje elevado de los fe-
tos van a fallecer precozmente intrautero, por lo
que son catalogados como abortos o muertes feta-
les en las que no se identifica la posible alteracion
cromosomica causante de la misma, con una esti-
macién de pérdidas fetales del 83% entre la se-

Tabla 20-2. Indicaciones para solicitar un estudio cromosémico (cariotipo)

1) Periodo prenatal:
- Edad superior a 35 afos.
- Ansiedad materna
- Triple screening alterado
- Oligoamnnios-polihidramnios
- Retraso de crecimiento intrauterino (CIR)
- Arteria umbilical Unica
- Sospecha ecogréfica de cromosomopatia
- Antecedentes de cromosomopatia balanceada
en un progenitor
2) Periodo neonatal:
- Malformaciones mayores aisladas
- Presencia de 3 o mas defectos congénitos me-
nores
- Recién nacido con rasgos dismarficos
- Recién nacido con genitales ambiguos
- Parto con producto muerto de causa inexpli-
cable
- Muerte neonatal de causa inexplicada
3) Periodo de lactancia:
- Nifios con dificultades para el aprendizaje
- Niflos con rasgos dismorficos
- Nifios con retraso psicomotor

4) Periodos preescolar-escolar:
- Trastornos del crecimiento
- Retraso psicomotor
- Rasgos dismorficos
5) Periodo de adolescencia:
- Ginecomastia
- Falta de desarrollo puberal
- Amenorrea primaria o secundaria
- Retraso mental
- Rasgos dismorficos
6) Periodo del adulto:
- Padres de nifios con anomalias cromosémicas
estructurales
- Abortos de repeticion
- Infertilidad inexplicable
- Diagndstico prenatal (liquido amnidtico y
biopsia de corion)
- Rasgos dismorficos
7) En todas las edades:
- Procesos malignos (cariotipo constitucional y
tumoral)
- Control de trasplantes de médula 6sea
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Microcefalia;
Retraso mental y fisico
Coloboma-microftalmos Arrinencefalia;
hipotelorismo
Orejas de implantacion
baja y deformadas (sordera)
Surco de cuatro dedos
Trirradio axial distal
Defecto del tabique
auricular

Quistes renales; doble
uréter

Arco fibular
en forma de «S»

(criptorquidia)
Frecuente segmentacion
de los granulocitos
neutrdfilos, multiplicacion
de los palillos de tambor y
de los apéndices nucleares
«C»

defectos craneales

Fisura labial palatina unila-
teral o bilateral

Polidactilia;
deformidades de
flexion de los

Defecto del tabique dedos;
ventricular; situacion alteraciones
a la derecha del corazon de las ufias

Hidronefrosis y
megauréter; hernias

Utero subsepto,
septo o bicorne

Cariotipo: 47, XX, +13 o
47,XY, +13

Figura 20-11. Trisomia 13. Sindrome de Patau.

mana 10 y el término de la gestacion, y del 71% si
partimos de la semana 16. Se sabe que la trisomia
13 representa aproximadamente el 1% de todos
los abortos reconocidos.

La esperanza media de vida de los pacientes
afectos de trisomia 13 es de 130 dias. Aproximada-
mente el 45% fallecen en el primer mes de vida, el
70% durante los 6 primeros meses y el 86% durante
el primer aflo. La supervivencia mas alla de los tres
afios es excepcional. Existe un caso de una nifia con
trisomia 13 que vivio hasta los 19 afos. Se sabe
que los casos con trisomia 13q parcial tienen mejor
prondstico de supervivencia. Parece ser que las mu-

13 14 15 16 1 18

19 20 21 22 X

Figura 20-12. Cariotipo 47,XX + 13,

jeres afectas de trisomia 13 viven mds que los hom-
bres, pero desde el punto de vista estadistico no
existen diferencias significativas. Habitualmente se
ha afirmado que el origen de esta muerte precoz es-
taba relacionado con la presencia de anomalias car-
diacas. En la actualidad sabemos que la apnea cen-
tral o su combinacién con otros factores es la causa
principal de muerte precoz en el sindrome de Patau.

El sindrome de Patau se suele manifiestar como
una trisomia 13 regular. El paciente presenta un ca-
riotipo con 47 cromosomas, debido a un cromosoma
13, supernumerario (Figura 20-12). E1 75-80% de
los casos de trisomia 13 se deben a una trisomia re-
gular y el 20-25% a una traslocacion robertsonia-
na, habitualmente 13q14q. En la trisomia 13 el mo-
saicismo ocurre en una muy pequefia proporcion
de casos. Segun Delatycki y Gardner, que realiza-
ron una revision de la literatura, s6lo existian en el
mundo 30 casos publicados bien documentados has-
ta 1997. Como sucede en otras cromosomopatias
debidas a mosaicismo, existe una correlacion escasa
entre el mosaicismo a nivel de linfocitos y la afec-
tacion clinica.

En los casos de trisomia 13 regular, que se de-
ben a no disyuncion, el cromosoma 13 extra pro-
cede de la madre en el 90% de ellos y por este mo-
tivo se relaciona con una edad materna avanzada.
En la mayoria de las ocasiones, el origen de ésta no
disyuncién materna estd en la meiosis I. Por el
contrario, cuando el cromosoma 13 extra es de
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origen paterno, la mayoria de los casos se deben a
un error mitdtico postcigotico.

Desde el punto de vista clinico, existe un défi-
cit de crecimiento. El promedio de peso al nacer es
de 2.600 g. El promedio de peso y longitud gene-
ralmente se sita por debajo del percentil 3, aunque
se ha visto que algunos pacientes que sobreviven
mas alla de los tres aios tienen un peso por encima
del percentil 5. El promedio del perimetro cefélico
suele ser inferior al P3. La mayoria de los pacien-
tes que sobreviven plantean dificultades para la
alimentacion y precisan sonda nasogastrica o tubo
de gastrostomia, debido a que presentan una alte-
racion tanto de la succiéon como de la deglucion. La
presencia frecuente de fisura palatina o labio lepo-
rino también favorece estos problemas alimenta-
rios. Con frecuencia se ha descrito en ellos reflujo
gastroesofagico. Esto puede explicar su irritabilidad
y las frecuentes neumonias por aspiracion. Estas
aspiraciones pueden ser causa de muerte precoz en
muchas ocasiones.

A nivel craneofacial, los pacientes presentan
zonas de aplasia cutis en el cuero cabelludo, espe-
cialmente en la zona del vertex (Figura 20-13). La
frente suele estar inclinada hacia atrds y se obser-
van hemangiomas capilares en la glabela. Como ve-
remos, en las manifestaciones del sistema nervioso,
es frecuente la holoprosencefalia. A esta ultima
suele asociarse hipotelorismo, labio leporino cen-
tral o lateral, fisura palatina, cebocefalia y agenesia
de premaxila. La ciclopia se da con menos fre-
cuencia, y la etmocefalia es rara. A nivel ocular,
pueden presentarse microftalmia o anoftalmia en
el 50% de los pacientes, coloboma de iris y displa-
sia de retina. También se han descrito persistencia
del vitreo primario hipoplasico, cataratas y opaci-
dades corneales.

En algunos pacientes se observa ademas un co-
mienzo temprano de glaucoma. Suele haber mi-
crognatia, y los pabellones auriculares son defec-
tuosos y algunas veces de implantacién baja.
Asimismo, se han descrito microtia, atresia del con-
ducto auditivo externo y sordera neurosensorial
de moderada a grave. El cuello suele ser corto.

El sistema nervioso central suele estar general-
mente afectado en los pacientes con trisomia 13.
Suele haber microcefalia, como ya hemos comen-
tado. Se observa holoprosencefalia, al menos en al-
gun grado, en el 60-70% de los pacientes. Otras
malformaciones del sistema nervioso central son
hipoplasia del cerebelo y agenesia del cuerpo ca-
lloso, pero se dan con menor frecuencia. También
se observa, aun con menor frecuencia, mielome-

ningocele. Ademas de estas alteraciones estructu-
rales se pueden objetivar: epilepsia, episodios de
apnea central (principal responsable de la muerte
precoz), hipotonia o hipertonia.

Las cardiopatias congénitas se detectan en el
80% de los pacientes. Las anomalias cardiacas mas
frecuentes son los defectos de tabique (comunica-
ci6n interauricular, interventricular) y el ductus
arterioso. Con menos frecuencia se observan: dis-
plasia polivalvular, doble salida de ventriculo de-
recho, vena cava superior izquierda, dextrocardia,
valvula adrtica bicuspide, valvula pulmonar bicts-
pide, coartacion de aorta, etc.

A nivel genitourinario, los pacientes suelen
mostrar displasia renal quistica, hiperlobulacion re-
nal, hidronefrosis, hidrouréter, uréter doble, rindn
en herradura, etc. Los varones pueden presentar
criptorquidia, hipospadias y anomalias escrotales.
En las mujeres afectas se han descrito utero bi-
corne, hipertrofia de clitoris, vagina doble, ova-
rios hipoplasicos y disgenesia gonadal.

En cuanto a las extremidades, los pacientes
suelen presentar polidactilia postaxial, que es uno
de los estigmas caracteristicos de la trisomia 13.
Se han descrito defectos de reduccién de las ex-
tremidades superiores e inferiores. Ademas, sue-
len mostrar dedos en flexion, en algunas ocasio-
nes mal puestos, y ufias hiperconvexas. En los
pies, a veces se observa un calcidneo prominente
que puede tener el aspecto de pie «en mecedora»,
que es mas caracteristico de la trisomia 18. En los
dermatoglifos, las alteraciones consisten en un
surco palmar dnico y un trirradio palmar axial
distal.

En los pacientes con trisomia 13 se han des-
crito otras alteraciones, pero son menos caracte-
risticas. Entre ellas se encuentran las siguientes:
displasia pancreatica, arteria umbilical Gnica, her-
nia inguinal, hernia umbilical, pelvis hipoplasica,

Figura 20-13. Aplasia cutis en paciente afecto de trisomia 13.
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Tabla 20-3. Hallazgos clinicos en la trisomia 13

Hallazgo

Porcentaje

Hallazgo Porcentaje

Sistema nervioso central

Anomalias craneofaciales
- defectos de aplasia cutis

- microcefalia 86
- holoprosencefalia 70
- episodios de apnea 58
- convulsiones 25
- hipotonia 48
- hipertonia 26
- retraso mental grave 100
- sordera 50
Crecimiento

- fallo de medro 87
Cuello

- cuello corto 79
- piel laxa en nuca 59
Cardiopatias congénitas

- ductus arterioso persistente 82
- comunicacion interventricular 73
- comunicacion interauricular 91
- vena cava superior izquierda 14
- dextrocradia 24
- valvula adrtica bictspide 8
- valvula pulmonar bicuspide 8
- coartacién de aorta S
Genitales

- criptorquidia 100
- Utero bicorne 50

del cuero cabelludo 75
- frente inclinada hacia atras 100
- hemangiomas capilares 72
- hipotelorismo ocular 83
- epicantus 56
- microftalmia 76
- coloboma de iris 33
- otros defectos oculares 88
- labio leporino 58
- fisura palatina 69
- micrognatia 84
- pabellones auriculares malformados 80
Anomalias renales
- rifiones poliquisticos 70
- hiperlobulacién renal 22
- hidronefrosis 25
- hidroureter 10
- ureter doble 12
- rindn en herradura 9
Anomalias de los miembros
- polidactilia 76
- dedos flexionados a veces

con solapamiento 68
- unas hiperconvexas 68
- surco simiesco 64
- trirradio axial distal 74
- calcaneo prominente 28

- patrén halucal peroneal en forma de S 39

Otros hallazgos
- hernia inguinal/umbilical 40

pulgares retroflexionables, desviacion cubital de
muilecas, pies equinovaros, etc. Algunos pacien-
tes han presentado leucemia. No obstante, no
existe un riesgo especial de padecer ciertas tu-
moraciones, como se ha descrito en la trisomia 18
(tumor de Wilms y hepatoblastoma) y en la tri-
somia 21 (leucosis, etc.). En la tabla 20-3 pode-
mos ver los hallazgos clinicos de la trisomia 13
con los respectivos porcentajes.

Las trisomias 13 y 18 son entidades clinica-
mente diferentes, pero comparten una serie de ha-
llazgos clinicos (Tablas 20-4 y 20-5).

Existen numerosas publicaciones acerca de la
correlacion genotipo-fenotipo, sobre todo para las
trisomias parciales del cromosoma 13. De estos
estudios podemos concluir que las fisuras orofa-
ciales y los defectos del cuero cabelludo se deben a
genes que estan duplicados en la zona proximal del
brazo largo del cromosoma 13 (13q). La raiz nasal
prominente y la polidactilia se deben a genes que

estan duplicados en la mitad distal del 13q. Ade-
mds, parece que los casos con trisomia parcial del
cromosoma 13 tienen mejor prondstico en térmi-
nos de supervivencia que los casos con trisomia 13
completa o regular.

El diagnéstico de trisomia 13 debe conside-
rarse ante todo recién nacido que presente fisuras
orofaciales, microftalmia o anoftalmia, y polidac-
tilia postaxial de manos o pies. Asimismo, debe to-
marse en consideracion ante todo recién nacido o
lactante con holoprosencefalia y malformaciones
multiples. La aplasia cutis del cuero cabelludo debe
alertarnos como un dato a tener presente como
sospecha diagndstica. En los casos en los que no
existan fisuras orales o bien holoprosencefalia mas
o menos florida, hay ciertos hallazgos a nivel cra-
neofacial que son muy indicativos, como la pro-
minencia de la punta y de la raiz nasal. En la figura
20-14 se recogen los principales rasgos clinicos de
la trisomia 13.
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Tabla 20-4. Comparacion de las trisomias 13 y 18. Ha-
llazgos comunes de ambas entidades

Hallazgo Trisomia Trisomia
13 (%) 18 (%)
Comunes a ambos sindromes
- anomalias de
pabellones auriculares 87 100
- defectos cardiacos 94 93
- micrognatia 66 96
- dedos sobrepuestos 73 100
- microcefalia 86 70
- calcaneo prominente 62 87
- paladar arqueado y elevado 72 87
- microftalmia 88 82
- hipertonia 67 60
- hernia umbilical 83 67
- criptorquidia 100 43
Mads comunes en la trisomia 13
- fisura palatina 63
- polidactilia 78
- aplasia cutis del cuero cabelludo 75
- labio leporino 50
- episodios de apnea 100
- hemangiomas capilares 88
- dextrocardia 100
- hipotelorismo/hipertelorismo 83
- coloboma de iris 67
- frente inclinada hacia atras 100
- aplanamiento craneal 75
- mamilas hipoplésicas 100
- raiz nasal prominente 100
- cuello corto 100
Mads comunes en la trisomia 18
- occipucio prominente 91
- luxacién de cadera 82
- uias hipoplasicas 100
- pies zambos 89
- mamilas separadas 90
- clitoris hipertrofico 89
- dedos de pies en martillo 89
- hendiduras palpebrales cortas 80
- esterndn corto 100
- boca pequeia 86
- exceso de piel en el cuello 86
- convulsiones 62
- cabeza anémala 83
- labios menores hipoplasicos 100

Modificado de Gorlin, Cohen y Levin.

En lo que se refiere a los exdmenes de labora-
torio, es caracteristica la morfologia de los poli-
morfonucleares con gran nimero de imagenes de
«palillos de tambor» en el nicleo y otros apéndices.
También puede demostrarse una persistencia de la
hemoglobina Gowers tipo 2, constituida por dos
cadenas alfa y dos cadenas épsilon.

De todas formas, ante la sospecha diagnostica,
debe siempre realizarse un estudio cromosémico
para confirmar la existencia de la trisomia 13.

Es de gran interés el estudio ecografico prena-
tal de estos pacientes. Cerca del 80% de los fetos con
trisomia 13 presentan hallazgos en la ecografia pre-
natal. Debido a que la holoprosencefalia se pre-
senta con mucha frecuencia, siempre que tengamos
un feto con manifestaciones ecograficas de holo-
prosencefalia debe descartarse una trisomia 13, so-
bre todo si existen otras anomalias congénitas aso-
ciadas. En la tabla 20-6 mostramos las anomalias
estructurales y los marcadores ecograficos que se
asocian a la trisomia 13. Los marcadores inespeci-
ficos para la trisomia 13 comprenden la dilataciéon
ligera de los ventriculos laterales cerebrales, la hi-
perecogenicidad del intestino y los focos ecogéni-
cos intracardiacos (calcificacion de los musculos pa-
pilares). Lehman et al. afirman que la combinacién
de la calcificacién de los musculos papilares y la
apariencia del corazdn izquierdo hipoplasico son
signos caracteristicos de trisomia 13.

El riesgo de recurrencia es bajo, e inferior al 1%
en los casos de trisomia 13 regular. En los pacien-
tes con traslocacion, el riesgo de tener un nuevo hijo
afectado es algo mayor, hasta del 5%, siendo mas
frecuente la aparicion de abortos esponténeos.

En lo que se refiere al tratamiento y segui-
miento, es muy importante informar del pronds-
tico de vida y funcional a los padres de estos pa-
cientes para que libremente se decidan actuaciones
en comun, asi como la intervencién o no ante si-
tuaciones criticas (reanimacion ante apneas, para-
das cardiorrespiratorias, etc.).

Por este motivo, los padres han de ser entrena-
dos en la realizacion de determinadas maniobras
que pueden ser de vital importancia para la su-
pervivencia de su hijo.

Debido a la grave afectacion del estado general
que tienen los pacientes afectos de trisomia 13, ne-
cesitan atencion médica desde el nacimiento. Por
eso, muchos de ellos precisan reanimacion en la sala
de partos.

Los aspectos que deben considerarse en el tra-
tamiento y seguimiento de los pacientes afectos
de trisomia 13 son los siguientes: en lo que se re-
fiere al crecimiento y alimentacidn, los padres de-
ben ser entrenados en la colocacion de sondas na-
sogastricas para la alimentacion. Si los pacientes
sobreviven mas de 6 meses, debe realizarse una
gastrostomia. En caso de existencia de reflujo gas-
troesofégico, debe tratarse de la forma habitual y,
si no es suficiente, se efectuara la fundoplicatura de
Nissen.

En lo que se refiere al desarrollo y comporta-
miento, deben someterse a programas de estimu-
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Tabla 20-5. Anomalias fisicas presentes en la trisomia 13 y en la trisomia 18, segun frecuencia relativa

Anomalia

Retraso grave del desarrollo

> 90% muertos en el primer aino de vida
Criptorquidia en varones
Orejas malformadas y bajas
Anomalias congénitas multiples
Occipucio prominente

Labio leporino o fisura palatina
Micrognatia

Microftalmos

Coloboma de iris

Esternon corto

Pies en «mecedora»
Cardiopatia congénita

Aplasia cutis (vertex)

Dedos deformados en flexion
Polidactilia

Hipoplasia de ufias

Hipertonia

Episodios de apnea

Defectos de cerebro (linea media)
Persistencia de la Hb F

Rifidn en herradura

Trisomia 13 Trisomia 18
+4+++ ++++
+4+++ +4+ 4+
+4+++ ++++
++++ +4+ 4+
+4+++ +4+++

+ +
+4++ +
++ +4 4
+4++ ++
+4 4+ +
+ +4+ 4+
++ +4 4
++ +4+++
+4 4+ +
++ +4+++
+4 4+ +
++ +4+ 4+
+ +4 4
+4++ +
+4 4+ +
+4+ 44+ +
+ +4 4

++++: muy frecuente; +: raro

lacién precoz y seguimiento para nifios con alte-
raciones visuales y auditivas.

Desde el punto de vista del sistema nervioso
central, los pacientes necesitan una valoracion neu-
rolégica desde el principio. Es importante realizar
TC o resonancia magnética cerebral para descartar
anomalias del sistema nervioso que pueden influir
en el prondstico vital. Si se presentan convulsiones,

deben tratarse con anticonvulsivantes, como en la
poblacion general.

Como las cardiopatias congénitas son muy fre-
cuentes, se plantea el problema ético de si debe o no
realizarse la reparacion quirdrgica de las mismas,
debido al mal pronostico fisico e intelectual que tie-
nen estos pacientes. Como la mayor parte de los
pacientes fallecen en las primeras semanas de vida,

Retraso mental y fisico
Coloboma-microftalmos

Orejas de implantacion

baja y deformadas (sordera)
Surco de cuatro dedos
Trirradio axial distal

Defecto del tabique
auricular

Defecto del tabique
ventricular; situacién

a la derecha del corazén
Quistes renales; doble uréter

Arco fibular
en forma de «S»

Frecuente segmentacion de
los granulocitos neutrofilos,
multiplicacion de los palillos
de tambor de los apéndices
nucleares «C»

Microcefalia;

defectos craneales
Arrinencefalia;
hipotelorismo

Fisura labial palatina unila-
teral o bilateral

Polidactilia;
deformidades de
flexion de los dedos;
alteraciones de las ufias

Hidronefrosis y
megauréter; hernias

Utero subsepto,
septo o bicorne
(criptorquidia)

Cariotipo: 47, XX, +13 o
47,XY, +13

Figura 20-14. Representacion es-
quematica de las caracteristicas
fenotipicas mas importantes de
la trisomia 13. Sindrome de Pa-
tau. Tomada de Heinz HH.
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no llegan a ser intervenidos de su cardiopatia. S6lo
cuando sobreviven hasta los 2 o 3 afos de edad po-
demos plantearnos estas intervenciones.

Algo similar sucede con la correccion de las fi-
suras orofaciales.

A nivel ocular, estos pacientes necesitan una va-
loracién oftalmoldgica adecuada para identificar de
forma precisa los defectos oculares que presentan.
El tratamiento del glaucoma, cataratas y opacida-
des corneales debe ser individualizado. Debe plan-
tearse la cirugfa en los pacientes mayores, aunque
teniendo en cuenta la presencia de cardiopatia y la
gravedad de la misma.

Dada la alta incidencia de alteraciones renales
que estos pacientes presentan, se debe practicar
una ecografia abdominal para confirmar o des-
cartar su existencia, tipo y gravedad. En caso de que
se detecten anomalias renales, los pacientes deben
someterse a una vigilancia periddica para valorar
la funcién renal y detectar posibles infecciones del
trato urinario.

Asimismo, a partir de los 6 meses, se debe exa-
minar a estos pacientes para descartar una posible
sordera. En caso de que esté presente, debe tratarse
de la forma habitual (prétesis).

Cuando se sospechen anomalias esqueléticas,
sobre todo de los miembros, deben realizarse ra-
diografias para definirlas con precision. Se aplica-
ran férulas y tratamientos conservadores que me-
joren la calidad de vida de estos pacientes. La
decisién de intervenciones quirurgicas correctoras
(pies equinovaros, calcaneovalgos, escoliosis, etc.)
debe valorarse de acuerdo con los padres en los pa-
cientes mayores.

Por ultimo, en los que se refiere a los problemas
que representan las apneas en muchos pacientes
con trisomia 13, puede valorarse si se someten o no
a monitorizacién domiciliaria y a tratamiento con
oxigeno de forma permanente o en los periodos de
apneas frecuentes.

Trisomia 18. Sindrome de Edwards

En 1960, Edwards et al. describieron a una pa-
ciente de 4 meses que presentaba un retraso psi-
comotor, comunicacion interventricular, clino-
dactilia y alteraciones ungueales, y cuyo cariotipo
mostraba un cromosoma supernumerario del
grupo E, que resulto ser una trisomia 18.

Posteriormente, se describieron muchas otras
observaciones y se pudo comprobar que el cuadro
clinico de esta trisomia era mucho mas amplio,
estando en la actualidad precisado su fenotipo de
forma mas concreta.

Tabla 20-6. Anomalias estructurales comunes y hallaz-
gos ecograficos asociados con la trisomia 13

Defectos cardiacos

Anomalias del sistema nervioso central
Anomalias faciales

Labio leporino/fisura palatina
Anomalias urogenitales

Rifilones hiperecogénicos
Onfalocele

Polidactilia

Pie «en mecedora»

Higroma quistico

Focos ecogénicos intracardiacos
Retraso de crecimiento intrauterino
Ectasia piélica

Arteria umbilical Unica

El sindrome de Edwards es algo mas frecuente
que el sindrome de Patau y mucho mas raro que el
sindrome de Down. La incidencia de la trisomia 18
se estima en 1 de cada 8.000 nacidos vivos, aunque
el 95% de estas trisomias no llegan a término. De
hecho, entre los abortos espontaneos alcanza, con
un 14%, una de las frecuencias mas elevadas de las
trisomias autosdmicas.

Se cree que el sindrome de Edwards es mas
frecuente en el sexo femenino y que existe una co-
rrelacién con la edad materna avanzada, lo cual su-
giere que la trisomia se debe a una no-disyuncion
meidtica.

La duracién media del embarazo es de 42 se-
manas y suele recogerse una actividad fetal es-
casa, placenta pequefa, hidramnios y retraso de
crecimiento intrauterino (RCIU), con un peso
medio en el momento del nacimiento de 2.240
gramos.

Las manifestaciones clinicas se recogen en la ta-
bla 20-7 y en la figura 20-15.

Desde un punto de vista general, los pacientes
afectos se caracterizan por bajo peso en el naci-
miento, hipertonia, retraso psicomotor y un cuadro
malformativo diverso.

Los rasgos clinicos mas caracteristicos de la
trisomia 18 que nos deben llevar a la sospecha
diagnostica son: retraso de crecimiento intraute-
rino y posnatal, hipotonia inicial seguida de hi-
pertonia, retraso psicomotor, dismorfia craneofa-
cial con dolicocefalia, occipital prominente y
didmetro bifrontal estrecho, suturas abiertas, hi-
pertelorismo, pabellones auriculares de implanta-
cién baja y mal modelados, nariz pequena y ante-
vertida, y microrretrognatia.

En las extremidades suele haber contracturas ar-
ticulares, y sobreposicion del 2° y 5° dedos de las
manos sobre el 3°y el 4°, respectivamente. Ademas,
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Tabla 20-7. Sindrome de Edwards. Trisomia 18. Manifestaciones clinicas

Manifestacion

Frecuentes ( > 50%)

Menos frecuentes (10-50%)

Sexo Femenino (80%)

Liquido amnidtico Polihidramnios Arteria umbilical Unica
Placenta Placenta pequefa

Crecimiento R.C.1.U. Falta de medro

Sistema nervioso Retraso mental. Hipertonia

central

Craneofaciales Occipucio prominente
Orejas bajas, mal moldeadas

Micrognatia. Paladar ojival

Fontanelas amplias

Ptosis palpebral. Epicantus

Fisuras palpebrales pequeras Opa-
cidad corneal. Boca pequefia. Fisu-
ra labio-palatina. Filtrum corto

Extremidades
superiores

Dedos flexionados: indice sobre el 32 y mefique
sobre el 42. Anomalias en dermatoglifos

Surco simiano. 52 dedo con pliegue
de flexion Unico. Desviacion radio-
cubital. Hipoplasia ungueal. Foco-
melia. Oligodactilia

Extremidades

1°" dedo del pie corto y en dorsiflexion. Pies en «me-

Sindactilia 22-32 dedo del pie

inferiores cedora». Pie equinovaro. Calcaneo prominente
Torax Esterndn corto Torax ancho, mamilas separadas
Pelvis. Ano Pelvis pequefia. Abduccion limitada Malposicion o ano en «embudo»

Cardiovascular Defecto septal ventricular.

Persistencia del ductus

Defecto septal auricular. Anomalias
valvulares. Atresia, estenosis aortica.

Renal Malformaciones

RiNon en «herradura» . Uréter doble

Diverticulo de Meckel
Tejido pancredtico heterotdpico

Gastrointestinal

Genitales Criptorquidia en varones Labios pequefios. Clitoromegalia en
mujeres

Piel Cutis marmorata. Hipoplasia ungueal Redundante. Implantacion baja del
cabello

Otros Hernia inguinal Eventracion diafragmatica

las unas suelen ser hipoplésicas. En las extremida-
des inferiores suele existir el caracteristico pie «en
mecedora» o «secafirmas», definido por un talén
(calcaneo) prominente y una planta del pie convexa.

Las malformaciones cardiacas se producen en
el 85% de estos pacientes, siendo la mas frecuente
la comunicacién interventricular, ya que se ob-
serva en mas del 75% de los casos. También son
frecuentes las anomalias valvulares, la persistencia
del ductus, los defectos atriales y otras cardiopatias
mas complejas. Asimismo, una arteria umbilical
unica se pone de manifiesto en el 50% de los pa-
cientes con trisomia 18.

En cuanto al sistema nervioso central, el 30%
de estos pacientes presentan distintas malforma-
ciones, como hipoplasia cerebelosa, anomalias del
cuerpo calloso, etc.

También son frecuentes las malformaciones
gastrointestinales, entre las que se encuentran: la
atresia de esofago con fistula traqueoesofagica, el di-
verticulo de Meckel, la malrotacion intestinal, etc.

Entre un 50 y un 60% de pacientes con sin-
drome de Edwards presentan malformaciones re-

nales, siendo las mas frecuentes el rifién «en he-
rradura, los rifiones poliquisticos o hipoplasicos,
la hidronefrosis, etc.

El diagndstico de trisomia 18 se basara en el
conjunto de anomalias clinicas previamente des-
critas que dan lugar a un fenotipo caracteristico, y
vendrd confirmado por la constatacion de una tri-
somia 18 en el cariotipo (Figura 20-16).

En 1998, Marion et al. propusieron un score
para el diagndstico clinico de esta entidad en el pe-
riodo neonatal, dando una puntuacién de 5 a las
anomalias que se observan en > 50% de los casos;
3 puntos a las que se observan en el 10-50% y 1
punto a las observadas en menos del 10% de los ca-
sos. La media de puntos para el diagndstico clinico
de trisomia 18 corresponde a una puntuacién de
94-95 (Tabla 20-8).

La supervivencia de los pacientes afectos de
trisomia 18 suele ser muy corta. E1 50% fallecen en
los dos primeros meses de vida y sélo un 10% su-
peran el primer ano. Curiosamente, los varones
con este sindrome tienen una supervivencia mas
corta que los pacientes del sexo femenino.
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Retraso mental y fisico

Suturas abiertas y
grandes fontanelas
en el crecimiento
Hipertelorismo: ce-
jas elevadas

Orejas deformadas y
de implantacion
profunda

Dococefalia, con occipi-
tal prominente

Flexion cervical
Muestras de arco en
tres o mas yemas los
dedos

Deformidades del
térax

(esterndn corto)

Ausencia de una

arteria umbilical:

rifiones en forma

de herradura

Micronetrognatia
Deformidades de
flexion de los dedos
Ducto arterioso per-
sistente

Defecto del tabique
ventricular

Inhibicion de extension
en la articulacion de la
cadera

Hipertonia muscular

Pie equinovaro; calcdreo
prominente (pies de «se-
cafirmas»): flexion dorsal
de los dedos gordos del
pie

Diverticulo de Meckel

Ausencia de labios mayores (geni-
tales exteriores prominentes)

Hidramnios y pequefa placenta

Cariotipo: 47, XX, +18

047.X+18

Figura 20-15. Sindrome de Edwards. Trisomia 18.

Trisomia 21. Sindrome de Down

Introduccidn

El sindrome de Down (SD), a pesar de ser un
cuadro tan frecuente y tipico, no fue individuali-
zado hasta hace poco mas de un siglo. En 1866,

John Langdon Down, superintendente de un asilo
para ninos con deficiencia mental en Surrey (Reino
Unido), establecié una distincién entre un grupo
de niflos al que denominé «cretinos», mas tarde
etiquetados como hipotiroideos, y otro grupo al
que llam6 «mongoloides». Este autor hizo una de-

1 2 3
6 7 8 9
13 14 15 16
19 20 21 22

4 5
10 11 12
17 18
Figura 20-16. Vardn
afecto de trisomia 18.
X Y Sindrome de Edwards.

Cariotipo.
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Tabla 20-8. Trisomia 18. Sistema de score clinico

Puntos

Caracteristicas

Caracteristicas Puntos

RCIU?

(6]

hernia inguinal/umbilical, didstasis de rectos

prematuridad o posmadurez

ano de implantacion anterior o en «embudo»

arteria umbilical Unica

ano imperforado

occipital prominente, estrechamiento frontal

eventracion o hernia diafragmatica

microcefalia

dedos de manos con flexion caracteristica?

crestas supraorbitarias hipoplasicas

ausencia de pliegue de falange distal

hendiduras palpebrales estrechas

surco simiano

inclinacion mongoloide o antimongoloide

alteraciones en dermatoglitos

epicantus

hipoplasia ungueal

opacificacion corneal

halux corto

coloboma de iris

pulgar hipoplasico o ausente

orejas displasicas, de implantacion baja

desviacion ulnar o radial de manos

atresia de coanas

aplasia radial

limitacion apertura de la boca

sindactilia

micrognatia

52 metacarpiano corto

paladar ojival

ectrodactilia

labio leporino/fisura palatina

pie equinovaro

esternodn corto

pie en «mecedora»

mamilas hipoplasicas

sexo femenino

pectus excavatum

hipoplasia grandes labios

soplo sistélico

criptorquidia

cardiomegalia

hipotonia/hipertonia

uunuiRrluRrVIR|IVRIWIW(RIwlw u(io|u

dextrocardia

pelvis pequefia, abduccidn limitada

luxacion de cadera

anomalia vertebral

escoliosis

anomalias costales

RPlRPr(RPIRPIPIWWWIWUONWW(R|P|IW(RP|IWw|lnl[LWLNIU|W [P |WlU

trombopenia

LRCIU: retraso de crecimiento intrauterino.

2Flexion del indice sobre el medio y del mefiique sobre el anular.

tallada descripcion del aspecto clinico y de las con-
diciones mentales de unos nifios que él consideraba
«representantes inmaduros de la gran raza mon-
gola» como una «regresién hacia una tipologia
oriental primitiva»; de ahi que se adoptase de
forma incorrecta el término «mongolismo», que
debe evitarse para hacer referencia a estos pacien-
tes.

Tras la descripcién de Down se publicaron
multiples trabajos respecto a la etiologia del cuadro.
Se les denomind «nifos incompletos», e incluso
«personas que a pesar de su madurez siguen siendo
COmMo Nifos».

Sucesivamente, Fraser, en 1876, llamd la aten-
cion sobre el hecho de que estos pacientes se ob-
servaban con mayor frecuencia entre los tltimos
hijos de familias numerosas y Shuttleworth en

1909, en un estudio sobre 350 casos, observo una
relacion entre este sindrome y la edad avanzada de
la madre, asi como que muchas veces eran los ul-
timos hijos de familias numerosas.

Shuttelworth no estaba seguro de cual de estos
dos factores era mas importante, si la edad de la ma-
dre o el «deterioro» fisico como consecuencia de los
numerosos partos anteriores. Fue mucho mas tarde
cuando Penrose, en base a sus investigaciones per-
sonales y en estudios precedentes, establecié la ma-
terno-edad-dependencia en el sindrome de Down.

En 1931, Waardenburg propugné que este cua-
dro podria deberse a una alteraciéon cromosémica.
Pero fue en 1959 cuando Lejeune demostr6 que en
estos pacientes habia un cromosoma extra y por tan-
to tenfan 47 cromosomas. Book et al., en el mismo
ano, establecieron que el cromosoma supernumerario
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Tabla 20-9. Sindrome de Down. Principales hitos histéricos

Autor/afio

Aportacion

Down (1866)

Descripcion clinica. «Regresidn hacia una tipologia oriental pri-
mitiva»: mongoloide

Fraser (1876)

«Mongoélicos» mas frecuentes en los ultimos hijos de familias
numerosas

Shuttleworth (1909)

Edad de la madre (?)
Deterioro materno por el numero de partos (?)

Waardenburg (1932)

Posible alteracion cromosomica

Lejeune (1959)

Sindrome de Down. Trisomia (47 cromosomas)

Book (1959)

Sindrome de Down. Trisomia 21

Penrose (1961)

Sindrome de Down por traslocacion heredada

Clarke (1961)

Sindrome de Down por mosaico

Penrose (1966)

Sindrome de Down materno-edad-dependencia

correspondia al grupo Gy que se trataba de una tri-
somia 21. En 1960-61 Penrose describi6 el primer caso
de sindrome de Down por traslocaciéon heredada y
Clarke en 1961 refiri6 el primer mosaico de sindro-
me de Down. Penrose, en 1966, establecié definiti-
vamente la materno-edad-dependencia en el sin-
drome de Down (Tabla 20-9).

Incidencia

Se trata del cuadro malformativo mas frecuen-
te y probablemente el mejor conocido en patologia
humana. La prevalencia del sindrome de Down (SD)
se cifra en 1 por cada 650-800 recién nacidos vivos.
Aproximadamente el 15% de los pacientes institu-
cionalizados por deficiencia mental presentan un
SD, por lo que constituye una de las causas mas im-
portantes de subnormalidad. Por otra parte, como
ocurre con todas las aberraciones cromosémicas,
la mayor parte de las trisomias 21 acaban en un abor-
to espontaneo, por lo que los casos de SD que ob-
servamos son solo la «punta del iceberg» que llegan
a término y que nacen vivos. Segin Rasore-Quar-
tino et al., los recién nacidos con SD suponen el 20%
de los concebidos, acabando en abortos espontaneos
el 60%; el 20% restante son mortinatos.

En la actualidad estas cifras han perdido su vi-
gencia, ya que el diagndstico prenatal es capaz de
poner de manifiesto esta trisomia 21 y muchas ve-
ces se lleva a cabo la interrupcién del embarazo
mediante un aborto provocado.

Etiopatogenia

Aproximadamente el 95% de los casos de SD se
deben a una trisomia 21 regular (Figura 20-17),
por una no-disyuncion en la célula germinal ma-
terna (Figura 20-18) o por una no-disyuncion en
la primera division mitética (Figura 20-19).

A pesar de que el sindrome se produce en hijos
de madres de todas las edades, el riesgo de tener un
hijo afecto de SD se incrementa paralelamente con
la edad materna (Tabla 20-10), aunque se ha valo-
rado la importancia de otros factores. Se ha plan-
teado la asociacion entre edad materna y no-dis-
yuncion, y hay autores que sostienen que a medida
que aumenta la edad de la madre, aumenta el riesgo
de no-disyuncion. Sin embargo, otros estudios su-
gieren que las madres mas jovenes que quedan
embarazadas de un embrién afecto de trisomia 21
tienen mayor tendencia al aborto espontaneo,
mientras que las mas afiosas «toleran» mejor estos
productos de la concepcién, lo que explicaria la
materno-edad-dependencia en el sindrome de
Down. De cualquier forma, hoy se sabe que la ma-
yor parte de las veces (95%) el cromosoma extra 21
del SD es de procedencia materna.

El 4% aproximadamente de SD se deben a
translocaciones (Figura 20-20), ya sean heredadas

1 2 3 4 5
6 7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18
19 20 21 22 X Y

Figura 20-17. Sindrome de Down por trisomia 21 regular. Ca-
riotipo.
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Tabla 20-10. Riesgo de sindrome de Down en relacién con la edad materna

Tasas estimadas de sindrome de Down y otras cromosomopatias segtin la edad materna

Edad Trisomia 21 | Todas las a’no'mall’as Edad Trisomia 21 | Todas las a’no.mall'as
AT (aﬁos) Tasa cromosomicas T (aﬁos) Tasa cromosomicas
estimada Tasa estimada estimada Tasa estimada
<15 1/1000 1/435 32 1/715 1/333

15 1/1000 1/435 B3} 1/625 1/295

16 1/1110 1/455 34 1/500 1/244

17 1/1250 1/475 35 1/385 1/196

18 1/1430 1/500 36 1/294 1/159

19 1/1666 1/525 37 1/227 1/128

20 1/1666 1/525 38 1/175 1/103

21 1/1666 1/525 BY 1/137 1/83

22 1/1666 1/525 40 1/106 1/66

23 1/1430 1/500 41 1/82 1/52

24 1/1250 1/475 42 1/67 1/42

25 1/1250 1/475 43 1/50 1/33

26 1/1110 1/455 44 1/38 1/26

27 1/1000 1/435 45 1/30 1/21

28 1/1000 1/435 46 1/23 1/16

29 1/910 1/400 47 1/18 1/13

30 1/910 1/400 48 1/14 1/10

31 1/830 1/370 49 1/11 1/7

La edad materna se refiere a la que tiene la madre en el momento del parto.
no
progresion

Figura 20-18. Sindrome de Down, por no-disyuncion en el 6vu- Figura 20-19. Sindrome de Down, por no-disyuncién en la 12
lo. Trisomia 21 regular. division mitética. Trisomia 21 regular.
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o de novo. En el primer caso, uno de los progeni-
tores presenta una traslocacion equilibrada con fe-
notipo normal, detectable en el cariotipo (Figura
20-21). En el caso de SD por traslocacién de novo
el cariotipo de ambos progenitores es normal. Es-
tas translocaciones son robertsonianas entre un
cromosoma 21 y otro aconcéntrico (14 o 22, ge-
neralmente). Ocasionalmente se encuentra una
traslocacidon 21/21, la cual tiene una extraordina-
ria trascendencia, ya que en este caso todos los hi-
jos de la pareja van a presentar un sindrome de
Down, como tendremos ocasién de ver mas ade-
lante.

Alrededor del 1% de los casos de SD se deben
a un mosaico. En este caso, la no-disyuncién se
produce después de la primera divisién mitdtica, y
cuanto mas tarde ocurra esta no-disyunci(')n, me-
nor serd el numero de células que derivan de la es-
tirpe trisémica y, por tanto, mas atenuada estara la
sintomatologia clinica y menos marcado serd el
retraso mental, por lo que los casos de SD debidos
a mosaicos tienen un fenotipo menos florido y por
tanto mas préximo a la normalidad, ya que la cli-

1 2 3 4 5
6 7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18
19 20 21 22 X Y

Figura 20-20. Sindrome de Down por traslocacién 14;21.

nica va a depender del porcentaje de células triso-
micas que estos pacientes tengan (Figura 20-22).

Clinica

En el SD se pueden observar una serie de ras-
gos fenotipicos caracteristicos, ninguno de ellos
patognomonico, pero que en conjunto definen el
cuadro. Estas manifestaciones son la consecuencia
del desequilibrio genético que provoca la trisomia
21, la cual altera el patrén fisico y el desarrollo
psicomotor de estos pacientes. Aunque estos nifios
pueden tener una similitud con otros afectos de
deficiencia mental, el SD da lugar a un conjunto de
manifestaciones clinicas, mentales, del comporta-

no disyuncion
T-21

normal .
no viable

Figura 20-22. Sindrome de Down (mosaico).

1 2 3 4 5
6 7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18
19 20 21 22 X Y

Figura 20-21. Mujer portadora de traslocacion 14;21.

Tabla 20-11. Manifestaciones clinicas del sindrome de
Down en el recién nacido

Hipotonia 80
Reflejo de Moro perezoso 85
Hiperextensibilidad articular 80
Piel redundante en la nuca 80
Facies aplanada 90
Fisuras palpebrales oblicuas 80
Anomalias de pabellones auriculares 60
Displasia de pelvis 70
Braquimesofalangia del 52 dedo 60
Surco simiano 45
Tomada de Hall.
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Tabla 20-12. Sindrome de Down. Trisomia 21. Manifestaciones clinicas en nifios y adultos

Hallazgos Porcentajes Hallazgos Porcentajes

Torax Articulaciones
- Mamilas aplanadas 56 - Hiperflexibilidad 62
- Pectus excavatum 10 Craneofacial
- Pectus carinatum 8 - Puente nasal aplanado 61
- Cifosis dorsolumbar 11 - Occipucio plano 76
Abdomen Ojos
- Diastasis rectas 82 - Fisuras palpebrales oblicuas 79
- Hernia umbilical 11 - Epicantus 48
Genitales - Manchas de Brushfield 53
- Pene pequefio 70 - Estrabismo 22
- Criptorquidia 21 - Nistagmus 11
- Escroto hipoplasico 37 Pabellones auriculares
Manos - Displdsicos 53
- Manos anchas y cortas 70 - Loébulos ausentes 70
- Braquidactilia 67 Boca
- Pliegue simiano 52 - Boca abierta 61
- Clinodactilia 59 - Labios fisurados 56
- 52 dedo corto 59 - Protusion de la lengua 42
- Pliegue unico de flexion en 52 dedo 20 - Macroglosia 43
Pies - Lengua «escrotal» 61
- Separacion entre el 12 y el 22 dedo 50 - Paladar ojival 67
- Surco plantar 31 - Alineamiento irregular de los dientes 71

Cuello

- Ancho, corto 53

Basado en datos de Oster, Levison et al. y Domino et al. Tomada de Gorlin RJ et al.

miento, personalidad, etc., que caracterizan y de-
finen a los pacientes con trisomia 21. Sin duda al-
guna, el desequilibrio genético presente en el SD
varia de un enfermo a otro, y explica que cada pa-
ciente tenga un distinto desarrollo fisico y una dis-
tinta capacidad respecto a su deficiencia mental.
Esto supone que haya nifios downianos con un
cociente intelectual muy bajo, mientras que otros
son relativamente brillantes y «despiertos». Lo
mismo puede decirse respecto al aspecto fisico.

Las manifestaciones clinicas del SD aparecen ya
en el momento del nacimiento (Tabla 20-11), aun-
que hay otros hallazgos que se observan en la in-
fancia o en la edad adulta de forma mas evidente
(Tabla 20-12) (Figura 20-23).

Llama la atencion en el recién nacido afecto de
SD una marcada hipotonia generalizada, con re-
flejo de Moro perezoso o incompleto y una acusada
hiperextensibilidad articular.

La cabeza presenta una evidente braquicefalia,
con marcado aplanamiento facial y occipital, mi-
crocefalia moderada y fontanelas amplias que se
cierran tardiamente.

La nariz es pequeiia, con raiz deprimida y an-
cha, lo que le da a la cara un aspecto aplanado. Es
frecuente la rinitis.

Los ojos tienen un aspecto caracteristico con
epicanto bilateral, y hendiduras palpebrales obli-

cuas dirigidas hacia arriba y hacia fuera. En el iris
suelen observarse unas manchas de color blan-
quecino, denominadas «manchas de Brushfield»,
especialmente evidentes en nifios downianos con
ojos azules.

Las orejas suelen ser pequerias, insuficiente-
mente moldeadas, de implantacién baja y con 16-
bulos también pequenios; el conducto auditivo ex-
terno suele ser estrecho.

La boca es relativamente pequenia, lo que unido
a un paladar plano y al escaso tono muscular hace
que con frecuencia estos pacientes presenten una
protrusion lingual que se interpreta como una ma-
croglosia (Figura 20-23). En los pacientes mayores,
la lengua presenta un aspecto fisurado y se deno-
mina «lengua escrotal».

Los dientes suelen ser pequeiios y de forma
anormal. Su aparicién suele ser tardia, y su im-
plantacidn irregular. En ocasiones faltan piezas, y
éstas suelen caerse precozmente por problemas de
retraccion de las encias.

El cuello suele ser corto, con piel redundante en
la zona posterior (Figura 20-23), mas llamativo en
el periodo fetal (signo ecografico que sugiere el
diagnostico prenatal) y en el recién nacido, para ha-
cerse menos evidente a medida que pasa el tiempo.

Es frecuente en estos pacientes la luxacion
atlanto-axoidea, definida como una movilidad ex-
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Cara anchay plana;

fisuras palpebrales oblicuas
Epicanto, «nariz de botdn»
Paladar estrecho y elevado,
boca abierta; lengua
grande y surcada

Inhibicion general de la
madurez, deficiencia mental
Occipital plano (elevacién del
indice craneano)

Displasia del pabellén
auditivo

Surco de cuatro
dedos

tirradio axial distal
Ausencia unilateral

o bilateral de una
costilla

Estenosis en el tracto
gastrointestinal

Anomalias dentarias
Manos cortas, toscas

Hernia y al_'lchas

Pelvis displasica Quinto dedo

(nivel del ilion bajo) acortado y
curvado

(braquimesofalangia
y clinodactilia)
Lesion cardiaca
(defecto del tabique

Hipotonia muscular; N
ventricular)

hiperextensibilidad de las
articulaciones

Megacolon congénito

Desviacion del dedo gordo

del pie. Signo «de la sandalia» o . 3
Cariotipo: trisomia 21

Figura 20-23. Sindrome de Down. Trisomia 21.

cesiva del atlas y del axis, que puede dar lugar a una
luxacion de la columna cervical, con dano medu-
lar grave. Entre un 10 y un 13% de estos pacientes
tienen una luxacion atlanto-axoidea asintomatica.
Cuando aparece sintomatologia de compresién
medular cervical se observan: dolor de cuello, tor-
ticolis, anomalias de la marcha, deficiente control
vesical o intestinal y signos de cuadriparesia o cua-
driplejia, lo que requiere una rapida intervencién
para su estabilizacion. Este cuadro debe ser cono-
cido por los anestesistas, a fin de evitar maniobras
peligrosas para estos enfermos en caso de intuba-
cién y para poder evaluar el tipo de actividad fisica
que estos pacientes pueden practicar.

En cuanto al tronco, suele haber anomalias del
esterndn (en quilla), y en el abdomen es frecuente
la hernia umbilical por hipotonia de los musculos
abdominales.

Las cardiopatias congénitas son 30 veces mas
frecuentes en estos pacientes que en la poblacion ge-
neral, lo que explica que entre el 40 y el 50% de es-
tos pacientes presenten malformaciones del sis-
tema cardiovascular. A veces, la cardiopatia puede
ser asintomatica en el recién nacido, que ni siquiera
presenta soplos. Por este motivo, se debe hacer un
exhaustivo estudio cardioldgico a estos pacientes,
mediante ecocardiografia y la aplicacion de las téc-

nicas que se consideren oportunas para que nin-
guna anomalia cardiovascular pase desapercibida.

Las malformaciones cardiovasculares mas fre-
cuentes en estos pacientes son los defectos del septo
atrio-ventricular, la comunicacién interventricular
(CIV), la comunicacion interatrial (CIA), los de-
fectos de los cojinetes endocardicos y la persisten-
cia del conducto arterioso (PCA). La tetralogia de
Fallot es rara en el sindrome de Down, y cuando se
observa es mas frecuente en mujeres (véase figura
20-23).

En las extremidades, llaman la atencién unas
manos pequeias y anchas con dedos cortos. El
«surco simiesco» o «surco de los cuatro dedos» es
caracteristico. La clinodactilia con acortamiento
del dedo menique se debe a una hipoplasia de la 22
falange del 5° dedo. Con frecuencia se observa la
ausencia del 2° pliegue de flexién del 5° dedo. En
los pies, lo mas llamativo es un aumento de la dis-
tancia entre el 1 y 2° dedo, originando lo que se
llama «signo de la sandalia».

La piel presenta un aspecto seco, con arrugas y
fisuras que se van haciendo mas patentes a medida
que el paciente va creciendo. El cabello suele ser
fino, escaso y liso.

Respecto al crecimiento estaturo-ponderal, se
observa una disminucién del mismo en ambos se-
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xo0s, siendo mas acusado el de la talla, observan-
dose una discreta obesidad en un elevado porcen-
taje de casos en la edad adulta.

El desarrollo sexual en los pacientes afectos de
sindrome de Down puede ser incompleto o de co-
mienzo tardio. En los varones, una menor pro-
duccidn de testosterona explica la presencia de un
pene relativamente pequefio y un aspecto barbi-
lampifo. En las mujeres hay un insuficiente desa-
rrollo mamario, aunque la menstruacion suele co-
menzar en la edad habitual y tiene un curso
normal.

También se han descrito situaciones de dis-
funcién tiroidea, tanto en forma de hipotiroi-
dismo como de hipertiroidismo. Un porcentaje,
muy superior al normal, de recién nacidos dow-
nianos, muestran hipotiroidismo. En los pacien-
tes adultos afectos de SD institucionalizados, se ha
encontrado hipotiroidismo en un 17%, hiperti-
roidismo en un 2,5% y bocio en un 18%. Existe la
impresion de que la disfuncion tiroidea en los
downianos aumenta con la edad y probablemente
estd en relacion con los trastornos autoinmunita-
rios que con frecuencia sufren estos pacientes.
Las personas con este sindrome tienen un mayor
riesgo de presentar una enfermedad celiaca que la
poblacién general.

Asimismo, el riesgo de padecer una diabetes
mellitus tipo 1 en estas personas es de 3 a 8 veces
superior al de la poblacién general.

El retraso mental es una manifestacion cons-
tante en el SD, y es una consecuencia mas del de-
sequilibrio genético que muestran los pacientes
afectos de trisomia 21, los cuales -en mayor o me-
nor grado- presentan una deficiencia mental. No
esta suficientemente aclarado como afecta al cere-
bro la trisomia 21. Sabemos que el volumen ence-
falico es mas reducido; de hecho, el perimetro cra-
neal es inferior al de los sujetos normales en todas
las edades. Hay que tener en cuenta que cada nifio
afecto de SD es diferente, y que su capacidad de
desarrollo mental también lo es. Existe, como se-
nalan Smith et al., una amplia variabilidad en el
grado de deficiencia mental, desde los nifios que
son profundos hasta otros que pueden alcanzar
un cociente intelectual en torno a 60 e incluso su-
perior. Como podemos ver en la figura 20-24, en
los pacientes afectos de SD la adquisicion de cier-
tas habilidades presenta un evidente retraso res-
pecto a los niflos normales.

En los pacientes con SD se dan, ademas de las
alteraciones ya sefialadas, otras manifestaciones,
como malformaciones digestivas (atresia de eso-

ADQUISICIONES

SONREIR
SENTARSE SINDROME DE DOWN
NORMAL
CAMINAR
HABLAR
TOILETTE

EDAD DE ANOS

Figura 20-24. Adquisicion de habilidades en pacientes afectos
de sindrome de Down, respecto a individuos normales.

fago, pancreas anular, atresia intestinal, etc.), re-
nales (agenesia, hipoplasia, hidronefrosis, etc.),
infecciones graves, procesos tumorales, persisten-
cia del HBsAg, demencia tipo Alzheimer, asi como
una mas rapida tendencia al proceso de envejeci-
miento (Tabla 20-13).

En el sindrome de Down existe una disfun-
cion en la médula 6sea, y dentro de las anomalias
hemdticas que podemos observar la leucemia es la
mas grave. Estos pacientes tienen un riesgo de 10
a 30 veces superior de sufrir una hemoblastosis
maligna al de la poblacién general. De hecho, uno
de cada 50 niflos downianos presenta una leucemia
linfoblastica o no linfoblastica aguda. Por otra
parte, la leucemia megacarioblastica es mucho mas
frecuente en estos enfermos de lo que se creia.

También es frecuente que los recién nacidos
afectos de SD presenten una leucemia aguda «tran-
sitoria» o una «reaccion leucemoide». Se trataria de
una «disregulacién de la granulopoyesis que si-
mularia una leucemia congénita». Las relaciones
entre una reaccion leucemoide y una verdadera
leucemia no estan suficientemente aclaradas, y
probablemente estas disregulaciones hematicas en
los downianos se deban a la presencia de sustancias

Tabla 20-13. Sindrome de Down. Algunos signos feno-
tipicos de envejecimiento acelerado

- menor esperanza de vida
- precoz envejecimiento del sistema inmune

- precoz incidencia de cuadros semejantes
a la demencia tipo Alzheimer

- mayor incidencia de diabetes mellitus
- mayor incidencia de cataratas
- mayor incidencia de tumores
- precoz encanecimiento de los cabellos
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Figura 20-25. La region critica para el fenotipo de sindrome de Down se localiza en el brazo largo (q11.1-g22.3) del cromosoma
21. Los rasgos y malformaciones especificas se localizan en las regiones sefialadas.

hormonales estimuladoras de la médula dsea, fre-
cuentes en estos pacientes, que explican la alta in-
cidencia de estos trastornos.

Toda esta patologia asociada lleva consigo una
supervivencia mas corta y una menor esperanza de
vida, aunque cada dia con mayor frecuencia se ob-
servan downianos que llegan a una edad avan-
zada, con todos los problemas de tipo personal,
afectivo, social y laboral que esto supone, a los que
una sociedad moderna esta obligada a dar una res-
puesta correcta y digna.

Recientes estudios han demostrado que la pre-
sencia en exceso del tercio distal del brazo largo del
cromosoma 21 es el responsable del SD. Debemos
recordar que este cromosoma es uno de los més pe-
quefios y contiene sélo el 1,5% del total del ADN
celular, con aproximadamente 1.500 genes.

Hoy se sabe que el SD completo aparece cuando
la banda 21q.22 estd triplicada, y que dentro de
ésta, la subbanda 21q22.1, y probablemente la
21q22.2, son necesarias para el desarrollo del SD.
(Figura 20-25). Se estima que en esta region se lo-
calizan entre 50 y 100 genes. También parece tener
importancia la porcion 21q22.3, a pesar de que en
estos casos se trataria de un SD mas «moderado».

Entre los genes localizados en el brazo largo del
cromosoma 21 se encuentran los de la demencia
familiar de Alzheimer y el precursor amiloide, que
estan mas proximos al centrémero que la regién
que causa el SD. En la porcion distal del brazo
largo del cromosoma 21, estan los genes de la su-
perdxido dismutasa-1, ciertas enzimas purinicas, el
oncogén humano Hu-ets-2 y la alfa-A-cristalino,
una proteina presente en el cristalino. Esto permite
explicar que los pacientes con SD puedan presen-
tar muy pronto unos elevados niveles de purinas,
un mayor riesgo de leucemias agudas y una mayor
frecuencia de cataratas.

Los varones downianos suelen ser estériles,
mientras que las mujeres han demostrado su ca-
pacidad reproductora. En este sentido, los resulta-
dos de un estudio dan una cifra de 24 mujeres con
SD que han tenido hijos, incluyendo un parto ge-
melar; de estos 25 descendientes de mujeres con
SD, 10 presentaron una trisomia 21.

Se ha sefialado que en los parientes de personas
afectas de una demencia tipo Alzheimer habia una
mayor incidencia de trisomifa 21 y de trastornos
mieloproliferativos. Se sabe que el gen de la prote-
ina beta-amiloide, de la cual se encuentran deposi-
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tos en el cerebro de los pacientes afectos de enfer-
medad de Alzheimer asi como en el de los adultos
con SD, se localiza en el cromosoma 21, por lo que
una excesiva expresion de dicho gen explica los ha-
llazgos histopatoldgicos «tipo Alzheimer» en el SD.

Las principales causas de muerte de los pa-
cientes con SD son las infecciones respiratorias y de
otra localizacidn, las cardiopatias congénitas, los
tumores, los accidentes cerebrovasculares, etc.

Las alteraciones radioldgicas en el SD van a
depender de la edad del paciente, pero quizas los
dos signos mas caracteristicos son los siguientes:
1) la reduccién de los dngulos iliacos y acetabular
debido a la especial posicion de las alas iliacas en
«orejas de elefante», y 2) la hipoplasia de la se-
gunda falange del 5° dedo de la mano.

En el sindrome de Down también existen unas
anomalias caracteristicas de los dermatoglifos, en-
tre las que debemos considerar: 1) surco de los
cuatro dedos unilateral o bilateral; 2) situacion dis-
tal del trirradio axial, lo que trae como conse-
cuencia un aumento del tridngulo atd, que en con-
diciones normales es de 45°, mientras que en el SD
es de 80° como promedio; 3) tendencia a la hori-
zontalidad de las crestas distales de la mano, y 4)
presencia de abertura cubital en la eminencia hi-
potenar. Aproximadamente, en el 95% de los nifios
downianos se encuentran los anteriores hallazgos.

Diagnostico

El diagnostico del sindrome de Down se basa
en la valoracion de las manifestaciones clinicas,
que junto a la deficiencia mental definen el cuadro.
Excepcionalmente, se plantean problemas de diag-
néstico diferencial. Como hemos sefialado, en ca-
sos de SD debidos a mosaicos podemos observar
una atenuacion de los rasgos fenotipicos e incluso

unos niveles mas elevados de cociente intelectual.
De todos modos, el estudio del cariotipo permite
el diagnostico definitivo, y éste se debe realizar en
todos los casos, ya que no hay diferencias clinicas
entre un SD por trisomia regular y un SD por tras-
locacién de novo o heredada; y como tendremos
ocasion de analizar seguidamente, el consejo ge-
nético que deberemos dar a la familia serd radi-
calmente distinto.

Cuando unos padres tienen un hijo afecto de
SD deben ser informados en cuanto el diagnostico
sea definitivo. Somos partidarios de informar sin
retraso, a ambos padres, en la primera entrevista.
Este hecho suele constituir un importante impacto
para la pareja, que desde el primer momento debe
contar con el necesario apoyo psicolégico y moral.
Una vez realizado el cariotipo al paciente, veremos
que en la mayoria de las ocasiones corresponde a
un SD por trisomia regular (94%); mas rara vez se
tratara de una traslocacion heredada, de novo o de
un mosaico. Es obligado practicar el cariotipo,
pues solo de esta forma podremos dar el oportuno
asesoramiento genético, calculando el riesgo de re-
currencia, dependiendo del resultado del cariotipo
del paciente (Tabla 20-14).

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes afectos de SD
debe ser individualizado, para cada enfermo en
particular. En caso de malformacion cardiaca, di-
gestiva, etc., habrd que realizar las intervenciones
quirtrgicas que permitan corregir los defectos con-
cretos. Asimismo, habra que resolver los defectos
visuales, auditivos, dentarios, etc., que con fre-
cuencia se observan en estos pacientes. En caso de
hipotiroidismo, leucosis, etc., se aplicaran las pau-
tas terapéuticas especificas.

Down

Hijo precedente Padre

Trisomia Normal

Normal
Normal
21/D
Normal
21/22
Normal
21/21
Normal

Mosaico
Traslocacion

Tabla 20-14. Riesgo de recurrencia en sucesivos embarazos, segun el cariotipo del paciente afecto de sindrome de

Cariotipo

Madre Riesgo de recurrencia

Normal Algo mas elevado que en un
embarazo normal, en una madre

de igual edad

Normal Bajo (?)

Normal 1%-2%

Normal <2%

21/D 10%-15%

Normal <2%

21/22 33%

Normal 100%

21/21 100%
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Algunos autores han propuesto tratamientos a
base de tejidos embrionarios frescos procedentes
de animales, la llamada «terapia celular», cuya ab-
soluta ineficacia esta claramente demostrada.

Debemos alertar a los padres y familiares a fin
de evitarles que caigan en las «garras» de algunos
«médicos» y curanderos que proponen las mas in-
creibles y estrafalarias terapias aprovechandose de
su deseo de encontrar soluciones milagrosas.

Tampoco se han mostrado eficaces otras terapias
basadas en la administracién de megadosis de vita-
minas, asociadas a minerales y hormonas. Negativos
han sido los resultados a base de dimetilsuféxido, 5-
hidroxi-triptéfano, etc. La administracion del sulfato
de cinc y de selenio puede mejorar la «inmunodefi-
ciencia inespecifica» que presentan los pacientes afec-
tos de SD, seguin algunos autores, aunque no tienen
ninguna accién sobre el resto de las manifestaciones.

También se ha propuesto la cirugia plastica a fin
de dar una «nueva imagen» a estos pacientes. Com-
partimos el criterio de los autores que se oponen a
esta cirugia estética, ya que no cambia el verdadero
problema, que es la deficiencia mental que carac-
teriza a los nifios con SD y hace perder la «perso-
nalidad fenotipica» que es peculiar de estos pa-
cientes. Tampoco estd recomendada la reduccién
quirdrgica de la macroglosia de forma sistematica

para mejorar el lenguaje, el cual se beneficiara de
un tratamiento de logopedia, y sélo se recurrird a
la misma en casos de macroglosias muy marcadas.

Si son necesarias, en cambio, una serie de ac-
tuaciones multidisciplinarias que permitan integrar
al nifio en la escuela y en la sociedad, programas de
estimulacion precoz, apoyo econémico y educa-
cional a los padres y familiares, de tal manera que
se pueda alcanzar el mayor desarrollo posible de es-
tos pacientes dentro de sus limitaciones, integran-
dolos en puestos de trabajo, y tratando de que su
incorporacién social sea lo mas normal posible.

Las recomendaciones para la atencion y el se-
guimiento de los pacientes afectos de SD se reco-
gen en la tabla 20-15.

Prevencion

La profilaxis del SD se basa en evitar las situa-
ciones de riesgo, es decir, desaconsejar los emba-
razos en las mujeres afiosas, aunque debemos re-
cordar que el 60% de los nifios con trisomia 21 son
hijos de madres con menos de 35 afios.

Esta prevencion plantea graves problemas éticos
y morales, y su estudio supera el objetivo de este ca-
pitulo. En cualquier caso, analizaremos las técnicas
que permiten el diagndstico prenatal de las cromo-
somopatias a la luz de los conocimientos actuales.

Tabla 20-15. Control y seguimiento clinico y psicomotor del sindrome de Down
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En las madres con edad superior a 35-38 afios,
se aconseja en la mayor parte de los paises desa-
rrollados el diagndstico prenatal mediante la prac-
tica del cariotipo fetal, ya sea en el material proce-
dente de la biopsia de las vellosidades corionicas
(entre la 92 y 12® semana de gestacion) o por am-
niocentesis (entre las semanas 14 y 16 de emba-
razo), pero con esta politica s6lo se podria evitar
(en caso de aplicarla a todas las gestantes) el naci-
miento del 30% de los casos de SD. Dado que no
seria logico, puesto que la relacién coste/beneficio
no lo aconseja, practicar sistematicamente el diag-
nostico prenatal en todas las gestaciones, se han
propuesto otros parametros o marcadores que in-
crementarian la eficacia de este despistaje. Por este
motivo, actualmente se aplican estudios de cri-
bado de cromosomopatias en el primer y segundo
trimestre de embarazo (screening bioquimico y
ecografico) para poder realizar el diagndstico en las
mujeres mds jovenes.

En 1987, Bogart et al. sefialaron, por primera
vez, que en los embarazos de SD se encontraban ni-
veles de la subunidad beta de la hCG en suero ma-
terno. Such et al. han confirmado que en los casos de
fetos afectos de trisomia 21 los niveles maternos sé-
ricos de hCG se encuentran mas elevados que en los
embarazos normales, e incluso en otros tipos de tri-
somias. Por este motivo, en la actualidad, se utiliza el
«triple screening» (valor en los niveles de alfa-feto-
proteina, de subunidad beta de la hCG y de estriol no
conjugado en suero materno, junto a la edad de la
madre) como despistaje de cromosomopatia.

Algunas anomalias genitourinarias encontradas
por estudio ecografico en los fetos se han asociado
con anomalias cromosomicas. Benazerraf et al. es-
tudiaron por ecografia 7.400 fetos, a las 16 sema-
nas de gestacion, y encontraron 210 que presenta-
ban pielectasia renal, 54 unilateral y 156 bilateral.
La pielectasia se determiné cuando el didmetro
anteroposterior de la pelvis renal era igual o supe-
rior a 4 mm entre las semanas 15 y 20; igual o su-
perior a 5 mm entre las semanas 20 y 30, e igual o
superior a 7 mm entre las semanas 30 y 40. Siete de
los 210 fetos que presentaron pielectasia renal te-
nian un SD, y cuando reexaminaron las imagenes
renales de 44 fetos con SD recogidas en 5 anos,
comprobaron que el 25% de los fetos trisdmicos
mostraban la referida pielectasia renal. Segtin estos
autores, cuando la pielectasia renal estaba presente,
la incidencia de SD era del 3,3%.

Para mas informacion respecto al diagnostico
antenatal del sindrome de Down, se remite al lector
al capitulo de Diagndstico prenatal (capitulo 13).

Trisomia 8

La primera observacién de trisomia 8 se debe
a De Grouchy et al. en 1971. Posteriormente, se
han hecho nuevas comunicaciones y se calcula en
maés de cien los casos publicados de este sin-
drome. Es mds frecuente en varones que en mu-
jeres, en la proporcién 5:1. En la mayor parte de
los casos, la trisomia 8 se presenta en forma de
mosaico, ya que la forma regular completa es ha-
bitualmente letal.

La expresion clinica de esta trisomia es variable,
por lo que, junto a casos con modestas manifesta-
ciones dismorficas, que suelen pasar desapercibidas,
existen otros intensamente afectados. Desde el pun-
to de vista fenotipico, los rasgos mas llamativos son
la dismorfia craneofacial y las anomalias osteoarti-
culares.

El craneo suele tener un volumen normal, aun-
que a veces se observa una macrocefalia con frente
alta y prominente. La facies puede ser miopatica.
Los ojos pueden mostrar hipertelorismo, ptosis o
estrabismo, y son frecuentes las opacidades cor-
neales. La boca es llamativa, con unos labios in-
vertidos con pliegue vertical medio en el labio in-
ferior, que nos sugiere el diagndstico. La béveda
palatina es ojival y puede estar fisurada. Existe
una evidente micrognatia (Figura 20-26). Las ore-
jas son grandes y de baja implantacion. El cuello
suele ser corto y ancho, y contrasta con un tronco
largo junto a estrechez de hombros, térax y pelvis.
El esternén estd deprimido, y las mamilas, sepa-
radas. Son frecuentes manifestaciones tales como:
cifoescoliosis dorsolumbar, anomalias vertebrales
o vértebras supernumerarias, espina bifida, pelvis
hipoplasica y estrecha, pectus carinatum, etc.

Figura 20-26. Trisomia 8 (cortesia del Dr J. Rosell. S. Genética
del Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca).

Asesoramiento Genético en la Practica Médica ©2012. Editorial Médica Panamericana



238 secci6N I Asesoramiento en situaciones clinicas particulares

En lo que se refiere a los miembros, las lesiones
osteoarticulares son practicamente constantes y
pueden ocasionar limitaciones articulares impor-
tantes, con braquidactilia o aracnodactilia, clino-
dactilia, camptodactilia, ausencia bilateral de ré-
tula, etc. En las manos y los pies, especialmente en
los lactantes, hay un signo extraordinariamente
indicativo de trisomia 8, que son los llamados
«pliegues en capitoné», que consisten en unos sur-
cos profundos que hacen que el tejido presente
entre los pliegues haga protrusion (Figura 20-27).
Las ufas son hipoplésicas y convexas. El trirradio
axial suele estar distal en posiciéon t’ o t’; el surco si-
miesco puede ser unilateral o bilateral, y son muy
orientativos los pliegues profundos palmares en
manos y pies.

Son frecuentes las hernias inguinales, y en los
varones se observan hipospadias y criptorquidias.

Las malformaciones viscerales son raras, y esto
explica que los pacientes con trisomia 8 tengan
una mayor supervivencia que los afectados por
otras trisomias, a excepcion del sindrome de
Down.

El retraso mental puede ser moderado, con un
ClI entre 50 y 80, lo que junto a un fenotipo no muy
llamativo puede explicar que haya casos de triso-
mia 8 que pasen desapercibidos. Aproximada-
mente el 4% de los pacientes con esta trisomia
pueden sufrir neoplasias malignas.

En los casos en los que se dispone de neuroi-
magen, se puede observar que una proporcion ele-
vada de estos pacientes presentan agenesia del
cuerpo calloso.

El diagnoéstico definitivo se basa en el cario-
tipo (Figura 20-28). Sin embargo, hay que recor-
dar que la trisomia 8 es mas estable en las células
de la piel (fibroblastos) que en la sangre periférica
(linfocitos), por lo que, cuando exista la sospecha
clinica de trisomia 8 y el cariotipo en sangre pe-
riférica sea normal, se debe practicar en los fi-
broblastos de la piel.

En la mayor parte de los casos de trisomia 8, el
cariotipo mostrara un mosaico. Aproximadamente
menos del 15% presentan una trisomia regular
completa.

Estas formas de trisomia 8 regular son mas ra-
ras, porque habitualmente son incompatibles con
la vida y acaban en un aborto espontaneo en el pe-
riodo precoz embrionario.

1 2 3 4 5
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Figura 20-28. Trisomia 8. Cariotipo (cortesia del Dr J. Rosell. S.
Genética del Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca).

Figura 20-27. Trisomia 8. Pliegues en «capitone» en las palmas y plantas (cortesia del Dr J Rosell. S. Genética del Hospital Son

Dureta. Palma de Mallorca).
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Figura 20-29. Triploidias.
Mecanismos de produc-
cion.

La variabilidad clinica del sindrome de trisomia
8 podria explicarse porque la mayoria de los casos
son mosaicos, aunque algunos autores sostienen
que no hay relacion entre la proporcion de células
trisémicas y la gravedad de las manifestaciones
clinicas.

Triploidias

La poliploidia es un hecho comun en el reino
vegetal, siendo mucho menos frecuente en los ani-
males. Esta circunstancia parece deberse a una
mayor separacion de sexos en los animales y a que
en éstos la poliploidia se asocia a esterilidad.

Durante un tiempo se creyé que las poliploidias
eran obligadamente letales en los mamiferos. Hoy
se sabe que la triploidia es causa de abortos es-
ponténeos precoces, generalmente de menos de
20 semanas de gestacion, y que el 20% de los abor-
tos que presentan una anomalia cromosomica co-
rresponden a una triploidia. S6lo un pequeio por-
centaje de triplodias completas se observan en
recién nacidos vivos que corresponden a prema-
turos malformados con supervivencias muy breves,
de pocas horas o dias.

La triploidia completa puede explicarse, segiin
Chambon et al. por varios mecanismos:
1. Accidentes de la meiosis materna (diginia).
2. Accidentes de la meiosis paterna (diandria).
3. Trastornos en la fecundacion.
4. Trastornos en la division del cigoto.

La anomalia de la meiosis materna (diginia),
por defecto de expulsion del primer o segundo cor-

pusculo polar, da lugar a un 6vulo diploide que, fe-
cundado por un espermatozoide normal haploide,
formaria un huevo triploide (Figura 20-29/ Iy II).
La diginia explica los cariotipos 69, XXX y 69,XXY.

La anomalia en la meiosis paterna (diandria)
puede dar lugar a:

- Un espermatozoide de 46 cromosomas, no re-
ducido, caracterizado por una gran cabeza

- Un espermatozoide de dos cabezas, que corres-
ponden a dos nucleos haploides y, por lo tanto, con
46 cromosomas. La diandria explica los cariotipos
69, XXX, 69,XXY y 69,XYY (Figura 20-29 / III).

En los casos de anomalias de la fecundacion, la
triploidia se produce, bien porque se incorpore un
segundo corpusculo polar haploide a un cigoto di-
ploide normal, en caso de diginia, o bien porque un
6vulo normal sea fecundado por dos espermato-
zoides normales, en el caso de diandria (Figura 20-
29 /IV-V).

Por ultimo, la triploidia puede producirse por
anomalias de la division del cigoto. En el momento
de la primera division mitdtica del cigoto normal,
se produce una segregacion anormal de un lote ha-
ploide de cromosomas, origindndose una célula
de 23 cromosomas inviable y un cigoto de 69 cro-
mosomas (Figura 20-30).

El cariotipo mas frecuente es la triploidia
69,XXY (Figura 20-31), seguido del 69,XXX, sien-
do muy raro el cariotipo 69,XYY. De un total de 255
casos de triploidias en abortos y recién nacidos vi-
vos recogidos en la revision de Niebuhr, 153 eran
69,XXY, 92 eran 69, XXX y solo 10 presentaban un
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Figura 20-30. Triploidia por anomalia de la division del cigoto.

cariotipo 69,XYY. La rareza de este ultimo carioti-
po podria deberse a que la diandria es infrecuen-
te, o bien a que los cigotos 69,XYY son poco viables.

Las triploidias no parecen estar relacionadas
con la edad de los progenitores ni con la duraciéon
o evolucidn de la gestacién. En ocasiones se han
asociado al uso de anticonceptivos o a la fecunda-
ci6on de huevos «viejos», es decir, de évulos fecun-

1 2 3 4 5
X 6 7 8 9 10 1 12
13 14 15 16 17 18 19 20
Y 21 22

Figura 20-31. Triploidia. Cariotipo 69, XXY.

dados 3 dias después de la ovulacion. Con fre-
cuencia la placenta es anormal.

Del estudio de la literatura se puede concretar
que cabe sospechar una triploidia ante todo re-
cién nacido malformado con evolucién letal en
horas o dias y en el que se observen las manifesta-
ciones recogidas en la tabla 20-16. El diagndstico
se confirmara por el cariotipo (Figura 20-31).

AUTOSOMOPATIAS ESTRUCTURALES

Sindrome de Wolf. Sindrome 4p(-)

En 1965, Wolf describié una nueva entidad cli-
nica, caracterizada por una delecion del brazo
corto del cromosoma 4. Este cuadro también se co-
noce en la literatura con el nombre de sindrome
4p(-) o sindrome de Wolf-Hirschhorn.

La incidencia de esta entidad es muy poco fre-
cuente, y se cifra en uno de cada 50.000 recién na-
cidos, estando las mujeres mas afectadas que los va-
rones en la proporcion 2:1.

Este sindrome es el resultado de la delecion de
material genético presente en el brazo corto del
cromosoma 4. Se cree que la delecion de la banda
4p16.3 es necesaria para que el sindrome se exprese
de forma florida. La mayor parte de los casos son
esporadicos, y alrededor del 15% de los publicados
son la consecuencia de segregaciones anormales de
translocaciones equilibradas paternas.

Desde el punto de vista clinico, la mayor parte
de los casos presentan un peso bajo en el mo-
mento del nacimiento, con una duracion de la
gestacion normal, incluso prolongada, retraso de
crecimiento posnatal junto con marcado déficit
psicomotor, con hipoplasia cerebelar y del nervio
olfatorio, agenesia de estructuras cerebrales, hi-
potonia, convulsiones, microcefalia, hipertelo-
rismo, nariz achatada con amplia base y glabela
prominente, lo que confiere a la cara un aspecto de
«casco de guerrero» o de «yelmo griego». Las ore-
jas son grandes, en «soplillo», mal modeladas y de
baja implantacion. Existe micrognatia, y en mas
del 50% de los casos se observa epicanto, ptosis
palpebral, hendiduras palpebrales antimongoloi-
des, coloboma de iris, estrabismo, labio leporino,
fisura palatina y de uvula, senos preauriculares,
defectos cutaneos en linea media del cuero cabe-
lludo, frente prominente con hemangiomas, re-
traso de la edad dsea, cardiopatias congénitas tipo
comunicacién interauricular y comunicacién in-
terventricular, y deformidades ortopédicas, tales
como cifosis, escoliosis, hemivértebras, displasia
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Tabla 20-16. Cuadro clinico en recién nacido con mas de veinte semanas de gestacion afecto de triploidia completa

Placenta grande

Degeneracion hidatidiforme o mola
Hipotonia

Asimetria (tronco o cabeza)
Hidrocefalia (megacefalia)
Dilatacion ventricular

Agenesia cuerpo calloso
Fontanela posterior amplia
Mielomeningocele
Hipertelorismo

Microftalmia

Coloboma

Orejas bajas

Orejas displasicas

Defectos labiopalatinos
Sindactilia de manos

Sindactilia de pies

Pliegue palmar transverso
Quinto dedo malformado
Malformacion de los pies
Malformacion cardiaca
Degeneracion quistica de rifiones
Aplasia suprarrenal
Hipopasdias

Escroto bifido

Criptorquidia

Hiperplasia de células de Leydig

Total
num. = 24
4/5 8/10 12/15
5/7 8/10 13/17
3/4 4/6 7/10
1/1 1/4 2/5
2/5 5/9 7/14
0/3 3/7 3/10
1/4 4/11 5/15
2/3 9/9 11/12
1/7 4/16 5/23
2/5 10/13 12/18
1/5 6/11 7/16
1/5 6/13 7/18
2/4 9/12 11/16
2/4 8/13 10/17
1/7 5/16 5/23
4/6 11/14 15/20
0/5 5/14 5/19
2/2 9/12 11/14
3/5 4/10 7/15
2/4 5/10 7/14
4/6 6/13 10/19
3/7 3/11 6/18
2/4 6/10 8/14
- 9/15 9/15
- 4/14 4/14
- 13/15 13/15
- 8/9 8/9

de caderas e implantacion anormal de los dedos.
También se han descrito en estos pacientes hipos-
padias, hernias, hidronefrosis, rifidén poliquistico,
etc. Estos pacientes presentan asimismo un déficit
de anticuerpos, lo que explica la tendencia a pro-
cesos infecciosos graves principalmente de tipo
respiratorio (Figura 20-32).

En caso de aplasia cutanea del vertex, defectos
de lalinea media en forma de labio leporino-fisura
palatina y coloboma, el sindrome de Wolf puede
confundirse con el sindrome de Patau (trisomia
13), aunque la ausencia de polidactilia orienta al
sindrome 4p(-).

El pronostico de estos pacientes es muy grave,
y un elevado porcentaje son mortinatos o mueren
en el inmediato periodo posnatal. Aunque se han
comunicado algunos casos en adultos, la mayoria
de estos pacientes no superan el afio de vida tras
presentar trastornos convulsivos.

El diagndstico se establece poniendo de mani-
fiesto en el cariotipo (Figura 20-33) la delecion del
brazo corto del cromosoma 4, que es de origen
paterno en el 80% de los casos. Cerca del 10% son
hijos de portadores de traslocaciéon equilibrada
que afecta al brazo corto del cromosoma 4.

Figura 20-32. Sindrome de Wolf: 4p(-).
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Figura 20-33. Sindrome de Wolf: 4p(-).

Sindrome del maullido del gato.
Sindrome 5p(-)

Lejeune et al., en 1963, describieron por pri-
mera vez este sindrome recogiendo tres observa-
ciones, las cuales presentaban unas caracteristicas
clinicas y citogenéticas comunes, consistentes en
una delecion del brazo corto de un cromosoma del
par 5; de ahi que se le denomine sindrome 5p(-).

La monosomia parcial 5p(-) puede producirse
por una delecion de novo de esta region (85% de los
casos) o por una traslocacion no equilibrada(15%
de los casos), heredada de una traslocacion equili-
brada de uno de los progenitores.

Desde las primeras observaciones se pudo
comprobar como estos nifos presentaban un llanto
especial, agudo y monétono, muy similar al mau-
llido de los gatos. De hecho, Lejeune et al. dieron
a este cuadro el expresivo nombre de sindrome
«du cri du chat».

La frecuencia de este sindrome es dificil de es-
tablecer, pero puede oscilar entre 1:20.000/1:50.000
recién nacidos. La prevalencia en la poblacién ge-
neral es desconocida y se calcula que aproximada-
mente el 1% de los retrasos mentales profundos
(QI<20) se deben a este cuadro.

En la mayor parte de los casos se observa una
simple delecion del brazo corto del cromosoma 5,
estando afectada la porcién distal de la banda p14
0 la porcién proximal de la banda p15.

Desde el punto de vista clinico, el diagndstico
se basa en una triada caracteristica, constituida por:
- Llanto que recuerda el maullido de un gato.

- Dismorfia craneofacial.
- Retraso psicomotor profundo (Figura 20-34).

Cabe senalar que estos nifios son, por lo general
producto de un embarazo normal con parto a tér-
mino, aunque llama la atencion un peso bajo en el
momento del nacimiento (100%) y la presencia de
hipotonia (78%). Junto a otras caracteristicas clini-
cas que mas adelante comentaremos, lo mas llama-
tivo es el llanto especial (100%) que presentan estos
ninos, que no varia en relaciéon con su estado emo-
cional. Este llanto peculiar va perdiendo sus carac-
teristicas con el paso del tiempo y se cree debido a
una malacia de los cartilagos, aunque en estudios ne-
crépsicos no siempre se encuentran anomalias en los
cartilagos traqueales. De todas formas, no hay que
olvidar que este llanto peculiar no es patognomonico
de esta entidad, y que no se presenta en todos los ni-
nos afectos de sindrome del maullido del gato.

La dismorfia craneofacial se caracteriza por mi-
crocefalia, facies redondeada y retrognatia. Junto a
estos signos constantes, se pueden observar tam-
bién: hipertelorismo, epicanto, prominencia frontal,
hendiduras palpebrales antimongoloides, anomalias
en el modelaje e implantacion de los pabellones
auriculares, estrabismo, paladar ojival, etc.

La afectacion psicomotora es de aparicion pre-
coz, constante y grave, con un CI que por lo gene-
ral no es superior a 30.

Pueden asociarse otras anomalias, como una
cardiopatia congénita en el 25% de los casos, aun-
que no haya una malformacion cardiaca tipica del
sindrome 5p(-). También se han descrito en estos
pacientes malformaciones genitourinarias, orto-
pédicas, trastornos del tono muscular, etc.

El diagnéstico definitivo se establecera po-
niendo de manifiesto en el cariotipo la delecion del
brazo corto de un cromosoma del par 5 (Figura
20-35).

Figura 20-34. Sindrome de Lejeune («Sindrome del maullido
del gato»): 5p(-).
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Figura 20-35. Sindrome de Lejeune («Sindrome del maullido
del gato»): 5p(-). Cariotipo.

Sindrome 9p(-)

Este sindrome, descrito por Alfi et al. en 1973,
es una autosomopatia estructural relativamente
rara que se caracteriza, desde el punto de vista ci-
togenético, por una delecion de la porcién distal del
brazo corto del cromosoma 9. En la mayor parte de
los casos el punto de ruptura se localiza en la banda
9p22, y la delecién es de novo.

Desde el punto de vista clinico, estos pacientes
suelen tener un crecimiento estaturo-ponderal ha-
bitualmente normal pero con un retraso psicomo-
tor evidente, con un CI entre 35 y 75 y una media
de 50. Generalmente, son unos nifios afables con
una buena insercién social.

A nivel craneofacial se observa una craneoes-
tenosis que afecta a la sutura met6pica y provoca
trigonocefalia. El occipucio estd aplanado con
implantacién baja del cabello. Las hendiduras
palpebrales estan en posicion mongoloide, con
epicanto bilateral y estrabismo convergente. La
raiz nasal suele ser ancha y plana, con nariz corta
con orificios nasales antevertidos. La boca es pe-
quefia, con comisuras orientadas hacia abajo. El
labio superior suele ser amplio, con un filtro poco

marcado. También se presentan paladar ojival,
micrognatia ligera, orejas de implantacion baja
con aplasia de 16bulo y cuello corto sin pterigium
(Figura 20-36). El térax esta normoconfigurado
con distancia intermamilar aumentada, asi como
el didmetro anteroposterior tordcico. Con fre-
cuencia se observan hernias inguinoescrotales
(Figura 20-37).

Desde el punto de vista cardiovascular, se pueden
observar en el 30-50% de los casos defectos del tabi-
que, persistencia del ductus o estenosis pulmonar.

En las extremidades, los dedos de las manos
son largos, debido a la longitud de la segunda fa-
lange, con pliegues de flexién extra, con falanges
distales y ufias cortas.

La incidencia de leucemia y linfomas es mayor
en estos pacientes que en la poblacién general.

El diagnostico se confirma con el cariotipo (Fi-
gura 20-38), que pone de manifiesto la delecion del
brazo corto del cromosoma 9.

Figura 20-37. Sindrome 9p(-). Fenotipo. Hernias inguino-
escrotales.
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Figura 20-36. Sindrome 9p(-). Caracteristicas craneofaciales.

Figura 20-38. Sindrome 9p(-). Cariotipo.

Asesoramiento Genético en la Practica Médica ©2012. Editorial Médica Panamericana



244  secci6n I Asesoramiento en situaciones clinicas particulares

Sindrome 13q(-)

La primera observacion de una delecion parcial
del brazo largo de un cromosoma D, probable-
mente el 13, fue comunicada por Lele et al. en
1963. Posteriormente, Lejeune et al. en 1968 estu-
diaron tres enfermos portadores de un cromo-
soma D en anillo y definieron el fenotipo. Estudios
ulteriores han podido probar que dicho fenotipo
corresponde al sindrome 13r (ring=anillo) (Figura
20-39). Del andlisis de las caracteristicas fenotipi-
cas de los sindromes 13q(-) y 13(r), se desprende
que son superponibles en muchos puntos y, por
tanto, parece razonable unificarlos en un sindrome
unico ligado a la monosomia 13q parcial.

La delecion de los brazos largos de un cromo-
soma 13, con o sin formacion de anillos, da lugar
ala presencia de un sindrome dismorfico caracte-
ristico, en el que destacan las siguientes anomalias:
- Retraso del crecimiento intrauterino y posnatal.
- Retraso psicomotor
- Anomalias craneofaciales, siendo el signo mas

evocador la ausencia de ensilladura nasal, que da
lugar a un «perfil griego».

La microcefalia es practicamente constante y
con frecuencia se acompana de trigonocefalia. El
macizo nasofrontal es prominente y suele acom-
panarse de hipertelorismo, epicanto y ptosis pal-
pebral (Figura 20-40).

El labio superior es corto y deja ver unos inci-
sivos superiores protruyentes en «dientes de co-
nejo». La béveda palatina es plana y ocasional-
mente estd hendida. El mentdn suele ser pequeno.
Los pabellones auriculares son grandes, de im-
plantacion baja, con una profunda incisura del hé-
lix. La afectacion ocular es constante, siendo su ex-
presiéon mas comun la microftalmia, el coloboma

de iris o de retina y la catarata, aunque el hallazgo
mas especifico y grave es el retinoblastoma (Fi-
gura 20-41). También se encuentran con mayor
frecuencia que en la poblacion general osteosar-
comas y sarcomas sinoviales.

El cuello suele ser corto, y en ocasiones se observa
la presencia de pterigium. También son frecuentes
anomalias cardiovasculares mds o menos graves, asi
como esqueléticas (luxacion de caderas, costillas su-
pernumerarias, agenesia lumbosacra, etc.).

En cuanto a las extremidades, las malforma-
ciones de las manos son muy especificas y para al-
gunos autores patognomonicas, mostrando pul-
gares ausentes o hipoplasicos, clinodactilia del
5° dedo, agenesia del primer metacarpiano o de las
falanges del 4° y 5° dedo, y sindactilia del 4° y 5°
dedo y metacarpiano. Estas alteraciones son
«opuestas» a la polidactilia de la trisomia 13, lo que
vendria a refrendar la «teoria del tipo-contratipo».
También son frecuentes las anomalias genitales
(hipospadias, criptorquidia, escroto bifido, etc.).
En algunos casos se ha descrito atresia anal o fis-
tula recto-vaginal. En el sistema nervioso central se
han sefialado malformaciones tales como holo-

Figura 20-40. Sindrome 13q (-). Caracteristicas craneofaciales.

Figura 20-39. Sindrome 13q(-). Cromosoma 13 en anillo.

Figura 20-41. Sindrome 13q (-) asociado a retinoblastoma bi-
lateral.
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Tabla 20-17. Manifestaciones clinicas del sindrome 13q (-) y 13 (en anillo)

Manifestacion

Peso bajo al nacer (< 2.500 g)
Falta de medro

Retraso psicomotor

Microcefalia

Braquicefalia

Trigonocefalia

Asimetria facial

Hipertelorismo

Hendiduras palpebrales hacia arriba
Coloboma

Raiz nasal anormal

Anomalias pabellones auriculares
Filtrum corto, dientes «de conejo»
Cardiopatia congénita

Anomalias renales

Anomalias genitales

Atresia anal

13q (en anillo)

5/12 11/14
6/9 11/11
12/12 15/15
8/12 15/15
6/8 =
1/15 3/14
3/9 1/11
5/12 8/11
9/12 4/10
2/11 3/10
8/10 15/15
9/11 11/14
5/9 5/9
2/10 3/10
= 3/7
4/9 6/9
= 1/15

prosencefalia, arrinencefalia, agenesia de cuerpo
calloso, etc.

En la tabla 20-17 se recogen las principales
manifestaciones clinicas del 13q(-) y del 13(r). En
la figura 20-42 se muestra el cariotipo de un pa-
ciente con sindrome 13q(-).

El prondstico evolutivo de estos pacientes va a
estar determinado por la hipotrofia estaturo-pon-
deral, la encefalopatia, la cardiopatia y la posible
existencia de un retinoblastoma.

Trisomia 4p(+)

La trisomia 4p(+) fue descrita por Wilson et al.
en 1970, y constituye en la actualidad una autoso-
mopatia perfectamente delimitada. Un elevado
porcentaje de casos se han referido por autores ita-
lianos, lo cual no parece deberse a una mayor in-
cidencia de esta cromosomopatia en Italia, sino
mds bien a un mejor conocimiento de este cuadro
por parte de los pediatras de este pais. No existe
predileccién por ningun sexo, y al parecer tam-

1 2 3 4 5
X 6 7 8 9 10 11 12
13 14 15 16
\ 17 18 19 5
21 22

poco esta en relacion con la edad de los progeni-
tores.

El momento del diagnostico es variable. En la
mayor parte de los casos se ha llegado al diagnds-
tico tras practicar un estudio cromosémico a nifios
afectos de grave retraso psicomotor, déficit esta-
turo-ponderal y aspecto dismorfico. Respecto a la
duracion del embarazo, cuando se sefiala, éste suele

Tabla 20-18. Trisomia 4p(+). Caracteristicas fenotipicas

Microcefalia

Frente aplanada

Facies alargada y triangular

Glabela prominente

Arcadas supraorbitarias protruyentes y horizontales
Cejas largas, pobladas y con tendencia a la sinofrisis
Hendiduras palpebrales antimongoloides
Hipertelorismo

Nariz prominente, con punta carnosa y redondeada
Malaoclusién dental

Mentén puntiagudo

Pabellones auriculares dismorficos y de baja im-
plantacion

Cuello corto

Teletelia

Escoliosis

Anomalias de las extremidades

Trastornos en la deambulacion

Anomalias genitales

Retraso estaturoponderal

Retraso mental

Figura 20-42. Sindrome 13q (-). Cariotipo.

Tomada de Forabosco A et al.
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ser a término. El peso en el momento del naci-
miento es variable, con una tendencia al retraso de
crecimiento intrauterino. La tercera parte de estos
nifios fallecen en el curso de los tres primeros afios
de vida. El fenotipo de los pacientes con trisomia
4p(+) es caracteristico, aunque se modifica a lo
largo de la edad pediatrica (Tabla 20-18). Como
datos mas significativos, debemos considerar las
anomalias craneofaciales, entre las que destacan:
microcefalia, glabela prominente, nariz volumi-
nosa con punta redondeada y «bulbosa», macros-
tomia, menton puntiagudo, maloclusion dental y
pabellones auriculares grandes de implantacién
baja (Figura 20-43). A nivel toracico y esquelético,
se observa: cuello corto, teletelia, escoliosis, hipo-
plasia costal, y anomalias vertebrales y de pelvis,
con hipoplasia de las cabezas femorales. En varo-
nes son frecuentes las anomalias genitales con es-
croto hipoplasico, criptorquidia e hipospadias. El
retraso psicomotor es constante, asi como el creci-
miento estaturoponderal, que estd comprometido
con distinta intensidad.

En conjunto, como sefialan Forabosco et al., al-
gunos signos de la trisomia 4p(+) pueden ser el
contrapunto de los que se observan en la monoso-
mia del brazo corto del cromosoma 4p(-) o sin-
drome de Wolf (Tabla 20-19), con lo que se con-
firmaria la hip6tesis de Lejeune del tipo-contratipo.

Hasta principios de los afios 90 se habian des-
crito 32 casos de trisomia 4p(+) en la literatura. De
éstos solo 4 eran trisomias 4p(+) de novo, siendo las
28 restantes translocaciones heredadas de los pro-
genitores. Las técnicas de bandas, en este caso de
bandas G (Figura 20-44), ponen de manifiesto la

existencia de un cromosoma que presenta en su
brazo largo un patrén de listado semejante al del
cromosoma 13 y en el corto, semejante al del brazo
corto del cromosoma 4.

Figura 20-43. Trisomia 4p (+). Caracteristicas craneofaciales.
Aspecto general.

ap

13

Figura 20-44. Sindrome 4p(+). Cariotipo.

Tabla 20-19. Analisis comparativo tipo-contratipo entre trisomia 4p y monosomia 4p

Signos en contratipo
Signos clinicos

Monosomia 4p

Signos comunes Trisomia 4p
Microcefalia Aplanada
Hipertelorismo Prominente

Desarrollo de huesos nasales Horizontales

Pabellones auriculares de Esférica
implantacion baja Largo
Hipocrecimiento iacud
Retraso mental Puntiagudo
Exuberante
Prominente
Corto
Torbellinos

Frente Abombada
Glabela Aplasica
Arcadas «casco de guerrero»

supraorbitarias

Punta nariz Picuda
Filtrum Corto
Menton Retraido

Hélix Hipoplasico

Antihélix Hipoplasico
Cuello Largo
Dermatoglifos Arcos

Tomada de Forabosco A et al.
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Trisomia 9p(+)

La trisomia 9p(+) es después de las trisomias 21,
13y 18 la cuarta trisomia autosomica mas frecuente
en la clinica, y se caracteriza por la duplicacion del
brazo corto del cromosoma 9, presentando la ma-
yor parte de estos pacientes un cariotipo en mosaico.

Rethore et al., en 1970 y 1973, comunicaron los
primeros casos de trisomia del brazo corto del cro-
mosoma 9 referidos en la literatura. Después de es-
tas primeras descripciones, se han comunicado otras
que han contribuido a la definicién del sindrome por
trisomia 9p(+), descubriéndose ademds la diversi-
dad citogenética que les daba origen. Esta entidad
clinico-citogenética, tal y como la describieron ini-
cialmente Rethore et al., asocia a una dismorfia cra-
neofacial (microcefalia, enoftalmos, hendiduras pal-
pebrales antimongoloides, hipertelorismo, orejas
malformadas y despegadas, nariz globulosa y co-
misura bucal en V invertida, entre otras) una serie
de anomalias a otros niveles, alteraciones de los der-
matoglifos y retraso mental (Figura 20-45).

En la tabla 20-20 se recogen los hallazgos cli-
nicos mas frecuentemente observados en la triso-

Figura 20-45. Trisomia 9p(+).

Tabla 20-20. Hallazgos clinicos en la trisomia 9p (frecuencia de presentacion)

Porcentaje Porcentaje

Anomalias craneofaciales Cardiopatia congénita
comisura bucal en V invertida 95 comunicacidn interventricular 25
nariz globulosa 95 anomalia de Ebstein 10-20
orejas displasicas o de implantacién baja 70-80 persistencia de ductus arterioso 10-20
estrabismo 70-80
f /{trum corto YO Alteraciones del sistema nervioso central
hipertelorismo 70-80
microcefalia 70-75 retraso mental 60
braquicefalia 70-75 agenesia del cuerpo calloso <30
enoftalmos 60-70 ventriculomegalia <30
paladar ojival 60-70 hipoplasia cerebelosa <30
oblicuidad palpebral hacia abajo 60-70 quistes de plexos coroideos <30

heterotopia de sustancia gris <30
Anomalias esqueléticas epilepsia <30
talla baja 99
TrEGTEEE Goen MEEErE 99 Alteracion de los dermatoglifos
clinodactilia 90 pliegue palmar Unico transverso 80-95
braquimesodactilia 90 pliegue flexor Unico del quinto dedo 30-50
hipoplasia de falanges 70-75
hipoplasia ungueal 70-75
lordosis 60 Otras anomalias
escoliosis 60 malformaciones renales (poco frecuentes)
cuello corto 60-70 hernia umbilical (poco frecuente)
luxacién de cadera 30-40

Tomada de San Roman et al.
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Tabla 20-21. Caracteristicas clinicas de los sindromes 9 p (-) y 9 p (+). Fenémeno tipo-contratipo

Sindrome 9p(-)

Sindrome 9p(+)

Trigonocefalia

Hipotelorismo

Hendiduras palpebrales oblicuas «antimongoloides»
Arco nasal deprimido

Narinas antevertidas

Labio superior ancho

Micrognatia

Filtrum largo

Metacarpianos cortos en relacién a las falanges del
42 dedo M < F1 +F3

Macrofalangia; sobre todo, macromesofalangia
Pliegue de flexion suplementario en F2 del 3"y 52 dedo
Aumento de los remolinos

Aumento del nimero de crestas

Dedos gordos y largos

Edad dsea acelerada

Frente plana

Hipertelorismo

Hendiduras palpebrales hacia abajo y hacia fuera
Arco nasal protruyente

Narinas hacia dentro

Labio superior corto

Mentoén protruyente

Filtrum corto

Metacarpianos largos con relacion a las falanges del
42 dedo M > 4 F1+F3

Micromesofalangia

Pliegue interfalangico unico en el 20% de los dedos
Aumento de los arcos

Disminucion del nimero de crestas

Dedos primeros de los pies pequefios

Retraso de la edad dsea

mia 9p(+). Hay que sefalar que existe una amplia
variacion fenotipica. La gravedad del sindrome
esta relacionada con la proporcion de trisomia 9 en
las células de los diferentes tejidos. En los indivi-
duos con mayor porcentaje de células trisémicas, el
fenotipo es mas grave y el riesgo de muerte es mds
elevado y precoz.

Se ha visto que este patron clinico, ademas de
adoptar las formas citogenéticas consideradas «pu-
ras», también se presenta en otras que son el pro-
ducto desequilibrado de un reordenamiento por-
tado en balance por alguno de los progenitores.

El detallado andlisis clinico-citogenético de to-
das ellas, junto a los hallazgos proporcionados por

el estudio de trisomias parciales 9p(-) y de otras
mas amplias, extendidas a zonas del brazo largo del
cromosoma 9, trisomias 9q(-), ha permitido la
asignacion inicial de determinados rasgos dis-
morficos a segmentos concretos del brazo corto de
este cromosoma.

Esta relacién segmento cromosémico-rasgos
dismorficos constituyd la base de lo que se dio en
llamar fenémeno tipo-contratipo, para aquellos
caracteres que suponen la situacion clinica inversa
ala trisomia 9p(+), observada en las monosomias
parciales 9p(-) (Tabla 20-21).

Una de las variantes citogenéticas menos fre-
cuentes, consideradas también como trisomias 9p

9t

Figura 20-46a. A. Triso-

n mia 9p(+). Cariotipo.
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9t

Figura 20-46b. Trisomia
9p(+) con distintas tin-
ciones. a) Convencional.
d b) Bandas G. c) Bandas C.
d) Bandas NOR.

«puras», son las derivadas de una duplicacion del
brazo corto del cromosoma 9, conocida como
i(9p) y que también reproduce el mencionado pa-
tron dismorfico, inicialmente descrito por Rethore
et al. Se cree que la representacion por triplicado de
la region 9p 21-9pter es la responsable del patron
clinico que caracteriza a la trisomia 9p(+). En nues-
tra propia experiencia en este sindrome, Delgado
et al. demostraron que un distinto mecanismo ci-

togenético que sea capaz de dar lugar por triplicado
de la mitad distal del brazo corto del cromosoma
9 reproduce similares manifestaciones fenotipicas.

Enla figura 20-46 (a) podemos ver el cariotipo
del paciente de la figura 20-45, y en la 20-46 (b) se
pueden observar los cromosomas 9 normales y
translocados en tres mitosis diferentes por tinciéon
convencional (a), GTB (b), GTC (¢). En (d), la tin-
ciéon NOR evidencia la presencia de satélites en el

DoG

Figura 20-47. Trisomia 9p(+). Mecanismo de produccién.
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cromosoma translocado, lo mismo que en otros
acocéntricos (13, 14,15, 21 y 22). Muy probable-
mente, el mecanismo de reordenamiento meidtico
es el que se expone en la figura 20-47. El cromo-
soma t resultante es el producto de la fusion de
9pter-p13 con D o G pter-pll.

En otras ocasiones, la trisomia 9p(+) pura
puede deberse a otros mecanismos.

GONOSOMOPATIAS

Introduccion

En las células somaticas, en las mujeres normales,
uno de los cromosomas X es inactivado al azar. Este
cromosoma X inactivo es de replicacion tardia, y po-
demos verlo replegado en la membrana nuclear en
interfase formando la llamada cromatina de Barr,
cromatina sexual o masa X. (Figura 20-48). En-
tonces, todos los cromosomas X que exceden de la
unidad quedan inactivados (luego el nimero de ma-
sas X serd igual al nimero de cromosomas X me-
nos uno). La asincronia de replicacion entre cro-
mosomas X activos (replicacion temprana) e inac-
tivos (replicacién tardia) puede reconocerse cito-
genéticamente mediante procedimientos de bandeo
especializados, que se denominan bandeo de re-
plicacion.

Aungque en la actualidad se han definido mu-
chas anomalias de los cromosomas sexuales y se
han descrito en detalle sus consecuencias clinicas,
todavia es un misterio el papel preciso de los cro-
mosomas sexuales en la diferenciacion sexual.

Embriologia del aparato reproductor

Alrededor de la semana 6 de gestacion, la go-
nada es bipotencial (puede dirigirse hacia el ovario

Génada Conducto mesométrico
Conducto paramesométrico
seno .
testes g
urogenital Ovario
Estadio indiferenciado
Conductillos eferentes
Trompa de Fallopio
Epidimo
Conducto
mesonétrico
Conducto Vesicula seminal degenerado
aramesonétrico Utero
degenerado Uretra Vagina
Desarrollo masculino Desarrollo femenino

Trompa de Falopio  Residuo del conducto

Vesicula mesonétrico

seminal

Ductus

Prostata deferente Ovario

Ligamento Utero
Uretra Epidimio redondo
del (tero
Conductilllos Vagina

Teste eferentes

Figura 20-48. Cromatina de Barr.

Figura 20-49. Embriologia del aparato reproductor.

o hacia el testiculo). El que siga un camino hacia el
testiculo depende de la existencia de genes locali-
zados en el brazo corto del cromosoma Y, entre
ellos, el llamado factor determinante del sexo
(TDE). Si este gen no actua, la génada seguira el ca-
mino hacia el ovario. Este es el punto inicial del
desarrollo del aparato reproductor (Figura 20-49).

El cromosoma Y

En la meiosis del varén, los cromosomas X e
Y se aparean por segmentos que estan situados en
la terminacion de sus brazos cortos, producién-
dose a este nivel el fenomeno de la recombina-
cién. Los segmentos que se aparean forman la
region seudoautosémica, pues son homologos,
como en los autosomas. Parece que el gen deter-
minante del sexo (atin no catalogado con exacti-
tud desde el punto de vista molecular, pues se ha
llamado SRY, ZFY, etc.) se encuentra ligeramente
proximal a esta region seudoautosémica del brazo
corto del cromosoma Y. Parece que normalmente
en la meiosis I normal la recombinacién sélo se
produce entre estas regiones seudoautosdémicas
del cromosoma X e Y. Si se produce mas proxi-
malmente, entonces esta region puede intercam-
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Intercambio en meiosis | normal

X
Y Region
seudoautosomica
SRY Regidn con
TDF recombinacién rara
Regiones
estrictamente
ligadas al sexo Yq
deXeY
Xq
X Y X Y
SRY
TDF
<]
Recombinacion
Varén Mujer
XX XY

Figura 20-50. Factores etioldgicos de los fenotipos masculinos
XXy femeninos XY por intercambios anémalos entre frag-
mentos de los cromosomas X e Y.

biarse y quedar translocada en el cromosoma X.
Asi se explicarian los varones 46,XX y las mujeres
46,XY (Figura 20-50).

El cromosoma X

Ya hemos dicho que uno de los cromosomas X
sufre una inactivacion al azar, pero hay algunos ge-
nes que invariablemente escapan a esta inactiva-
cién y por ello contintian expresandose a partir de
ambos cromosomas X. No se conoce cudl es el sig-
nificado clinico de ello. En el brazo largo del X, en
la banda Xq13, esta el centro de inactivacion, que
es necesario para que ésta se produzca en uno de
los cromosomas X. En ocasiones, se ha visto que la
inactivacion no es al azar (en las anomalias es-
tructurales del X, el cromosoma anormal es el inac-
tivo, en las translocaciones X/autosoma, el cromo-
soma normal es el inactivo, etc.). Debido a la
inactivacion preferente del cromosoma X anor-
mal, las anomalias del cromosoma X se toleran
mejor que las anomalias similares de los autoso-
mas. Estos patrones de inactivacion selectivos (no
al azar) intentan reducir las consecuencias clinicas
del defecto cromosdémico concreto. Una conse-
cuencia que a veces observamos en los portadores
equilibrados de translocaciones X/autosoma es que
la unica copia de un gen determinado (en el cro-
mosoma X normal) se inactiva en la mayor parte
de las células o en todas, debido a una inactivaciéon
no aleatoria del X normal, lo que permite la ex-

presion en una mujer de un rasgo ligado al X, que
en condiciones normales solo se expresaria en los
varones (hemicigéticos). Por ello, si una mujer ma-
nifiesta un fenotipo ligado al X, que normalmente
solo se observa en varones, hay que realizar un ca-
riotipo de alta resolucién para buscar una traslo-
cacion equilibrada X/autosoma.

Trastornos clinicos de los cromosomas
sexuales

Las anomalias de los cromosomas sexuales
pueden ser numéricas o estructurales, y pueden es-
tar presentes en todas las células o ser mosaicos.

Los efectos clinicos producidos por estas alte-
raciones son menores que en los autosomas, debido
al efecto de la inactivacion del X y al escaso conte-
nido de genes del cromosoma Y. Las trisomias
XXX, XXY y XYY son més frecuentes en los recién
nacidos y fetos que en abortos espontaneos. Las
anomalias estructurales son menos frecuentes que
en los autosomas; la mas habitual es el i(X)q (iso-
croma del brazo largo del cromosoma X). El mo-
saicismo es mds comun que en los autosomas y ha-
bitualmente se asocia a menor alteracién en el
fenotipo. Generalmente, las gonosomopatias no
cursan con retraso mental, y si lo presentan es mo-
derado.

Sindrome de Turner

En 1938, Henri Turner publico el caso de siete
mujeres que presentaban talla corta, infantilismo
sexual, cuello alado, implantacién posterior baja
del cabello y cubitus valgus.

En 1930, Ullrich habia descrito estos mismos
hallazgos en una nifia de 8 afios, y Bonnevie habia
relacionado unas anomalias similares con malfor-
maciones congénitas en ratas. Debido a esto, los
primeros casos de sindrome de Turner publicados
en la literatura se solian llamar sindrome de Bon-
nevie-Ullrich o de Ullrich-Turner.

El sindrome de Turner es la causa mas fre-
cuente de talla baja y amenorrea primaria en
chicas adolescentes, y se debe a la pérdida total o
parcial del cromosoma X, aunque el anélisis del ca-
riotipo de estas pacientes puede presentar distintas
alteraciones.

La incidencia del sindrome de Turner varia en-
tre 1/2.000-1/5.000 mujeres nacidas vivas, aunque la
frecuencia en la concepcion es mucho mayor, ya que
un elevadisimo porcentaje de casos acaban en abor-
tos espontaneos. De hecho, el 15% de éstos se deben
al sindrome de Turner. Se calcula que uno de cada
1.000 embriones con cariotipo 45, X llega a término.
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En dos tercios de los casos de sindrome de Tur-
ner el cromosoma X es de origen materno y en el
tercio restante de procedencia paterna. Aproxima-
damente mads del 50% de las pacientes con sin-
drome de Turner son 45, X, aunque también puede
haber otras alteraciones citogenéticas (Tabla 20-
22). Se piensa que es necesario un nimero normal
de cromosomas en las membranas fetales para que
exista una funcién placentaria normal que per-
mita la supervivencia fetal.

Las manifestaciones clinicas del sindrome de
Turner van a depender de la edad de la paciente (Ta-
bla 20-23) aunque, desde un punto de vista general,
se caracterizan por presentar un fenotipo femenino,
talla baja, infantilismo consecutivo a disgenesia go-
nodal, ausencia de pubertad y una serie de rasgos
dismorficos caracteristicos (Figura 20-51).

En la cabeza, son caracteristicas la «facies de es-
finge», boca de pez con labio superior fino e infe-
rior ancho y evertido, paladar elevado y microrre-
trognatia, pabellones auriculares grandes y de
implantacion baja, en la nuca implantacion baja del
cabello, cuello corto con piel redundante y pteri-
gium colli. El térax es ancho, en coraza, con ma-
milas pequenas y separadas.

En las extremidades, son caracteristicos el cubi-
tus valgus, la displasia epifisaria (rodilla, mufieca y
codos) y los metacarpianos y metatarsianos cortos
(sobre todo del 4° dedo); en el recién nacido y lac-

Tabla 20-22. Cariotipos que pueden presentarse en el
sindrome de Turner

Cariotipo %

45, X 53

45, X / 46, XX (MOSAICOS) 15

46, X, 1 (XQ) 10

45, X/ 46, X, | (XQ) (MOSAICOS) 8

46, XX, g- 0 46, XX, p- (DELECIONES) 6
OTROS 45, X / ? MOSAICOS 8

tante pequeno, se suele observar un linfedema muy
llamativo del dorso de manos y pies (Figura 20-51).

En lo que se refiere a los genitales, en la edad in-
fantil parecen normales (puede haber hipoplasia de
labios mayores y de clitoris). En la pubertad, los ge-
nitales externos muestran un aspecto infantil, hay
amenorrea, habitualmente primaria y con menor fre-
cuencia secundaria. Los genitales internos estan hi-
poplasicos, los ovarios faltan o estan sustituidos por
«cintillas» gonadales (tejido fibroso, sin foliculos).
Sélo entre el 5y 10% de las pacientes afectas tienen
suficiente secrecion estrogénica como para iniciar
signos de desarrollo mamario. Un pequefio nimero
de estas pacientes pueden iniciar la menarquia, pero
es raro que tengan menstruaciones regulares a lo lar-
go de la pubertad. Aunque la mayoria son inférti-
les, se han publicado numerosos casos de embara-
zos 'y descendencia en algunas pacientes afectas de

Tabla 20-23. Hallazgos clinicos mas frecuentes en el sindrome de Turner, segln la edad del diagndstico

Recién nacido Infancia

Adolescencia Adulto

higroma quistico talla baja

talla baja talla baja

linfedema de manos y pies cubitus valgus

cubitus valgus cubitus valgus

exceso de piel en la nuca térax en «escudo»

térax en «escudo» térax en «escudo»

epicantus bilateral nevus

nevus nevus

cardiopatia congénita

anomalias renales

ausencia de caracteres
sexuales secundarios

ausencia de caracteres
sexuales secundarios

ptosis palpebral cardiopatia congénita anomalias en sordera
dermatoglifos
anomalias en anomalias en alteraciones tiroiditis de
dermatoglifos dermatoglifos radioldgicas! Hashimoto

virilizacion sordera pubertad precoz anomalias en
dermatoglifos
virilizacion alteraciones

radioldgicas

1disminucién del angulo de los huesos del carpo (signo de Madelung) y allanamiento del condilo medial de la tibia (signo de
Kosowicz) y 42 y 52 metacarpos o metatarsos cortos.

Tomado de Clinton J
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Implantacién baja del
cabello de la nuca

Torax prominente
Mamilas:depigmenta-
cion débil, hipoplasi-
cas y muy separadas
entre si

Metacarpiano IV

Defecto de crecimiento

Cara de esfinge
Boca de carpa
Cuello alado

Estenosis de istmo
de la aorta

Ausencia de
caracteristicas
sexuales secundarias
(infantilismo sexual)

Cubito valgo

Ovarios rudimentarios
(estroma sin epitelio

acortado germinativo)-gonadal
. . streak
Hipoplasia
de las ufias Amenorrea primaria
Nevus pigmentarios
multiples
Orina

gonadotropina
17-celosteroide

) Linfedema periférico
estrégenos

(al nacimiento)

Masa X negativa Cariotipo:45, X

Figura 20-51. Sindrome de Turner. Caracteristicas fenotipicas.

formas de mosaico o con cromosoma X estructu-
ralmente anormal. Como consecuencia del fallo ova-
rico, la produccion de estrogenos por los ovarios es
minima y los signos clinicos de pubertad o estan au-
sentes o se han detenido en un estadio muy tem-
prano. Por este motivo, los niveles de hormona fo-
liculoestimulante (FSH) y hormona lateoestimu-
lante (LH) estan elevados casi siempre, sobre todo
después de los 10 anos.

Generalmente no existe retraso mental, y el
grado de inteligencia es normal, pero a menudo
existe un déficit en la percepcion espacial, a nivel
motor fino, etc. S6lo en determinados casos en los
que hay algunos marcadores en mosaico que deri-
van del cromosoma X existe retraso mental.

Estas caracteristicas clinicas son tipicas de la mo-
nosomia Xy de la variedad con isocromosoma del Xq;
las pacientes con delecion del Xp presentan sobre todo
una estatura corta y malformaciones congénitas, y las
que tienen una delecién del Xq muchas veces sélo
muestran disgenesia gonadal. En cualquier caso, las
deleciones del cromosoma X son muy variables y
muestran una gran diversidad, que va desde la
muerte intrauterina hasta una absoluta normalidad
con menarquia y funcién reproductora normal.

Las pacientes con sindrome de Turner tienen
riesgo de sufrir diferentes malformaciones y ano-
malias en distintos 6rganos y aparatos.

En estas pacientes son frecuentes las anomalias
renales. Asi, entre el 30 y el 50% tienen malforma-
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ciones renales, siendo la mas habitual un «rifién en
herradura» (Figura 20-52), ademas de anomalias
vasculares, por lo que se deben estudiar con eco-
grafia para poder detectarlas y de este modo moni-
torizar, prevenir y en su caso tratar posibles infec-
ciones urinarias, asi como otras lesiones que puedan
presentarse (hidronefrosis, reflujo ureterovesical,
obstruccion de la unién ureteropélvica, etc.

En el sindrome de Turner es también frecuente
la hipertension arterial idiopatica, incluso en caso
de que no exista cardiopatia, coartacion adrtica ni
afectacion renal.

Asimismo, en estas pacientes, hay un riesgo
elevado de morbilidad cardiovascular, y dentro de
ésta lo mas frecuente es la coartacién o la enfer-
medad valvular adrtica. De hecho, entre un 3 y un
10% presentan una coartacion adrtica, y un por-
centaje mas elevado (20-30%) una enfermedad
adrtica valvular. Estas anomalias se dan con mayor
frecuencia en los casos de cariotipo 45,X, respecto
a los que cursan con mosaico. Un riesgo que pre-
sentan estas pacientes es el de aneurisma o rotura
adrtica, que es una de las causas de muerte en mu-
jeres, por lo que todos los casos de sindrome de
Turner deben ser vigilados desde el punto de vista
cardiovascular. También pueden presentarse otras
anomalias cardiacas (valvula adrtica bicuspide,
prolapso de la mitral, etc.), preferentemente del
corazén izquierdo.

Estas pacientes tienen un mayor riesgo de os-
teoporosis y de fracturas dseas, relacionadas con el
fallo ovarico.

Las mujeres con sindrome de Turner, especial-
mente las que presentan un mosaico, en el que
esta presente el cromosoma Y, como es el caso de
los mosaicos 45, X/46, XY, tienen un mayor riesgo
de padecer gonadoblastomas en las génadas dis-

Figura 20-52. Sindrome de Turner. Gammagrafia renal. Rifion
«en herradura».

genéticas. Asimismo, en estas pacientes puede ha-
ber un mayor riesgo de sufrir otros procesos ma-
lignos, como tumores cerebrales, cdncer de vejiga
y de titero, aunque no cancer de mama, respecto a
la poblacién general. Por este motivo, en toda pa-
ciente con sindrome de Turner en mosaico debe
descartarse que exista material del cromosoma Y
mediante el empleo de técnicas de PCR.

También se han descrito en estas pacientes dis-
tintas anomalias oculares, como ambliopia, estra-
bismo, ptosis, glaucoma, cataratas, cambios vascu-
lares en la retina (tanto primarios como secunda-
rios a la terapia con hormona de crecimiento) des-
prendimiento de retina, etc.

Los trastornos endocrinologicos también son
frecuentes en el sindrome de Turner, especialmente
el hipotiroidismo y la diabetes mellitus, tanto tipo
1 como tipo 2.

También se ha observado una mayor inciden-
cia de enfermedad celiaca en las pacientes con este
sindrome.

En lo que se refiere a la sospecha diagnostica de
este cuadro, debemos considerar distintos 6rga-
nos y sintomas, segtin las diferentes edades de las
pacientes. En la etapa intrauterina, podemos sos-
pecharlo por el edema/linfedema que presentan
especialmente a nivel del cuello (Figura 20-51). En
el periodo neonatal, por los rasgos clinicos y espe-
cialmente por el linfedema del dorso de las manos
y de los pies, la implantacion baja del cabello a ni-
vel nucal y el pterigium colli. En el periodo escolar
y preescolar, por la talla baja, la facies peculiar
(cara de esfinge), uflas convexas, etc. Durante la
adolescencia, por la talla baja, infantilismo sexual,
posible cardiopatia, ufias convexas, amenorrea,
hipodesarrollo mamario, etc. El estudio del cario-
tipo pondra de manifiesto la monosomia X, tanto
regular como en forma de mosaico, la presencia de
isocromosomas, etc. (Figura 20-53). En ocasio-
nes, mujeres con rasgos dismorficos indicativos de
sindrome de Turner pueden presentar, en sangre
periférica, un cariotipo 46,XX. En estos casos se
aconseja practicar un cariotipo en fibroblastos de
piel, donde en muchos casos se evidenciara la mo-
nosomia X. En los casos de mosaicos con un cro-
mosoma Y, debemos saber que hay un mayor
riesgo de padecer un gonadoblastoma y que, por
tanto, estd indicada la extirpacion gonadal.

En cuanto al control de las pacientes con s. de
Turner, habra que atenerse a las siguientes reco-
mendaciones:

— Valorar las displasias de cadera en las visitas del
primer ano.
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Figura 20-53. Sindro-
me de Turner. Cariotipo
X Y 45 X.

- Realizar exdmenes oftalmoldgicos después de los
6 meses y posteriormente todos los afios.

- Realizar exdmenes auditivos a los 6 meses y pos-
teriormente de forma anual.

- Controlar la tension arterial anualmente y reali-
zar una ecocardiografia para detectar anomalias
cardiovasculares, como coartacion de aorta o val-
vula adrtica bicuspide, que son las causas mas
frecuentes de morbi-mortalidad en este trastorno.

- Vigilar el crecimiento, asi como la funcion tiroi-
dea, anualmente, para descartar tiroiditis, hipo-
tiroidismo, etc.

- Practicar determinaciones de anticuerpos anti-
gliadina, antirreticulina, antiendomisio y anti-
transglutaminasa, para detectar una posible
enfermedad celiaca.

- Practicar determinaciones de glucemia, hemo-
globina glucosilada, urea y creatinina, asi como
andlisis de orina, para detectar una diabetes me-
llitus o una afectacién renal.

- Descartar escoliosis a partir de los 6 afios.

- Iniciar una terapia con hormona de crecimiento
(GH) cuando la talla esté por debajo del P5 para
la edad, lo que habitualmente ocurre entrelos 2 y
los 5 afios. A partir de los 9 afios se debe asociar
oxandrolona a la GH para mejorar la talla final.

— Iniciar a partir de los 13-14 aflos un tratamiento
con estrogenos. A partir del comienzo de la ad-
ministracion de estrégenos, se debe suspender la
oxandrolona. La administracion de estrogenos
debe continuarse hasta la edad teérica de la me-
nopausia, suspendiéndose la GH cuando se pro-
duzca el cierre del cartilago de crecimiento.

En cualquier caso, la utilizacion de estas hor-
monas, es decir, el comienzo del tratamiento, po-
sologia, duracion del mismo, valoracion de los efec-
tos secundarios, etc., debe ser consensuada entre el
pediatra, el endocrindlogo, ginecdlogo, etc., a fin de
obtener los mejores resultados terapéuticos.

Como ya hemos sefialado, si existe un mosaico
y en alguna de las lineas celulares hay un cromo-
soma Y, hay que extirpar la glandula disgenésica,
por riesgo de malignizacién (gonadoblastoma).

Sindrome de Klinefelter (47,XXY)

Este sindrome fue la primera anomalia gono-
somica humana que se describi6, y constituye la
causa mas frecuente de hipogonadismo primario
en varones.

Se debe al exceso de uno o mas cromosomas X
en el varon. El cariotipo que con més frecuencia se
encuentra en estos pacientes es el 47, XXY (Figura
20-54), pero también podemos encontrar otras for-
mulas, como 48,XXXY, o mosaicos 46,XY/47,XXY.

Los casos 47,XXY se deben a una no-disyun-
cién de los cromosomas sexuales de uno de los
progenitores durante la division meidtica, mientras
que el mosaicismo probablemente resulta de una
no-disyuncién durante la divisién mitdtica des-
pués de la fecundacion.

Su incidencia media es de 1/1.000 nacidos vi-
vos varones. La incidencia en hombres infértiles
azoospérmicos y en hombres internados en insti-
tuciones para pacientes con retraso mental es de
1/100. En abortos espontaneos, la incidencia es de
1/300.
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El diagnostico se suele realizar después de la
pubertad o en la vida adulta, cuando resultan ob-
vios los signos de hipogonadismo. Desde un punto
de vista general se caracteriza por talla elevada,
obesidad y habito eunucoide, trastornos de la con-
ducta, dismorfia facial y anomalias de los genitales
externos. La cabeza es redondeada con cara mo-
fletuda (Figura 20-55).

En este sindrome, las alteraciones de la con-
ducta son frecuentes. El cociente intelectual suele es-
tar ligeramente disminuido, y dos tercios de los pa-
cientes padecen problemas educacionales, sobre
todo dislexia, dificultades de aprendizaje, adaptacion
psicosocial escasa, etc. También tienen una predis-
posicion a sufrir procesos que no parecen estar re-
lacionados con el déficit de testosterona, entre ellos:
bronquitis crénica, bronquiectasias, enfisema, tu-
mores como el cancer de mama, linfoma no-Hodg-
kin, diabetes, varices, etc. Suele haber ginecomastia,
y en estos pacientes el carcinoma de mama tiene una
incidencia elevada, similar a la de las mujeres, aun-
que el cancer de prostata es mucho més raro.

En cuanto a las alteraciones genitales, suele ha-
ber anomalias de los genitales externos, hipospadias,
criptorquidia, pene pequeiio y a veces genitales am-
biguos. Los testiculos son pequeiios e hipopldsicos,
con escasas células germinales. Son siempre estéri-
les, salvo algunos casos de mosaicismo.

Los pacientes con sindrome de Klinefelter no
tienen un riesgo elevado de anomalias de érganos
internos. Sin embargo, se ha visto que el exceso de
cromosomas X estd directamente relacionado con
un fenotipo mds alterado. Por ello, los pacientes

con cariotipo 48,XXXY y 49, XXXXY presentan
un mayor dismorfismo, una alteracién mas grave
del desarrollo sexual, un retraso mental profundo
y un mayor riesgo de padecer malformaciones
congénitas asociadas.

El diagnoéstico se confirma con el cariotipo
(Figura 20-54). Asimismo, la cromatina sexual es
positiva, mostrando una o mas masas X de cro-
matinas sexuales. Como sabemos, el numero de
ésta es igual al numero de cromosomas X menos
uno, por lo que en el varén normal no hay.

Desde el punto de vista citogenético, un 15% de
los casos se deben a mosaicismos. Se ha visto que
el origen del cromosoma X supernumerario es de
origen paterno en el 53% de los casos, y en el 47%
de origen materno. Cuando es de origen materno,
especialmente como resultado de un error en la
meiosis I, se relacionan con una edad materna
avanzada.

En lo que se refiere al tratamiento, parece que
la terapia con testosterona al inicio de la adoles-
cencia puede mejorar los caracteres sexuales se-
cundarios.

Respecto al seguimiento y control de estos pa-
cientes, debemos recordar la conveniencia de:

- Investigar la presencia de escoliosis y sinostosis
radiocubital.

— Realizar un tratamiento con testosterona.

- Proporcionar apoyo psicopedagdgico.

- Vigilar la depresion en el adolescente y el adulto.

- Investigar la presencia de ataxia.

- Investigar la presencia de varices y tlceras en las
extremidades inferiores.
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Figura 20-54. Sindrome
de Klinefelter. Cariotipo
47, XXY.

Asesoramiento Genético en la Practica Médica ©2012. Editorial Médica Panamericana



Capitulo 20 Anomalias cromosémicas. Sindromes de microdelecién 257

Ausencia o configuracion
menor de las

Elevado crecimiento
eunucoide con aire

denominadas entradas

Nulo o escaso crecimiento
de la barba

Ausencia o escasez de
pilificacién corporal
masculina

Pubis femenino

las células

Orina:
gonadotropina
17-cetosteroide

Masa X positiva  Cariotipo: 47, XXY

levemente femenizado

Ginecomastia

Osteoporosis

Hipoplasia de los
testiculos (esclerosis
tubular, hiperplasia de

intersticiales)

Figura 20-55. Sindrome de Klinefelter. Caracteristicas fenotipicas. Tomada de Heinz HA.

- Vigilar la posible aparicién de enfermedades au-
toinmunitarias (diabetes mellitus, lupus erite-
matoso sistémico, etc.).

Trisomia X

Las personas con cariotipo 47,XXX tienen una
alteracion del numero de cromosomas sexuales
que consiste en la presencia de un cromosoma X de
mds.

La prevalencia de esta cromosomopatia se ha es-
timado en 1/1000-1/1200 nifas recién nacidas.
Durante muchos afos, la informacion sobre esta al-
teracion cromosomica no se obtenia de series con-
secutivas de nacimientos, sino de estudios realiza-
dos en instituciones, asi como del estudio citogenético
de personas con problemas del comportamiento. Este
hecho, junto con la falta de seguimiento a largo pla-
zo de las recién nacidas con esta alteraciéon cromo-
somica, dio lugar a estereotipos que consideraban
a estas mujeres como infértiles y psicoticas.

Estudios mas recientes, que incluyen un segui-
miento a largo plazo de recién nacidas no selec-

cionadas y de nifias diagnosticadas prenatalmente,
han demostrado que esos estereotipos no tenian
fundamento. La mayoria de las nifias con cariotipo
47, XXX no presentan malformaciones, aunque si
pueden tener con cierta frecuencia problemas de
aprendizaje, dificultad para hablar y un moderado
déficit intelectual. Sin embargo, existen varios tra-
bajos publicados que apoyan la conclusion de que
esta cromosomopatia se relaciona con malforma-
ciones de la unidad o campo de desarrollo uroge-
nital, produciendo agenesia renal unilateral o bi-
lateral, anomalias de vértebras lumbosacras,
alteraciones de uréteres y vejiga, y anomalias de ge-
nitales internos. La frecuencia con que se dan es-
tos defectos no se ha determinado, aunque debe de
ser baja. No obstante, ciertas anomalias, como la
agenesia renal unilateral, podrian pasar desaperci-
bidas si no se practican los correspondientes estu-
dios radioldgicos (ecografia).

Desde el punto de vista clinico, en general, las
nifas con cariotipo 47, XXX presentan un aspecto
fisico normal, y se caracterizan por una estatura
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alta, que se hace mas evidente en la adolescencia.
El desarrollo sexual y la fertilidad suelen ser nor-
males si no hay malformaciones de genitales in-
ternos, pero tienen un mayor riesgo de sufrir un fa-
llo ovérico prematuro.

El retraso mental es raro, aunque el cociente in-
telectual suele estar entre 10 y 15 puntos por debajo
del de sus hermanos con cariotipo normal.

En aproximadamente la mitad de los casos se
presentan problemas de lenguaje y de aprendizaje,
y en algunas nifias también se produce deficiencia
motora.

El comportamiento no estd alterado, aunque al-
gunas veces se han observado dificultades en las re-
laciones interpersonales.

La trisomia X se ha asociado a malformaciones
del drea urogenital, pero la frecuencia debe de ser baja.

Si se detecta prenatalmente una constituciéon
cromosomica 47,XXX, con el fin de proporcionar
una adecuada informacion a la familia, se debe re-
alizar una ecografia de alta resolucion para des-
cartar las malformaciones del drea urogenital antes
descritas.

Desde el punto de vista pronostico, la evolucion
de las nifias con cariotipo 47, XXX es favorable en
la mayoria de los casos, sobre todo si no hay mal-
formaciones asociadas. La deteccion temprana de
los posibles problemas de aprendizaje y de com-
portamiento es importante para poder instaurar la
terapia adecuada en cada caso.

Sindromes de microdelecion

En ocasiones las deleciones no son lo suficien-
temente grandes como para ser visibles a nivel ci-
togenético. Para detectarlas, aun con bandeo de alta
resolucion (en prometafase), es necesario que se
pierdan de 3 a 5 millones de pares de bases del
ADN. Sélo una pequefia proporcion de estos pa-
cientes presentan deleciones visibles a nivel cito-
genético; el resto pueden ser estudiados a nivel ci-
togenético-molecular (FISH) o molecular.

Estas deleciones submicroscopicas pueden es-
tar dentro de un solo gen o afectar a varios genes
muy proximos. Por este motivo, estos sindromes se
denominan sindromes de microdeleciéon (SM) o de
genes contiguos. En este concepto también se en-
globan las microduplicaciones, no sélo las micro-
deleciones. La mayoria de los casos son esporadi-
cos, pero en algunas familias simulan una herencia
mendeliana. En la tabla 20-24 exponemos los sin-
dromes de microdelecion clasicos.

Con el progreso y desarrollo de las técnicas de
biologia molecular (sobre todo los andlisis de -

Tabla 20-24. Sindromes de microdelecién clasicos

Sindrome Delecion

. de Williams Beuren 7911
. de Langer Giedion 8024.11-13
. de Beckwith Wiedemann 11p15.5

. de Prader Willi

S

S

S

S 11911-13pat
S. de Angelman

S

S

S

S

11911-13mat

. de Rubinstein-Taybi 16p13.3
. de Smith Magenis 17p13.2
. de Miller Dieker 17p13.3
. de Alagille 20p11.2
CATCH-22/VCF/Di George 22ql11

croarrays) se estan descubriendo nuevos sindromes
de microdelecion que hasta ahora no conociamos.
Estos test, como los arrays CGH, permiten el ana-
lisis simultdneo de muchos loci y tienen mayor
sensibilidad que el cariotipo de alta resolucién, la
FISH y la CGH. Con ello se han identificado nue-
vos sindromes de microdelecién en grupos de pa-
cientes con retraso mental, que de otra manera no
habriamos podido encontrar, debido a fenotipos
poco especificos, al tamaiio de la delecién o porque
de otra forma no habrian podido demostrarse en
el laboratorio. Los principales sindromes descu-
biertos recientemente con estas técnicas quedan re-
flejados en la tabla 20-25.

Sindromes de microdelecion clasicos
Sindrome de Williams-Beuren

El sindrome de Williams (SWB) es un trastorno
del desarrollo caracterizado por rasgos faciales pe-
culiares, retraso mental con determinado perfil
cognitivo y de personalidad, estenosis adrtica su-
pravalvular e hipercalcemia transitoria de la infan-
cia. Fue descrito inicialmente en 1952 por Fanconi
con relacion a una supuesta «epidemia» de hiper-
calcemia en la infancia, asociada a hipervitamino-
sis D, originada por dosis excesivas de vitamina D,
que se utilizaba como profilaxis del raquitismo. De
entre los lactantes encontrados con hipercalcemia,
un grupo de ellos presentaban unos rasgos faciales
peculiares («cara de duende»), retraso mental y un
soplo cardiaco. Este grupo de alteraciones se defi-
nié como una entidad independiente, debido a una
supuesta causa comun, en 1961 por Williams y en
1962 por Beuren, de donde deriva el nombre del
sindrome.
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El SWB se presenta en uno de cada 20.000 re-
cién nacidos y afecta por igual a ambos sexos. El
99% de los casos son esporadicos y se ha observado
concordancia en gemelos monocigdticos y discor-
dancia en dicigéticos. Se han publicado estudios de
varias familias en las que se ha observado una
transmision vertical, con un mecanismo de he-
rencia autosémico dominante.

Desde el punto de vista clinico, se caracteriza
por manifestaciones neurolédgicas y de comporta-
miento, rasgos faciales tipicos, alteraciones car-
diovasculares, endocrino-metabolicas, musculo-
esqueléticas, gastrointestinales, genitourinarias,
oftalmoldgicas y cutdneas.

En lo que se refiere a las manifestaciones neu-
rolégicas y de comportamiento, los pacientes con
SWB presentan un retraso en el desarrollo de las
habilidades motoras que afecta al equilibrio, fuerza
y coordinacion. Tienen retraso del lenguaje expre-
sivo y receptivo, aunque posteriormente desarro-
llan un lenguaje locuaz y desinhibido. Globalmente
presentan un retraso mental ligero o moderado,

con un CI medio de 60-65. Un 85% de los pacien-
tes muestran hiperacusia y una excesiva sensibili-
dad, que puede ser dolorosa para sonidos altos y
agudos. Algunos de estos pacientes poseen una
gran capacidad musical. Desde el punto de vista
anatémico, a veces se han observado anomalias
de Arnold-Chiari, hipertrofia del drea temporal
derecha, etc.

En el periodo neonatal, muchos de los pacien-
tes muestran un llanto ronco.

Los rasgos faciales tipicos que determinan la
mal llamada «cara de duende» no son evidentes
hasta los 2-3 afos de vida (Figura 20-56). Estos
pacientes tienen la frente estrecha, con depresiéon
lateral bitemporal, aumento del tejido periorbita-
rio, nariz corta y antevertida, filtro largo y liso, me-
jillas protruyentes con regiéon malar poco desa-
rrollada, mandibula pequeia, labios gruesos y
evertidos, y alineacion y oclusion defectuosa de los
dientes.

El 75% de los pacientes presentan anomalias
cardiovasculares, sobre todo estenosis adrtica su-

Tabla 20-25. Sindromes de microdelecién mas frecuentes detectados por microarrays

Hallazgos 17q21.31 15q13.3 15q24 1g41-1g42 16p11-12.1 2pi15-16.1 9g22.3
Retraso +/++ +/++ +/++ [+ +t +/++ +
psicomotor
mental
Hipotonia +H Si ND ND Si ND Si
Convulsiones  [Petit mal/cl6nicas|Si Tonica/atonica  |Si ND EEG anormal Si
Comportamiento |Amable Autismo SHDA, autismo  |ND Irritable Rasgos autistas  |Hiperactivo
Problemas de  [Si ND Si ND Si Disfuncion Si
alimentacion oral/motora
Crecimiento Microcefalia
(peso/longitud-
talla/perimetro
cefalico)

-Nacimiento  |Peso < P10 Variable <P10 ND ND Hipercrecimiento
- Posnatal ND Variable < P3, microcefalia|N/< P3 <P3 Microcefalia/FM _|Hipercrecimiento
Rasgos faciales [Caraalargada, |Hipertelorismo, [Asimetria facial |Caraancha, Caraaplanada, |Braquiocefalia  |Trigonocefalia, FP
ptosis, nariz de baja frente amplia,  |frente plana, ojos [ojos hundidos,  |ptosis, palpebral [hacia abajo
bulbosa, alas implantacion,  [hipertelorismo  |hundidos, anomalias telecanto, FP estrabismo,
nasales, filtro marcado, |ocular Fp hacia [hipertelorismo, |oculares, FP hacia|hacia abajo, raiz |epicanto, boca
hipoplasicas labio inferior  [abajo, orejas raiz nasal abajo, raiz nasal |nasal prominente, | pequefia
menton ancho, |evertidoy malformadas,  [deprimida, punta |ancha, orejas  |orejas grandesy
orejas grandes y [grueso filtro largo bulbosa bajas y bajas, labio
de baja malformadas inferior evertido
implantacion
Extremidades  |Dedos largos 42 metacarpiano|Pulgares Braquidactilia Camptodactilia,
(manos y pies) corto proximales, sindactilia metatarso varo,
Braquiclinodactilia|sindactilia cutanea, ufias subluxaciones
del 52 dedo cutdnea hipopldsicas
Otros Hipotonia Anomalias Hipospadias FP, hernia LLtFP, CC, Hipoplasia nervio dptico, [H. umbilical
Anomalias oculares|esqueléticas  [atresia intestinal |diagfragmatica  [sordera anomaliasrenales  [laxitud articular
iGr:;ﬁcsados MAPT, CRHR1 ~ |CHRNA7 P450scc DISP1 OTOA, CLN3 VRK2 GABA BR2, TGFBRI
+: leve; ++: moderado; +++: grave; FM: fallo de medro; FP: fisuras palpebrales; FP: fisura palatina; LLFP: labio leporino con o sin fisura
palatina; CC: cardiopatia congénita.
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pravalvular o estenosis pulmonar. También se han
descrito defectos del tabique interauricular o in-
terventricular, coartacion de aorta abdominal,
hipoplasia aértica y estenosis de otros vasos, como
las arterias renales. La hipertension arterial es muy
frecuente, sobre todo en la edad adulta.

Desde el punto de vista endocrino-metabolico,
existe un retraso de crecimiento que es de origen
prenatal. La hipercalcemia, que hace afios se con-
sideraba criterio diagndstico del SWB, se ha visto
que se produce en un porcentaje pequeiio de casos
y de forma transitoria durante la infancia.

A nivel musculoesquelético, es frecuente la la-
xitud articular, aunque se han descrito casos con
contracturas. Suele haber alteraciones en la co-
lumna (cifosis, escoliosis, etc.) y un 5-15% de los
pacientes presentan sinostosis radiocubital.

En los primeros meses de la vida suelen apare-
cer dificultades para la alimentacion y son fre-
cuentes los cdlicos del lactante y el reflujo gastro-
esofagico.

Desde el punto de vista genitourinario, puede
haber problemas vesicales (incontinencia), este-
nosis de la arteria renal, nefrocalcinosis, hiperten-
sién arterial renovascular, etc.

Figura 20-56. Sindrome de Williams-Beuren.

A nivel ocular suele haber estrabismo, miopia,
hipermetropia, etc. Es muy caracteristico el patrén
estrellado del iris que presentan estos enfermos.

Los pacientes con SWB suelen tener una piel
fina en la que se observa un envejecimiento pre-
maturo, lo mismo que ocurre con el cabello, que
muestra una canicie precoz. Es frecuente la hipo-
plasia ungueal. E1 50% de los casos presentan her-
nias inguinales o umbilicales.

La lesién molecular asociada al SWB se co-
noce desde hace unos afios. Se trata de una dele-
cién hemicigota en la regién cromosomica
7q 11.23, que incluye el gen de la elastina. Aproxi-
madamente el 95% de los individuos que retinen
los criterios clinicos del SWB presentan esta dele-
cion. La lesion se denomina submicroscopica por-
que habitualmente no es diagnosticable por cito-
genética. Sin embargo, si realizamos el estudio
cromosdmico en prometafase con los cromoso-
mas mas alargados, se puede detectar una reduc-
cion en el tamarfio de la sub-banda 7q 11.23. Se des-
conoce el nimero de genes que existe en este
intervalo, pero se estima que hay entre unos 20 y
40. S6lo un 5% de los pacientes con SWB bien de-
finido clinicamente no presentan la delecién ca-
racteristica. Es posible que en estos tltimos exista
una delecion todavia mas pequeiia o una mutacion
puntual en algunos de los genes de la regiéon 7q
11.23. Existe una correlacion fenotipo-genotipo, de
tal manera que el fenotipo en relacion con la dele-
cidn esta causado por los efectos aditivos de varios
genes contiguos, mientras que la delecién o muta-
cién de uno solo de estos genes, podria no ser de-
tectable fenotipicamente. La investigacion actual se
dirige a conocer cudles son los genes afectados por
la delecion, determinar su funcién y establecer si
estan implicados o no en la producién de algunos
de los aspectos del SWB.

En cuanto al diagndstico, no existen unos cri-
terios clinicos minimos para poder definir con
exactitud el SWB. Pérez Jurado et al. publicaron
unos criterios para el diagndstico de este cuadro
que se recogen en la tabla 20-26. Para los nifios
menores de 24 meses, son necesarios tres criterios
mayores o dos mayores y dos menores. Para los
nifios mayores de 2 afos, se necesitan cuatro cri-
terios clinicos mayores o tres mayores y dos me-
nores.

Hoy en dia, dado que conocemos la lesion mo-
lecular responsable del SWB, en mas de un 95% de
los casos es posible confirmar el diagndstico por
métodos moleculares, siendo el mas utilizado el
FISH (hibridacion fluorescente in situ), pero tam-
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Tabla 20-26. Criterios para el diagndstico clinico del sindrome de Williams-Beuren

Criterios mayores

bulbosa, patrén estrellado del iris

sual

Criterios menores

gico, estrefiimiento

1. Caracteristicas faciales tipicas: presencia de 4 o mas de los siguientes: bolas periorbitarias, hipoplasia malar,
estrechamiento bitemporal, boca amplia, labios prominentes, maloclusion dentaria, nariz corta con punta

2. Sistema cardiovascular: presencia de 1 o mas de las siguientes alteraciones:estenosis adrtica supravalvular,
estenosis pulmonar, estenosis de algun otro vaso arterial
3. Retraso mental: Cl igual o menor de 80 con un patrdn caracteristico que incluye una pobre integracion vi-

4. Perfil de personalidad: presencia de 2 o mas de las siguientes alteraciones: lenguaje hiperverbal, personali-
dad extrovertida muy sociable, hiperactividad y ansiedad excesiva
5. Hipercalcemia: calcio elevado en suero o del cociente calcio/creatinina en orina en algin momento

1. Hipertension arterial

2. Uno o mas defectos del tejido conectivo

3. Voz ronca

4. Hiperacusia

5. Nefrocalcinosis

6. Presencia de 3 0 mas de los siguientes rasgos faciales: epicanto, estrabismo, orificios nasales antevertidos,
sinofridia, disminucién del pliegue de cupido en el labio superior y cualquier rasgo facial mas arriba siempre
que no satisfaga el total para ser un criterio mayor

7. Habito tronco alargado con brazos cortos, hombros caidos y cuello alargado

8

. Historia de 2 0 mas de los siguientes: dificultades alimentarias o irritabilidad de lactante, reflujo gastroesofa-

bién se utilizan las técnicas de Southern blot y
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

El riesgo de que vuelva a darse un segundo
caso de SWB en una familia donde ha habido un
caso indice es escaso. Por ello, los padres no afec-
tados que tienen un hijo con SWB, asi como sus hi-
jos normales, no tienen un mayor riesgo de tener
descendientes con este sindrome. Sin embargo, los
individuos con SWB pueden transmitir la lesion
molecular con un patréon de herencia autosémico
dominante y, por tanto, cada descendiente tendra
un 50% de probabilidades de heredar la lesién mo-
lecular y por ello la enfermedad.

El seguimiento y control de los pacientes con
SWB es multidisciplinario, coordinado por el es-
pecialista en genética clinica, quien proporcionara
el oportuno consejo genético a la familia. En el
momento del diagnéstico, ademds de un examen
clinico exhaustivo, se realizara una valoracién car-
dioldgica con inclusién de ecocardiograma y toma
de tension arterial en las cuatro extremidades, eco-
grafia renal, valoracion de la funcién renal, y de-
terminacion de los niveles de calcio en sangre y de
la relacion calcio/creatinina en orina. En el trata-
miento de estos pacientes, desde el punto de vista
médico, hay que eliminar la vitamina D y los su-
plementos de calcio de la dieta si existe hipercalce-
mia. El resto del tratamiento consiste en la terapia
sintomdtica de los problemas de comportamiento,
terapia de apoyo, tratamiento quirargico de la car-
diopatia si existe, etc.

Sindrome de Langer-Giedion

El sindrome de Langer-Giedion, también lla-
mado sindrome tricorrinofaldngico tipo 2, se ca-
racteriza por rasgos faciales dismorficos (pabello-
nes auriculares grandes y protruyentes, nariz
bulbosa y labio superior alargado), pelo ralo, escaso
y pobre (mas en dreas temporoparietales), escapula
alada, exdstosis cartilaginosas multiples, piel re-
dundante y retraso mental (Figura 20-57). Este
sindrome combina los hallazgos clinicos del sin-
drome tricorrinofalangico tipo 1 (debido a muta-
cion del gen TRPSI) y los del sindrome de ex6sto-
sis multiple (debido a mutaciones del gen EXT1I).

Se debe a una microdelecion de la region
824.11-q24.13. En esta region se localizan los genes
TRPSI y EXTI.

Se ha descrito un modo de herencia autosé-
mico dominante en algunas familias.

Sindrome de Beckwith- Wiedemann

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)
se caracteriza por exonfalocele, macroglosia y gi-
gantismo (Figura 20-58). Las iniciales de estas tres
caracteristicas fueron las que dieron origen al nom-
bre de sindrome de EMG, como se llamé en un
principio. La mayoria de los casos son esporadicos.

El SBW se debe a una alteracion en la regiéon
cromosomica 11p15.5. Una microduplicacién de
esta region cromosomica parece que es la respon-
sable de esta enfermedad. En la patogénesis del
SBW se han descrito diferentes modos de herencia
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Figura 20-57. Sindrome
tricorrinofaldngico tipo
2. Facies y alteraciones
radioldgicas. Caracteris-
ticas.

y diferentes alteraciones, entre las que podemos se-
falar: traslocaciéon o inversién cromosdmica
(1-2% de los casos), duplicacién de 11p15 de ori-
gen paterno (1-2%), disomia uniparental paterna
de 11p15 (10-15%), mutacién del gen CDKNIC del
centro de imprinting 2 (IC2) (5-10%), hipometila-
cién materna del IC2 (50-60%), e hipermetilacion
materna del gen H19 del IC1 (5-10%).

Desde el punto de vista clinico, la macroglosia,
junto con el onfalocele y otras anomalias umbili-
cales, permite diagnosticar a estos pacientes en el
momento del nacimiento. Muchos de estos enfer-
mos presentan hipoglucemia en los primeros dias
de vida, por lo que debemos anticiparnos a esta
complicacion para prevenir secuelas neuroldgicas.
Otros hallazgos frecuentes son visceromegalia, ci-
tomegalia adrenocortical y displasia de la médula
renal (Figura 20-59).

A nivel craneofacial, se caracteriza por la presencia
de macroglosia (Figura 20-60), nevus flammeus, sur-
cos en el 16bulo de la oreja, fositas posteriores en el
hélix de las orejas y en ocasiones ciertos rasgos dis-
morficos (occipucio y frente prominentes, cara re-
donda con mejillas marcadas, epicanto, hipertelo-
rismo, raiz nasal deprimida y ancha, y micrognatia).

La macroglosia, habitualmente regresa con la edad
en relacion con el tamafo de la cavidad bucal, aun-
que en muchas ocasiones es responsable de defor-
midades de la mandibula que precisan correccion qui-
rurgica. En algunos enfermos la macroglosia origi-
na problemas con la alimentacidn o respiracién (hi-
poventilacion alveolar crénica), lo que hace necesa-
rias glosectomias parciales. La inteligencia de los pa-
cientes con SBW suele ser normal.

La hemihipertrofia, parcial o total, se encuen-
tra en un 12,5% de los pacientes con SBW.

Las personas con SBW tienen un riesgo global
de padecer tumores del 7%, sobre todo carcinoma
adrenal, nefroblastoma, hepatoblastoma y rabdo-
miosarcoma (Figura 20-61). Este riesgo llega hasta
un 30% en aquellos pacientes que presentan he-
mihipertrofia.

Sindrome de Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi (SPW) se carac-
teriza por una disminucién de la actividad fetal,
obesidad, hipotonia muscular, retraso mental, ta-
1la baja, hipogonadismo hipogonadotrépico, y ma-
nosy pies pequeiios. Se debe a una delecién o dis-
rupcion de uno o varios genes (el gen SNRPN, el
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Figura 20-58. S. Beckwith-Wiedemann. A) en recién nacido vi-
vo. B) en mortinato.

gen Necdin y otros genes de la region 15q11-13 del
cromosoma 15 paterno).

En el periodo perinatal, los pacientes son pro-
fundamente hipotoénicos, lo que a menudo da lu-
gar a asfixia neonatal. Ademas, existe un ligero
retraso de crecimiento prenatal, con una media de
peso al nacer de 2.800 g. Suele haber hiporrefle-
xia, y dificultades en la alimentaciéon debido a
una disminucion de los reflejos de succion y de-
glucién. Por ello, en muchos casos se hace nece-
sario alimentar a estos pacientes mediante sonda
nasogastrica o gastrostomia. La criptorquidia y el

Marcada citomegalia celular

Nefromegalia

Figura 20-59. Sindrome Beckwith-Wiedemann.

Figura 20-60. Macroglosia en dos pacientes afectos de sin-
drome de Beckwith-Wiedemann.
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Figura 20-61.
Sindrome de Beckwith-
Wiedemann.
Hepatoblastoma.
Imagen macroscoépica,
histolégica y radioldgica.

pene pequeifio en varones y la hipoplasia de labios
mayores en mujeres son también frecuentes en
este periodo.

Durante la infancia los problemas de alimen-
tacion suelen mejorar, de tal manera que hacia los
12-18 meses de edad aparece una hiperfagia in-
controlable, que va a ser la responsable de la obe-
sidad y de muchos de los problemas que presentan
estos pacientes. A esta edad empieza a disminuir el
crecimiento. Las manos y los pies comienzan a ser
llamativamente pequefios (acromicria), lo que con-
trasta con el afilamiento de los dedos. La cara se ca-
racteriza por un estrechamiento del didmetro bi-
frontal, ojos en forma de almendra, estrabismo,
mejillas prominentes, y mimica reducida debido a
la hipotonia. La obesidad es llamativa ya en la in-
fancia temprana (Figura 20-62). Desde los 6 afios
de edad aproximadamente estos pacientes presen-
tan lesiones de rascado por prurito, y la mayoria
muestran estrias abdominales. El 75 % de los pa-
cientes presentan una hipopigmentacion con rela-
cion al color de la piel que tienen los demas miem-
bros de su familia. Parece que sdlo presentan esta
hipopigmentacion los pacientes con SPW debido a
la microdelecion de origen paterno, pero no aque-

Figura 20-62. Sindrome de Prader-Willi. Obesidad.
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llos cuya enfermedad se debe a la disomia unipa-
rental materna.

En la adolescencia y en la edad adulta, destaca
la talla baja que presentan estos individuos. Debido
a la gran ingesta calérica, se produce una alteraciéon
del metabolismo de los carbohidratos (diabetes
alimentaria) al comienzo del periodo puberal. Los
rasgos puberales estdn hipodesarrollados en ambos
sexos. Frecuentemente los adolescentes y los adul-
tos jovenes necesitan digitalizacion, debido a la
insuficiencia cardiaca, que mejora en los casos en
los que podemos disminuir el sobrepeso que pre-
sentan. En muchas ocasiones estos pacientes no so-
portan la reduccion de la ingesta, lo que provoca

problemas psicoldgicos muy importantes, a veces
insoportables. Generalmente no sobreviven mas
alla de 25-30 afios, siendo la causa de la muerte la
misma diabetes o la insuficiencia cardiaca.

Estos pacientes requieren un seguimiento para
detectar la aparicion de los distintos trastornos
que caracterizan el sindrome y poder llevar a cabo
las acciones terapéuticas correspondientes (Tabla
20-27).

Desde el punto de vista genético, podemos de-
cir que son cuatro los mecanismos de produccién
del SPW: 1) el mas frecuente (70-80% de los casos)
se debe a una microdelecién (generalmente dele-
cion intersticial) de un segmento critico de la re-

Problema

1) Primer afio de vida
Hipotonia

Problemas de alimentacién
Fallo de medro
Criptorquidia

Hipoplasia genital

Retraso motor

Tabla 20-27. Seguimiento de los pacientes con sindrome de Prader-Willi

Screening

Examen neuroldgico
Historia

Seguir peso/talla
Exploracion
Exploracion

Valorar desarrollo

Acciones recomendadas

Terapia fisica

Sonda NG/gastronomia

Ingesta adecuada, educacién de los padres
Terapia médica/cirugia

¢Tratamiento del micropene?
Intervencidn precoz

2) Infancia temprana
Retraso en el aprendizaje
Estrabismo
Hiperfagia/obesidad

Valorar lenguaje
Exploracion
Valorar peso/talla

Terapia del lenguaje
Consulta oftalmoldgica
Consulta nutricionista

3) Parvulo/escolar

Alteracion de aprendizaje
Déficit del habla

Trastornos del comportamiento
Hiperfagia/obesidad

Lesiones de rascado
Miopia

Valorar educacion
Valoracion del habla
Historia, valoracion
Monitorizar peso

Historia, exploracién
Exploracion

Programa educacional

Logopedia

Terapia intervencionista

Consulta nutricionista, dieta baja en calo-
rias, ejercicio

Supervision

Uias cortas y limpias

Consulta oftalmoldgica

4) Adoslescencia y adulto
Escoliosis

Patologia bucal

Diabetes mellitus

Trastornos emocionales
Pubertad anormal

Oligo/amenorrea

Talla baja
Osteoporosis

Tras. Comportamiento
Hiperfagia/obesidad

Exploracion, Rx
Exploracion
Valoracién

Evaluacion psicoldgica
Exploracion, LH, FSH

Historia

Determinacion GH
Densitometria 6sea

Historia, Valoracion
Monitorizar peso

Consulta ortopedia

Limpieza, épilocarpina?
Consulta endocrino,

perder peso

Psicoterapia, medicacion
Consulta ginecoldgica
Tratamiento hormonal
Consulta ginecoldgica,
tratamiento hormonal
Tratamiento con GH
Suplementos de calcio,
Ejercicio, tratamiento hormonal
Terapia intervencionista
Consulta a nutricidn, dieta baja en
Calorias, ejercicio. Supervisién
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gion 15q11-13 del cromosoma 15 paterno; 2) se ob-
serva en el 20-25% de los casos, y se debe a una di-
somia uniparental materna de esa misma region
del cromosoma 15 (con lo que falta la paterna);
3) supone el 2-5% aproximadamente de los casos
de SPW y presenta una mutacioén de imprinting, y
4) cerca del 1% de los casos se deben a transloca-
ciones no equilibradas.

Sindrome de Angelman.

El sindrome de Angelman se caracteriza por
una facies peculiar, con una mandibula grande y
una boca abierta que permite ver la lengua, altera-
ciones del sistema nervioso (ataxia, hipotonia, etc.),
anomalias en los dientes y en los ojos, alteraciones
de la cabeza y de la piel, un tipo de herencia espe-
cial y un bajo riesgo de recurrencia.

El diagnéstico y la sospecha son fundamental-
mente clinicos, pero en ocasiones es muy dificil, so-
bre todo en menores de 2 ailos. Por ello, hay que
mantener la sospecha diagndstica en pacientes con
retraso mental, microcefalia posnatal, convulsiones
o movimientos sospechosos e hipopigmentacion.
No debemos olvidar que la posicion de la lengua,
la microcefalia y la braquicefalia aparecen mas
tarde (Tabla 20-28).

El diagndstico es también dificil en adultos, ya
que los episodios de risa son escasos, pero perma-
nece la actitud de individuo feliz; por eso a este
cuadro también se le conoce con el nombre de
«sindrome de la muiieca feliz» (Figura 20-63). El

Tabla 20-28. Sindrome de Angelman. Caracteristicas

Facies peculiar: mandibula grande, boca abierta,
lengua visible, macrostomia.

Cabeza: microbraquicefalia posnatal, occipucio pla-
no.

Sistema nervioso: MR, retraso motor, aleteo de los
brazos con codos flexionados, ataxia, hipotonia,
convulsiones, hiperreflexia, hiperactividad, ausen-
cia del lenguaje y paroxismos de risa.

Dientes: anchos y separados.

Ojos: pigmentacion anormal de la coroides.

Piel: hipopigmentacion.

Examenes Complementarios: EEG anormal, atrofia
cortical ligera en TC o RM.

Miscelanea: bajo RR.

Herencia: delecién de 15q11-q13 materna de novo,
UPD, AD en algunas familias modificado por imprin-
ting.

EEG mejora con la edad y a veces es incluso nor-
mal. En general, podemos decir que la esperanza
de vida es buena y que los pacientes pueden man-
tener una salud aceptable. En el caso de los adultos,
debe recomendarse que no estén postrados y que
realicen movimientos frecuentes, por la tendencia
que presentan a sufrir escoliosis. El Comité Cien-
tifico y de Investigacion de la Fundacion del sin-
drome de Angelman de EE.UU. public6 en 1995 los
criterios diagndsticos de esta enfermedad, que se
recogen en la tabla 20-29.

La genética del sindrome de Angelman no si-
gue los mecanismos de herencia tradicional. En
este cuadro, en el 75% de los casos se produce una
microdelecion de origen materno; en el 2% una di-
somia uniparental de origen paterno, y una muta-
cion de imprinting en el 2-3% de los casos restan-
tes. Sabemos ademads que en el 10% de los casos de
sindrome de Angelman, en los que no se encuen-
tra ninguna de las alteraciones previamente enu-
meradas, existe una mutacién del gen UBE3A.
En la actualidad, todavia hay un nimero de pa-
cientes que clinicamente estan afectos de sindrome
de Angelman, pero en los que no encontramos
ninguno de los cuatro mecanismos genéticos men-
cionados anteriormente. Los casos de sindrome
de Angelman y de sindrome de Prader Willi debi-

Figura 20-63. Sindrome de Angelman (sindrome de la mufie-
ca feliz).
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Tabla 20-29. Caracteristicas clinicas del sindrome de Angelman, agrupadas por frecuencia relativa de ocurrencia

A. CONSISTENTES (100%)
- Retraso de desarrollo, funcionalmente grave.

que las verbales.

atencion.

- Afectacion del habla: uso de minimas o ninguna palabra. Adquisiciones receptivas y no comunicativas mayores

- Trastorno del movimiento o de equilibrio, usualmente ataxia o movimientos tremulosos de los miembros.
- Comportamiento especial: una combinacion de carcajada/risa. Aparente conducta feliz: personalidad facilmente
excitable, a menudo con movimiento de aleteo de las manos; comportamiento hiperactivo: actitud de déficit de

B. FRECUENTES (mas del 80%)

2 anos.

cierre de los ojos.

- Retraso desproporcionado de crecimiento del PC, dando lugar a microcefalia (absoluta o relativa) a la edad de

- Convulsiones, de comienzo generalmente antes de los 3 afios de edad.
- EEG anormal: patrén caracteristico con gran amplitud de onda punta-baja (usualmente 2-3/s), facilitado por el

C. ASOCIADAS (20-80%)
- Occipucio plano, surco occipital.

- Estrabismo.

sobre todo en la deambulacion.

- Prognatismo, boca amplia, babeo frecuente, lengua protuyente, movimientos de la lengua, trastornos de chu-
peteo o para tragar; problemas de alimentacidn en la infancia, masticacion excesiva/hablar con voz hueca.

- Reflejos tendinosos profundos hiperactivos de miembros inferiores: posicidn elevada y flexionada de los brazos,

- Sensibilidad incrementada al calor, trastornos del suefio y atraccién/fascinacion por el agua.

dos a mutacion de imprinting se producirian por
una metilacién anormal, que daria lugar a un mar-
cado diferente de los genes que se realizaria durante
la gametogénesis parental.

La microdelecion 15q11-13 que se produce en
estos pacientes suele ser de novo, pero en algunas
ocasiones se ha encontrado que uno de los proge-
nitores (padre o madre) tienen una anomalia es-
tructural (traslocacion o inversion) equilibrada que
puede dar lugar a hijos con esa microdelecion.

Actualmente, se sabe que el efecto de la micro-
delecién y de la disomia uniparental es la pérdida
del gen o genes funcionales paternos para el sin-
drome de Prader-Willi y maternos para el sin-
drome de Angelman. Las diferencias en la metila-
cion del ADN entre dos alelos parentales producen
una diferenciacion suficiente para el marcado pa-
rental de los alelos en la linea germinal.

En la actualidad no conocemos con exactitud el
gen del sindrome de Angelman, ni el del sindrome
de Prader-Willi. Se sabe que son genes contiguos,
con una regién que se superpone en ambos sin-
dromes. Probablemente, existen genes a distancia
o proximos que controlan el imprinting de los ge-
nes de estos sindromes.

El diagndstico del sindrome de Angelman es
fundamentalmente clinico. En la actualidad dis-
ponemos de una serie de tests en el laboratorio de
genética que nos permiten el diagndstico de estos

pacientes. Entre ellos tenemos: 1) el estudio cro-
mosomico de alta resolucion, que nos demuestra la
microdelecién 15q11-13. Debido a la posibilidad
de falsos positivos y negativos, este test no debe uti-
lizarse aislado para el diagnostico, que debe con-
firmarse por otros estudios que veremos a conti-
nuacion; 2) la hibridacion in situ anormal (FISH),
que indica una delecién de la regién 15q11-13; 3)
los polimorfismos de ADN, que nos demostrarian
la ausencia de los alelos maternos en los loci 15q11-
13,10 que da lugar a delecién materna o a disomia
uniparental paterna; 4) el patrén de metilacion ca-
racteristico. Con estos andlisis, podemos confirmar
el diagndstico clinico de sindrome de Angelman en
el 80% de los casos. Si todos estos estudios son ne-
gativos, deben buscarse la microdelecion del gen
UBE3A (por FISH) y mutaciones del gen UBE3A
por secuenciacién del mismo. Como ya hemos di-
cho anteriormente, en el 10-20% de los casos que
clinicamente son evidentes, los estudios genéticos
son negativos. A pesar de ello, debe mantenerse el
diagnéstico de s. de Angelman.

Sindrome de Rubinstein-Taybi

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) es un
sindrome clasico que se caracteriza por un fenotipo
bien definido (facies caracteristica, y pulgares y
primeros dedos de los pies anchos), retraso de cre-
cimiento y retraso mental.
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Figura 20-64. Sindrome de Rubinstein-Taybi. Facies caracteristica. Ensanchamiento del pulgar y del primer dedo de los pies.

Hasta hace pocos afios, la etiologia del SRT era
desconocida. Desde el afio 1994 se asign6 el gen del
SRT a la microdelecién 16p13.3. En diversos tra-
bajos publicados se encontrd que la microdelecion
la presentan entre el 11 y el 25% de estos pacientes.
En esta region se encuentra el gen para la proteina
transportadora CREB, una proteina nuclear que
participa como un coactivador en la expresion del
gen regulador del AMP ciclico. En la actualidad se
sabe que el SRT es heterogéneo, y se han descrito
pacientes con afectacion moderada que presentan
una mutacién homocigota del gen EP300.

Generalmente, el SRT es esporadico, pero se
han descrito casos familiares que tienen una he-
rencia autosémica dominante, recesiva o una he-
rencia multifactorial.

El diagndstico es fundamentalmente clinico.
Los pacientes presentan un retraso de crecimiento
prenatal y posnatal. Suele haber tendencia a la obe-
sidad. En lo que se refiere al comportamiento y al
sistema nervioso central (SNC), es frecuente un re-
traso mental de grado variable, generalmente mo-
derado. Lo mas evidente es un retraso del lenguaje,
sobre todo del lenguaje expresivo. En el SNC se han
descrito diversos defectos, como agenesia del
cuerpo calloso, microcefalia, fisuras corticales ro-
landicas, etc. A nivel craneofacial, destaca la pre-
sencia de microcefalia, frente prominente,
epicanto, estrabismo, raiz nasal ancha, nariz pi-
cuda con septo nasal que se extiende por debajo de
las alas nasales, paladar elevado y ligera microg-
natia. En cuanto a las manos y los pies, como ya he-
mos sefialado, los pulgares y los primeros dedos de
los pies son anchos. En la mayoria de los casos, las
falanges distales de los dedos son también anchas
(Figura 20-64).

Entre las anomalias asociadas que pueden pre-
sentar estos pacientes, estan las siguientes: cardio-
patias congénitas (35%), sobre todo persistencia del
ductus arterioso, CIV, CIA, coartacion de aorta y
estenosis pulmonar; anomalias oculares (80%), so-
bre todo cataratas, glaucoma, colobomas, obstruc-

cion lacrimal, ptosis palpebral, etc., y anomalias del
tracto genitourinario. Como aspecto de interés,
no debe olvidarse que se han descrito complica-
ciones en la anestesia en algunos pacientes afectos
de SRT (taquicardia supraventricular y contrac-
ciones ventriculares prematuras multifocales tras el
uso de succinilcolina, y colapso de las paredes la-
ringeas durante la anestesia). Parece que hay una
mayor incidencia de tumores, sobre todo derivados
de la cresta neural, en estos enfermos, respecto a la
poblacién general.

Sindrome de Smith-Magenis

Este sindrome se debe a una microdelecion de
la regién 17p11.2 (Figura 20-65), donde se en-
cuentra el gen RAII, que es el responsable de esta
entidad.

Desde el punto de vista clinico, se caracteriza
por la presencia de rasgos dismorficos craneofa-
ciales (braquicefalia, hipoplasia medio facial, prog-
natismo), voz ronca, retraso del lenguaje con o sin
sordera, retraso de crecimiento y psicomotor, y
trastornos del comportamiento. Se han descrito
algunos pacientes que presentan anomalias aso-
ciadas, como defectos cardiacos, esqueléticos y ge-
nitourinarios, y fisura palatina. A veces presentan
una neuropatia periférica asociada.

Sindrome de Miller-Dieker

El sindrome de Miller-Dieker (SMD) se carac-
teriza por lisencefalia, microcefalia, rasgos dis-
morficos y retraso de crecimiento. Los rasgos fa-
ciales caracteristicos son los siguientes: frente
prominente, depresion lateral bitemporal, raiz na-
sal deprimida, hipoplasia mediofacial, narinas an-
tevertidas y labio superior prominente con borde
fino. Pueden asociarse diversas anomalias, como
cardiopatias congénitas (en los pacientes que tie-
nen deleciones mayores), polidactilia postaxial y
onfalocele. La causa se debe a la delecidn de varios
genes situados en el brazo corto del cromosoma 17.
La delecion o mutacion del gen LISI da lugar a li-
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Figura 20-65. Sindrome
de Smith Magenis. Ca-
riotipo de alta resolu-
cién que muestra la
microdelecién 17p11.2.

sencefalia (es responsable de la secuencia de lisen-
cefalia aislada). Parece que la delecién de varios ge-
nes, ademas del LISI, es la responsable del SMD.

Sindrome de Alagille

El sindrome de Alagille (SA1) es un trastorno
de origen autosémico dominante que se distingue
por una escasez de conductos biliares intrahepati-
cos y cinco caracteristicas clinicas principales: co-
lestasis, cardiopatia congénita (estenosis valvular
pulmonar, estenosis arteriales periféricas), ano-
malias esqueléticas (anomalias vertebrales, sobre
todo vértebras en mariposa y disminucién de las
distancias interpedunculares en la columna lum-
bar), anomalias oculares (embriotoxon posterior y
cambios pigmentarios de la retina) y un fenotipo
facial caracteristico (frente amplia, ojos hundidos,

nariz prominente con punta nasal bulbosa y men-
tén puntiagudo) (Figura 20-66 y Tabla 20-30).

El SA1 se debe a mutaciones del gen Jagged-1
(JAGI), que se localiza en la region cromosdmica
20p12. Otra forma del sindrome de Alagille (SA2)
se debe a mutaciones del gen NOTCH2.

Sindrome velocardiofacial/Secuencia
de DiGeorge (s. de la delecion 22q11.2)

El sindrome de la delecion 22q11.2 se describi6
como un sindrome polimalformativo debido a una
delecion hemicigota de 1,5 a 3 Mb que cursa con un
fenotipo variable. La mayoria de los trastornos se de-
ben a microdeleciones o mutaciones del gen TBX1.

En este sindrome se engloban una serie de tras-
tornos, como el sindrome velocardiofacial (sin-
drome de Shprintzen), la secuencia de DiGeorge,

Figura 20-66. A: Sindrome de Alagille. Facies caracteristica. B:
lestasis por hipoplasia de vias biliares intrahepaticas.

Sindrome de Alagille. Biopsia hepdtica en la que se muestra co-
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Tabla 20-30. Frecuencia de los criterios mayores y de
las manifestaciones asociadas en 80 pacientes con sin-
drome de Alagille
Criterios y manifestaciones Incidencias %
CRITERIOS MAYORES
Escasez de conductos biliares inter-
lobulares 91
Manifestaciones extrahepaticas
e Facies caracteristicas 95
¢ Defectos vertebrales (hemivérte-

bras, vértebras en mariposa) 87
e Anomalias cardiovasculares (este-

nosis pulmonar periférica) 70
 Embriotoxon posterior 89
MANIFESTACIONES ASOCIADAS
Anomalias renales 68
Retraso del crecimiento 50
Retraso mental 16
Anomalias dseas <10
Tono de voz alto <10
Tomada de Alagille D et al.

el sindrome de Kousseff, el sindrome de Facies
inusual, defectos cardiacos conotruncales y defec-
tos cardiacos conotruncales aislados. Estos sin-
dromes tienen hallazgos clinicos diferentes, pero
presentan un cierto solapamiento, y hay pacientes
con fenotipos intermedios, como corresponde a los
sindromes de genes contiguos.

El sindrome velocardiofacial es un sindrome
polimalformativo caracterizado por la presencia
de hendidura palatina, defectos cardiacos y feno-
tipo facial caracteristico. Desde el punto de vista
clinico, se caracteriza por: 1) rasgos dismorficos: a)
faciales: nariz prominente y bulbosa con raiz nasal
cuadrada y base alar estrecha, deficiencia relativa
del malar, exceso vertical del maxilar, retrognatia,
fisuras palpebrales estrechas y anomalias oculares
menores (Figura 20-67); b) alteraciones orofarin-
geas: hendidura del paladar (abierto, submucoso o
submucoso oculto), insuficiencia velofaringea, voz
hipernasal; ¢) otras: manos y dedos afilados, cabe-
llo abundante, anomalias oculares; 2) cardiopatias
congénitas (75% de los casos): CIV, tetralogia de
Fallot, arco adrtico derecho o minimas anomalias
de los vasos; 3) alteraciones de aprendizaje: poca
capacidad de abstraccion, escaso desarrollo de los
conceptos numeéricos, déficits menores de coordi-
nacién, personalidad estereotipica con escasa
interaccion social y labilidad afectiva; y 4) otros: re-
traso de crecimiento (80%), hipocalcemia (60%),
alteraciones psiquidtricas, como esquizofrenia y

Figura 20-67. Facies de paciente afecta de S. velocardiofacial.

otras psicosis, anomalias del SNC (fosa posterior
pequeiia, vermis hipoplasico, etc.), anomalias ge-
nitourinarias (35%): agenesia o displasia renal, ri-
nén multiquistico, reflujo vesicoureteral, etc.

La microdelecién 22ql11.2 se encuentra por
FISH en el 85% de los casos.

El sindrome velocardiofacial suele ser espora-
dico, pero se han descrito casos familiares (10-
15% de los casos) con un progenitor afecto.

La secuencia de DiGeorge se caracteriza por la
presencia de hipocalcemia neonatal (tetania o con-
vulsiones), hipoplasia de paratiroides, propension
a infecciones por déficit de células T (hipoplasia o
aplasia de timo), anomalias cardiacas diversas del
tracto de salida (tetralogia de Fallot, interrupcién
del arco adrtico, tronco arterioso, arco adrtico de-
recho, subclavia aberrante, CIV, etc.) y un fenotipo
caracterizado por telecanto, filtro corto, boca pe-
queila, micrognatia, pabellones auriculares de im-
plantacion baja con pliegues anormales, talla baja
y trastornos de aprendizaje.

Se debe a una microdelecién intersticial
22q11.2 (80-95% de los casos). La mayoria son es-
poradicos, pero se ha documentado una gran he-
terogeneidad etioldgica.

Nuevos sindromes de microdelecion
detectados por microarrays

En la tabla 20-25 resumimos las caracteristi-
cas mas importantes de los sindromes de micro-
delecion mds frecuentes detectados por microa-
rrays. Ademas de éstos, se han descrito y se estan
describiendo otros nuevos sindromes de micro-
delecion.
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