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RESUMEN

Introduccion: Los isocromosomas constituyen una aberracion cromosomica
producto de un rearreglo poco frecuente en el cual, debido a una division erronea,
surge un cromosoma con dos copias de un mismo brazo y ausencia del otro. Esto
se tradujo para los sujetos en estudio en una trisomia parcial para un brazo y una
monosomia parcial para el otro brazo.

Objetivo: Analizar lo inusual que resulta un hallazgo de esta naturaleza en un
bebé de dos anos y la posible existencia de un mosaicismo no detectado.
Presentacion del caso: Se realiz6 un estudio cromosémico a un paciente por
presentar un anillo aortico y un crecimiento retardado, y se determina la
presencia de un isocromosoma de brazo largo del cromosoma 18. El cariotipo de
ambos padres resultd ser normal.

Conclusiones: La presencia de un isocromosoma de brazo largo del cromosoma 18
se manifiesta con signos intermedios entre una trisomia 18 un sindrome por
delecion de brazo corto del cromosoma 18. El estudio citogenético permitio
brindar una respuesta precisa del origen de la anomalia cromosémica.

Palabras clave: cromosomas humanos; par 18; anillo vascular; analisis
citogenético; peso al nacer.

ABSTRACT
Introduction: Isochromosomes are a chromosomal aberration resulting from an
infrequent arrangement in which, due to an erroneous division, a chromosome
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emerges which has two copies of the same arm and absence of the other arm. In
the study subjects the above process led to partial trisomy for one arm and
partial monosomy for the other.

Objective: Analyze the infrequent character of this sort of finding in a two-year-
old baby and the possible presence of undetected mosaicism.

Case presentation: A chromosomal study was conducted of a patient with an
aortic annulus and delayed growth which explains isochromosome of the long arm
of chromosome 18. The karyotype of both parents was normal.

Conclusions: Isochromosome of the long arm of chromosome 18 presents
intermediate signs between trisomy 18 and a syndrome due to deletion of the
short arm of chromosome 18. Cytogenetic analysis led to an accurate
explanation of the origin of the chromosomal abnormality.

Keywords: human chromosomes; pair 18; vascular ring; cytogenetic analysis;
birth weight.
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Introduccién

Un isocromosoma es un cromosoma anormal con dos copias idénticas de un brazo
debido a la duplicacion de este y la pérdida del otro, por tanto, se crea una imagen
en espejo a partir del centromero. Aunque el isocromosoma de brazo largo del
cromosoma X suele ser un hallazgo frecuente en pacientes con sindrome Turner
otros isocromosomas suelen aparecen en menor proporcion en los estudios
citogenéticos, ya sea en linea pura o en mosaico. Otros sindromes estan asociados
a la presencia de un isocromosoma de manera supernumeraria como son la
tetrasomia 5p, tetrasomia 8p, tetrasomia 9p y la tetrasomia 12p entre otros,
siendo este Ultimo reportado solamente en forma de mosaico.

Se han sugerido varios mecanismos de formacion: la ficcion céntrica seguida por
una reunion de cromatidas hermanas resultando en productos monocéntricos; un
intercambio de tipo U de cromatidas hermanas resultando en productos
dicéntricos o monocéntricos; y un intercambio reciproco entre cromosomas
homdlogos.? Un mecanismo propuesto como clasico para la formacion de
isocromosomas es la ficcion centromérica.® Si un isocromosoma se forma al
reemplazar a un homologo normal, entonces el material genético resultante seria
trisdomico para el material isocromosdmico y monosomico para el brazo perdido.
Si el isocromosoma es supernumerario, entonces seria tetrasémico para el brazo
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del isocromosoma, mientras el otro brazo permaneceria diploide. Para que el
isocromosoma esté presente en recién nacidos, debe ser pequeio, de otro modo,
la cantidad de material genético ganado o perdido seria demasiado grande para
ser viable.®

Los isocromosomas mas comunmente vistos en recién nacidos incluyen los
cromosomas supernumerarios con i(9p), i(12p), i(18p), i(20p) y 1i(22q):
isocromosomas que reemplazan a homologos son comunmente vistos con i(21q) y
i(Xp/Xq). Con la excepcién del cromosoma X, los demas isocromosomas contienen
brazos muy pequenos duplicados.

El isocromosoma 18q constituye un sindrome poco frecuente pero distintivo. Las
manifestaciones clinicas comunes asociadas con el i(18q) se asemejan mucho a
aquellas que distinguen los sindromes por trisomia 18 y por delecion 18p.® En
anos recientes se han identificado manifestaciones clinicas que no se habian
reportado antes asociadas a algunos de estos sindromes, incluso en casos donde
la aberracion ha aparecido en forma de mosaico.(©)

El objetivo del presente reporte es analizar lo inusual que resulta un hallazgo de
esta naturaleza en un bebé de dos anos y la posible existencia de un mosaicismo
no detectado, lo cual es apoyado por la literatura.”

Presentacion del caso

Se recibio la solicitud de un estudio citogenético postnatal para un paciente de
menos de un ano de edad. El bebé nacido fue producto de una gestacion de bajo
riesgo genético. Los padres no presentaban relaciones de consanguinidad, ambos
sin cumplir los 35 anos de edad y sin antecedentes patologicos familiares
relevantes. Al nacimiento present6 baja talla y peso, complicaciones neonatales
por sepsis connatal, estridor laringeo e hipoplasia timica por la cual recibié un
tratamiento con biomodulina-T.

Entre los hallazgos fenotipicos al nacimiento se encuentran: orejas faunescas,
micrognatia y presencia de anillo vascular, lo cual hizo sospechar a los
especialistas de una trisomia 18 como causa genética de las afectaciones. Se
solicito la realizacion de un estudio cromosémica para lo cual se recibieron 3 mL
de sangre heparinizada, la cual fue cultivada en medio de cultivo estéril
(Quantum-PBL, USA) y se emplea fitohemaglutinina como agente promotor de
mitosis en linfocitos T. La muestra fue cultivada por 69 horas y luego fue
procesada de acuerdo a la metodologia empleada en el laboratorio de

(CI) ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 EDE.LM,EEM Revista Cubana de Genética Comunitaria 2020;13(1):e21

Citogenética del Centro Nacional de Genética Médica. El analisis al microscopio
determiné la presencia de un isocromosoma de brazo largo del cromosoma 18. El
estudio se realiz6 mediante bandeo GTG y observacion al microscopio que alcanzd
una resolucion de 400 bandas. El cariotipo de ambos padres tuvo un resultado
negativo.

Posteriormente al diagnostico, el paciente continud teniendo una evolucion hacia
la ganancia lenta de habilidades motoras y del lenguaje. Requirié traqueostomia
transitoria por infeccion respiratoria complicada y ha llevado seguimiento por
inmunologia pues también tuvo un déficit de IgA en su evolucion. El examen fisico
a los dos anos revelo: trigonocefalia, diametro bitemporal estrecho con aumento
de vello en la frente y sienes, estrabismo divergente, fisuras palpebrales hacia
abajo, puente nasal deprimido, displasia auricular con hélix puntiagudo hacia el
borde superior y posterior de ambas orejas. Igualmente presenté comisuras
bucales hacia abajo, labio superior fino y micrognatia, cintura escapular estrecha,
implantacion proximal de los pulgares con braquidactilia de todos los dedos y
clinodactilia del quinto dedo, bilateral y simétrica. Una una fragil en el segundo
dedo de ambos pies que es también clinodactilico con desviacion tibial.

Discusion
El isocromosoma de brazo largo del cromosoma 18 ha sido reportado con menos
frecuencia que el isocromosoma de brazo largo el cual ha sido identificado en
pacientes provocando una trisomia parcial de brazo largo, en casos en los que solo
se presentan signos y sintomas menores; en cambio la tetrasomia parcial de brazo
largo de cromosoma 18 esta conectada con el conocido sindrome i(18p) con
caracteristicas clinicas severas.®

La presencia de un isocromosoma 46,i(18q) produce una combinacion de
monosomia 18p y trisomia 18q. Chen y otros registran que muchos isocromosomas
18q diagnosticados prenatalmente estan asociados con malformaciones muy
severas, como son la holoprosencefalia y la disgenesia cloacal®.

Un caso que se presento a las 22 semanas de gestacion con un ultrasonido anormal
fue estudiado cromosémicamente mediante biopsia coridonica y el resultado del
cariotipo fue 46,XX en todas las células. Sin embargo, el estudio en liquido
amniotico y en sangre de cordon mostro el isocromosoma en todas las células.®

La mayoria de los casos con sindrome de Edwards son el resultado de una copia
extra del cromosoma 18. Sin embargo, una pequena parte de los individuos poseen
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translocaciones desbalanceadas o un isocromosoma 18q. El hallazgo de un i(18q)
generalmente indica una delecion de todo el brazo corto del cromosoma 18 y una
ganancia del brazo largo del cromosoma 18.¢)

Algunos isocromosomas pueden aparecer en estudios prenatales como
consecuencia del cultivo artificial, sin embargo, el analisis de las células sin
cultivar ha demostrado que no reflejan el estatus real de la muestra.(9

Otros isocromosomas provenientes de cromosomas que suelen provocar un
sindrome de aneuploidia reconocido han sido reportados previamente. ("

Conclusiones

Los isocromosomas en los estudios postnatales no suelen aparecer de forma
constitucional en un paciente, sino que su presencia suele hallarse
principalmente en algunos tipo de cancer.('? La mayoria de los pacientes con
isocromosoma del brazo largo del 18 suelen morir poco después del
nacimiento. El hecho de que el paciente aun viva a la edad de siete anos es
debido probablemente a un estado de mosaicismo no detectado por nuestro
estudio. ("3
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