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RESUMEN

Introduccion: Las duplicaciones son aberraciones cromosOmicas estructurales no balanceadas,
que afectan al genoma por un aumento en la dosis génica. Segln la literatura internacional el
cromosoma 10 es el mas afectado por su relacion con la discapacidad intelectual y su
repercusion clinica.

Objetivo. Describir la correlacion entre el hallazgo cromosoémico y la clinica del paciente con
discapacidad intelectual.

Presentacion del caso: Se realizd estudio citogenético en el laboratorio de citogenética del
Centro Nacional de Genética Médica a un paciente de sexo masculino remitido por sospecha de
una aberracion cromosomica. Para la realizacion del cariotipo se utilizé la técnica de cultivo de
linfocitos sin suero exdgeno y bandas GTG, segun técnicas estandarizadas en el laboratorio. El
cariotipo reveld una aparente duplicacion del brazo corto del cromosoma 10, cuya formula es

46, XY, dup(10) (pl4p14). El cariotipo de los progenitores es normal 46, XX y 46, XY.
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Conclusiones. La mayoria de las caracteristicas clinicas detectadas en el paciente coinciden con
la trisomia parcial 10p, exceptuando el hallazgo de una agenesia de cuerpo calloso. Se
contribuy6 al asesoramiento genético de la familia al identificar la naturaleza etiologica de la
afectacion.
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ABSTRACT

Introduction: Duplications are unbalanced structural chromosomal aberrations that affect the
genome due to an increase in the gene dosage. According to international literature,
chromosome 10 is the most affected by its relationship with intellectual disability and its
clinical repercussion. Objective: Describe the correlation between the chromosomal finding and
the clinic of the patient with intellectual disability.

Case presentation: Case presentation: A cytogenetic study was conducted in the cytogenetics
laboratory of the National Center of Medical Genetics, a male patient who was referred for
indication that suspected a chromosomal aberration. To perform the karyotype, the technique of
lymphocyte culture without exogenous serum and GTG bands was used, according to
standardized laboratory techniques. The karyotype revealed an apparent duplication of the short
arm of chromosome 10, whose formula is 46, XY, dup (10) (p14p14). Likewise, the karyotype
of the parents is normal 46, XX and 46, XY. Conclusions: Most of the clinical characteristics
detected in the patient coincide with the 10p partial trisomy, except for the finding of a corpus
callosum agenesis. We contributed to the genetic counseling of the family by identifying the
etiological nature of the affectation.
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INTRODUCCION

Las aberraciones cromosomicas estructurales no balanceadas deben sospecharse en individuos
con dos o mas alteraciones congénitas severas o alteraciones menores multiples, asociadas
generalmente a retraso psicomotor de causa desconocida.()

Un individuo con alguna aberraciéon no balanceada, como la deleciéon o duplicacion,
generalmente presenta alguna anomalia que puede ser reflejada en su fenotipo y su severidad
depende de la region cromosdmica involucrada y del tamafio. Estas anomalias mayormente
cusan discapacidad intelectual y defectos congénitos.>*

Las duplicaciones son aberraciones cromosomicas estructurales no balanceadas que afectan al
genoma por un aumento de la dosis génica. De manera general, se estima que su incidencia sea
aproximadamente de 1:4000 individuos en la poblacion.®)

Segun la literatura internacional, el cromosoma 10 es el mas afectado por las duplicaciones y es,

a raiz de su relacion con la discapacidad intelectual, el que ha sido motivo de mayor atencion.”

La trisomia 10p es un sindrome cromosomico raro, caracterizado por presentar anormalidades
del sistema musculo esquelético, craneofaciales, retraso en el desarrollo psicomotor,
discapacidad intelectual y malformaciones congénitas multiples, causado por la duplicacion
total o parcial del brazo corto del cromosoma 10.

Atendiendo al diagnéstico clinico, por lo general, esta alteracion citogenética es el resultado de la
generacion de gametos desbalanceados durante la segregacion de una translocaciéon familiar.®

El presente trabajo tiene como objetivo describir una aberracion cromosomica estructural,

duplicacion 10p, en un paciente con caracteristicas clinicas inusuales.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de un afio de edad, remitido del Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel
Marquez”, La Habana por dismorfia facial, agenesia de cuerpo calloso, retraso del desarrollo
psicomotor. Se realizd estudio cromosomico de sangre periférica en el laboratorio de
citogenética del Centro Nacional de Genética Médica. Para la realizacion del cariotipo se utilizé

la técnica de cultivo de linfocitos sin suero exdgeno y bandas GTG en técnicas estandarizadas
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en el laboratorio segin Margaret y otros.”) Se realizd el estudio citogenético a ambos
progenitores.
El cariotipo del propositus reveld una aparente duplicacion del brazo corto del cromosoma 10, cuya

formula es 46, XY, dup (10) (p14p14) en 15 metafases con una resolucion de 450 bandas (Fig. 1).

-
V\
Duplicacién 10p14

Duplicaciénl0p14

Fig. 1 - Cariotipo parcial duplicacién 10p14. A la izquierda
se observa el cromosoma 10 normal del paciente y, a la derecha,
el cromosoma 10 con la duplicaciéon del segmento.

El estudio citogenético a los progenitores resulté normal en 15 metafases en cada caso y con

una resolucion de 450 bandas.'?

DISCUSION

Son escasos los reportes de casos en la literatura, precisamente porque la frecuencia de
aparicion de este sindrome es baja, lo que hace dificil su precision y prondstico.

Las duplicaciones, al igual que otras alteraciones cromosdmicas, pueden afectar tanto pequefios
como grandes segmentos cromosOmicos y generar repercusiones fenotipicas muy variadas.
Pacientes con trisomia 10p presentan discapacidad intelectual y malformaciones congénitas

multiples, lo que afecta su desarrollo.
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Las duplicaciones pueden ocurrir debido a una segregacion andmala de los gametos en
progenitores portadores de una translocacion balanceada y en la minoria de los casos debido a
rearreglos de novo.®

Cuando aparece este tipo de aberracion, es necesario realizar un estudio citogenético a los padres
para determinar si el trastorno es o no producto de la herencia. Cuando una anomalia estructural esta
presente en el cariotipo de uno de los progenitores, el riesgo se evaluara en funcion del tipo de
anomalia, si fuera de novo el riesgo de recurrencia para hermanos seria bajo.(!:1?

De manera tradicional, el diagndstico de aberraciones cromosdmicas se realiza mediante
técnicas de citogenética convencional. Existen alteraciones cromosdmicas que no pueden ser
identificadas con estos métodos, es por ello que las técnicas de citogenética molecular, como la
hibridizacion in situ fluorescente, han permitido la identificacion precisa del origen de
rearreglos cromosomicos complejos, como translocaciones, deleciones y duplicaciones, asi
como de rearreglos cromosomicos cripticos o cromosomas marcadores.(>!4)

Cuando en un cromosoma se detecta material extra, como en este estudio, y no se tiene
disponibles las sondas para la region cromosdmica afectada que permitirian dar una precisa
definicion de dicho segmento, se debe apoyar el diagnostico en las caracteristicas clinicas del
paciente para tratar de identificar la procedencia del segmento adicional (Tabla 1).
En los tltimos afios se han descrito alrededor de 40 casos con trisomia parcial 10p.(!>16:17:19.20)
Aun se continia buscando la correlacion con los fenotipos que presentan estos pacientes, a fin
de conocer mejor este trastorno infrecuente y poder realizar una terapia adecuada para la mejora
de calidad de vida.

En este caso en estudio, una de las caracteristicas a resaltar fue la presencia de agenesia del
cuerpo calloso, malformacion que puede ocurrir de forma aislada o en asociacion con otras
alteraciones sistémicas o del sistema nervioso central. La prevalencia es de 1:4000 nacidos
vivos, con gran variabilidad clinica asociada a discapacidad intelectual, trastornos psicomotor y
en el neurodesarrollo.!'¥ Esta malformacion no es reportada por otros autores que describen
pacientes con duplicacion 10p. Una de las razones que explicarian este nuevo hallazgo en el

fenotipo de este paciente pudiera ser que, la region duplicada no sea estrictamente perteneciente

al brazo corto del cromosoma 10 y, ademas, que incluyera otro segmento del genoma.
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Tabla. Caracteristicas clinicas del caso propésito comparadas con el fenotipo del sindrome
trisomia 10p

Créaneo faciales

Dolicocefalia + + + + +
Suturas grandes + + + + +
/fontanela ant.

Cara plana, redonda + + + + +
y pequefa

Frente alta y + + + + +
prominente

Microftalmia + + + - +
Cejas finas y + + + + +
arqueadas

Agenesia del cuerpo - - - - +
calloso

Puente nasal + + + + +
prominente

Paladar hendido + + - - +
Barbilla redonda, + + + + +
pequefia, no bien

definida

Boca triangular, sin + + + + +
carnosidades

Orejas ¢/ + + + + +

implantacion baja
Mdusculo esqueléticas

Extremidades - - - + -
deformes

Hipotonia - - + + +
Otros

Retraso en desarrollo
psicomotor

Discapacidad + + + + +
intelectual

Alteraciones oculares - - —+ - -

1
+
1
+
+

En este momento, con las técnicas moleculares disponibles en nuestro laboratorio es imposible
confirmarlo.

Este paciente queda pendiente de un diagndstico posterior mas certero, mediante técnicas de
microarreglos por hibridacion gendémica comparada, asi se podra establecer una mejor

correlacion genotipo-fenotipo.
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CONCLUSIONES

El diagnostico citogenético permitid conocer el cariotipo correspondiente, establecer correlacion
con el fenotipo descrito, ya que la mayoria de las caracteristicas clinicas detectadas en el
paciente coinciden con la trisomia parcial 10p, exceptuando el hallazgo de una agenesia de
cuerpo calloso. El reporte de este caso contribuyd al asesoramiento genético de la familia al

identificar la naturaleza etioldgica de la afectacion.
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