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DE INDOLE GENETICA *

SALVADOR ARMENDARES | v FARIO SALAMANCA §

En un pais como México, en ¢l que todavia predo-
minan las enfermedades de causa ambiental, es facil
que pasen inadvertidas entidades patolGgicas de otra
etiologia, cuya frecuencia relativa es mucho menor
que la de aquéllas. Sin embargo, en hospitales con
recursos para efectuar estudios exhaustivos de los
pacientes y para la investigacion clinica, es hasta cier-
te punto frecuente que el interés se vea recompensado
con el descubtimiento de sindromes hasta entonces
no descritos o con la posibilidad de contribuir al
conocimiento de la etiologia o la fisiopatologia de en-
tidades poco comunes o de indole mal definida.

En el curso de mis de diez afios de labor en el
Departamento de Genética Médica del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional, en estrecha
colaboracidn con otros servicios especializados, ha sido
posible observar algunos sindromes no descritos pre-
viamente y en otros, de naturaleza oscura, aportar
informacién til para entender su etiopatogenia.

Cuando un grupo de trabajo hace un descubri-
miento cuyo conocimiento puede ser de beneficio para

* Presentada en sesitn ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, el 28 de abril de 1976.

1 Académice numerario. Divisién de Investigacién en Gené-
tica Humana. Departamento de Investigacidn Clinica. Subjefatura

de Investigacion Clentifica. Jefatura de Enseflanza e Investigacion, -

Enstituto Mexicano del Seguro Social,
§ Servicio de Genética Médica, Hospital de Pediatria. Centro
Médico Nacional. Institute Mexicano del Seguro Social.

los demds, es cbligatorio que dé cuenta del mismo,
sitviéndose pata ello de los diferentes medios de
comunicacién cientifica,

Debidamente discutidos los hallazgos, enriquecides
con la experiencia de otros colegas, serviran los dis-
tintos canales de difusién para que el gremio médico
utilice los conocimientos que de aquéllos derivan, en
beneficio de los pacientes y en el desarrollo de nue-
vas investigaciones que contribuyan al esclarecimiento
definitivo de las nuevas entidades.

Desde el punto de vista prictico, es particularmen-
te importante lo anterior en genética médica, ya que
puntualizar a etiologia hereditaria de un padecimien-
to y su mecanismo de transmisidn permite realizar
méis adeczadamente y con mayor precision el aseso-
ramiento genético,

Se presentan aqui cuatro entidades patoldgicas, co-
mo ilustracion de lo anterior.

UN NUEVO SINDROME HEREDITARIO
CARACTERIZAD(O POR ENANISMO,
CRANEOSINOSTOSIS, RETINITIS
FIGMENTOSA Y MALFORMACIONES
CONGENITAS MULTIPLES

Tres hermanos con déficit en el crecimiento presentan
un conjunto de anormalidades craneofaciales y de las

321



]

i Arbol genealdgico. El padre v

la madre nacieron en un pequefio
ueblo aislado del estado de Co-

ima, en el que se¢ sabe que hay

Sommm

extremidades que no han sido descritas previamente.
Dos de los hermanos fueren examinados directamente,
en tanto que el otro fue evaluado a través de la
historia clinica del hospital donde habja fallecido. El
irbol genealSgico se muestra en la figura 1. Las
catacteristicas mas sobresalientes del sindrome se sfesu-
men en el cuadro 1 y se ilustran en las figuras 2 a 5.
El sindrome fue presentado en la conferencia sobre

Cuadro 1 Caracteristicas del sindrome

Pacientes
1 2 3

Anormalidad

Crecimiento deficiente aparente-
mente postnatal

Crecimiento
Craneofacies  Microcefalia y asimetria craneal
Craneosinostosis

Cara pequeiia

++++ +
e

Cejas escasas
Nariz corta ¥ obtusa

+ 4+ 4+ ++ F o+

Micrognatia
Paladar alto
Ptosis palpebral

4+ +
v g

Epicanto

o+ o+ 4+

R

Telecanto

Hendiduras palpebrales antimon-
goloides

+ 1
+ o+ +

Retinitis pigmentosa atipica

Pabeliones auriculares prominen-
tes v mal formados

+
+
+

Extremidades Clinodactilia, cortedad e hipopla-
sia de lz segunda falange de am-
bos mefiiques

+ +
}
+

Cuarto espacio interdigital amplio

Hipoplasia de las regiones tenar
& hipotenar

+

Pliegue palmar simiano

+
+ ++ o+

Otros Edad oOsea retrasada +

758 <&
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un alto grado de endogamia ¥y
gseguran gue Sofn Consanguineos,
sin poder establecer con exacti-
tud el parentesco. M Afectados.
2 Propositus, * Estudiado a tra-
vés de la historia clinica.

Birth defects celebrada en 1974 en Newport Beach,
California (The National Foundation March of Di-

mes) y publicado en forma resumida.”

Casos clinicos : -

caso 1. (fig. 24 y B.) Se trata de un nifio mestizo que
fue el producto del quinte embarazo normal, a término. Al
momento del parto, que fue normal, la edad de la madre
era de 31 y la del padre, de 33 afios. El peso al nacimiento
fue de 2.8 Kg.

frente y de perfil del caso 2.
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A la edad de 7 aiflos un mes, su estatura era de 93 cm.
(edad por talla de 2 anos 7 meses}; su peso, de 12 Kg.
(tercera percentila para la ¢dad por talla); e perimetro
cefalico, de 45 cm. (inferior a la tercera pereentila); el sep-
mento superior, de 0.3 em., con relacidn segmento supe-
rinr/segmento inferior de 1.18, que corresponde a la de un
nifin de 23 meses de edad. El pene era normal, pero los
testiculus y ¢l escroto hipopldsicos. El wociente inteleciual
fue de 100 {(WISC y Bender).

El estudio radiologice del crineo (fig. 4y 6) mostrd
sinostosis prematura de las suturas coronaria derecha y sa-
gital, plagiocefalia, hipoplasia de los senos paranasales e
impresiones digitales acentuadas. La edad dsea {ue de cinco
anas.

cas0 2. (fig. 20y D) Fue el producto de un embarazo
rormal de 4t semanas. Bl peso al nacer fue de 3.2 Kg. A
los 10 afios de edad tenia estatura de 112.9 cm. (edad por
talla de S afos 10 meses); el peso era de 19 Kg. (un Kg
por abajo de lo esperado para la talla) y el perimetro cefa-
lico, de 48 cm. (por abajo de la tercera percenttla). Seg-
mienio superior de 6101 cm., con relacidn sepmento superior)/
sepmento inferior de 118 (por abajo de la tercera percenti-
lay, cirespondiente a la de un nino de 25 meses de edad.
El pene, los testiculos y el escroto eran normales. El cociente
intefecrual fue de 92 (WISC y Bender ).

Las radiografias del crineo (fig. ¢ y &) tnostraron si-
nostosis completa de las suturas coronaria y sagital ¢ hipo-
plasia de los senos paranasales. La edad dsea correspondia
a la de un nino de sicte anos de edad.

caso 3. Fallecio a Tn edad de cinco meses con los siguten-
tes diagnosticos: desuutricion, enteritis aguda (Shigefla flex-
werd, Eicherichia eoli 0%% § U119), craneosinostosis ¥ anemia,

3.4 Manos del caso Lo B Manos del caso 2.

NUEV(S SINDROMES DE INDOLE GENETICA

44 v & Radiografias del crdneo del caso 1. ¢ v 4 Radiografias
del craneo del caso 2.

Este nino era el producto del cuarto embarazo normal a
térming. El peso al nactmienio lue de 3.1 Kg. Los padres
habian observado, desde el nacimienio del nino, asimetria
del crinco. Sostuvo la cabeza a Tos tres meses de edad. A
i de cuatro meses exhibia talla de 36,5 ¢m. (edad por
talla de menos de dos meses), peso de 3.2 Kg. (por abajo
de la tercera percentila para su edad por talla} y perimetro
cefalico de 36 cm. {por abajo de la tercera percentila). Se
aprectd asimetria craneal con prominencias frontal y lateral,
La fontancla anterior era pequena {(menos de 0.5 con).

Los estudios radiologicos del crinen mostraron sinostosis
prematura de las suturas y auvmento de las impresiones
drgitales.

Estudios especiales anormales

Oftalmologia. Se hizo exploracion oflalmoldgica a los
casos 1y 2, a sos hermanos, al padre y a la madre.
‘Todos eran normales excepto los casos 1 y 2. Ambos
presentaban en comian fas siguientes anormalidades:
disminucion acentuada de la agndeza visual, disper-
sion irregular del pigmento de la retina (fig. 3B)
mis acentuada en la periferia y menos marcada en el
pelo posterior, reduccion de los camipos visuales {fig.
sAY v ostrechamiento de las arterias de la retina. EI
clectrerretinograma mostrd disminucidn de las ondas
Ir. En el caso 1 habia también palidez bilateral de los
discos Opticos.
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5.4 Reducoion de Tos campos visuales ool caso 1080 Angio-

grafia con fluurescencia del fondo del ojo en ol caso 2.

Estudios especiales normales

Los siguientes estudios fucron normales o negativos:
bicmetria hemitica, ¢xamen general de orina, yodo
unido a }ﬁmtciuas, hormona de crecimiento en ayunas,
cariotipo, electroencefalograma, reacaidn de Sabin y
Feldman. Loy dermatoglifos no presentaban caracte-
risticas especiales,

Discusién

Como ¢ peso al nacimiento fue normal en los tres
casos, cuando sc le compard tanto con el peso al naci-
micnto de los hermanos sanos como con ¢l peso al
nacimicnto de nifios mexicanos normales, es de supo-
ner que el déficit de crecimiento en los tres hermanos
afectados no era evidente al nacimiento. Sin embargo,
no sc tienen datos sobre la talla al nacer, Jo que ho-
biera sido indispensable para poder ascgurar que el
retraso en crecimiento fue esencialmente postnatal.

Los tres pacientes mosiraban  microcefalia y sin
embargo ¢l desarrollo mental era normal cuando me-
nos en los casos 1y 2. Lo mds probable es que ia
asimeiria crancal fuera conscouencia de la crancosi-
nastosis.

La retinopatia obscrvada en los casos 1 y 2 s
dificil de clasificar, pero es semejante a la retinopatia
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pigmentosa atipica periférica con escaso  pigmento
(retinitiy pigmentosa sine pigmeenio) de la clasifica-
cidn de las degeneraciones tapetorretinianas de Duke-
Elder.'t

Como el fenotipo anormal estd presente en los Ires
hermancs, hay consanguinidad entre los padres y no
existen manifestaciones fenotipicas en fos padres o en
otros parientes de primer grado, ¢l andlists del pedi-
gree (fig. 1) sugicre un mecanismo de transmision
compatible con herencia aotosénmica recesiva. El hecho
de que los tres mdividuos afectados fueran del sexo
masculino podria explicarse simplemente por azar; sin
embargo, pot el momento no puede ser eliminada Ja
posibilidad de herencia recesiva ligada al cromosoma
X, v en cste caso, comoe los pacientes provienen de
una poblacion relativamente endogdmica, se tendria
que considerar la presencia de consanguinidad como
una coincidencia,

SINDROME DE PERSISTENCIA
DE ESTRUCTURAS MULLERIANAS
EN HOMBRES APARENTEMENTE
NORMALES

Un trastorno poco frecuente de la diferenciacion
sexual s un lipo de scudohermafroditismo caracte-
rizado por la presencia de estrucluras derivadas de
los conducros millerianos en hombres aparentemente
ncrmales. Esta entidad clinica ha sido descrita por va-
rios autores bajo diferentes nombres como: preado-
hermaphroditismus mascilinuy intersias, hermafrodi-
ismo tubular, hernia nteri mguinale, hermafroditismo
masculing con derivados mullerianos y sindrome de
persistencia de oviductos,' Debido al hecho de que
los individuos afcctados acuden al médico por la pre-
sencia de una hernia inguinal, en el interior de cuyo
saco se cncucntran estructuras milleriaznas, In mayor
parte de los autores han denominado a la entidad
hernia nteri inguinale ™7

Clinicamente la entidad sc caracteriza por diferen-
ciacién masculina completa y normal de los genitales
externos, combinada con la diferenciacidén esperada
de los derivados de los conductos de Wolff y ademas
presencia de estructoras bien desarrolladas derivadas
de los conductos de Miller, Algunas veces, como ya
se ha dicho, los individuos afectados son diagnostica-
dos por la presencia de herpia inguinal, en cuyo saco
s¢ encuentra un Gtere o trompas de Falopio; en otras
ocasiones, coimo en [os casos que s presentan, la Gnica
anormalidad externa ¢s Ia criptorquidia,

Se presenta aqui una familia con dos hermanos
afectados con ese trastorno de diferenciacion sexual;
se revisan los casos familiares descritos en la litera-
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6 Arbol gencaldgico. A Profresitur. B Varon afectada, (1]
Explorados sanos.

tura, se discute la etiologia y patogenia de la entidad
y sc establece el arigen hereditario del sindrome.

Casos clinicos

cas0 1. Tl caso {ndice acudié a la consulta externa de
genética del Hospital de Pediatria, a Ja edad de cinco anios
por presentar criptorquidia bilateral (fig. 6, 11-1). La histo-
ria familiar reveld que otro hermano también estaba afecta-
do. Ambaos habian sido tratados con cantidades desconocidas
de gonadotrofina curidnica, sin resultados. La exploracion
Eisica reveld fenotipo masculing normal, excepto por la aw
sencia de testiculos en el interior del escroto y a lo largo del
canal inguinal. No habia hernia inguinal. Tl peso era de
19 Kg. v la talla de 112 ¢m, La cdad dsea era de cuatro a
¢inca anos. La morfologia de los huesos era normal. El co-
ciente intelectual era de 128 (Terman-Merrill)y, Tl electro-
encefulograma mostré actividad subcortical anormal.

caso 2. Hermano menor del caso 1, fue visto por prime-
ra vez a b edad de § afios 6 meses (fig. 6, H-2). Desde el
nacimiente los padres habfan observado ausencia de testicu-
los en ¢l escroto. A la exploracion fisica sélo se encontrd
criptorquidia bilateral ¢ hipoplasia del escrato. Bl peso era
de 155 Kg. v la talla de 1055 em. La edad dsea fue cata-
logada como de tres a cuatro apos. Coclente intelectual de
L9 'T'erman-Merrilly; el electroencelalograma fue normal.

7 fzaquicede. Aspuctu macrosco-
pico de los genitales internos del
casa 1. Las ponadas han sido
abivrtus. 8 flerechs Aspecto nia-
croscipice de los genitales inter-
nos del case 2. S

NUEVOS SINDROMES DE INDOLE GENETICA

Estudios especiales

Ln ambos casos la cromatina X fue negativa en las
células de 1a mucesa bucal. El estudio cromosdmico en
linfocitos de sangre periférica revel6 un cariotipo nor-
mal en los dos hermanos afectados, en dos bermanas
menores, cn el padre y en a madre.

Hallazges quirargices

Care 1. En el canal imnguinal no s¢ encontraron
testiculos, pero siun corddn fibrose en cuyo extremo
superior habia un pequeio saco herniario, En la cavi-
dad abdominal se encontrd un dtero rudimentario y
dos gdnadas con aspecto de testiculo. Ambas gdnadas
estaban situadas en la proximidad de las trompas de
Lalopic y éstas se dirigian hacia la linca media hasta
unirse al atero hipoplisico. Fl Ulero cstaba adlierido
al piso de la pelvis por un corddn fibroso por atras
de la vejiga (fig. 7). Eu ambas gonadas se 1dentifi-
CArOn un ids deferens y una arteria esperniatica.

Cuso 2. Tos conductos inguinales estaban vacios.
En la cavidad abdomiual se encontraron des estruc-
turas gonadales y dos irompas de Falopio que se jun-
taban en Ja linea media con un dtero hipoplisico
{fig. 8). La arteria espermarica derecha compartia un
meso comin con ¢l apéndice.

Hallazgos histopatcldgicos

Caro 1. Las génadas median 1.5 )1 X 1 am.
Las trompas tenian fimbrias pequefias y una anchura
méxima de un centimetro. Las trompas, junto con el
(tero v la vagina rudimentaria, median 9 cm. de lon-
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gitud. Se identificaron dos vasa deferens, los que fue-
ron seguidos en su descenso hacia la pared vaginal,
en donde terminaban en unas estructuras que micros-
cOpicamente parecian vesiculas seminales. En esa re-
gidén se observd una estructura que parecia prostata.

El estudio histolégico de cada una de las génadas
reveld tejido testicular hipoplisico semejante al de un
testiculo de un nifio de un afio de edad o menos (fig.
9), epididimo (fig. 10) y una delgada tanica albu-
ginea. Se identificaron algnnos remanentes de estro-
ma. Los tibulos seminiferos eran cordones sdlidos
con dos o tres capas celulares; en algunos de ellos se
observaron algunas capas concéntricas calcificadas. El
intersticio estaba edematcso y no se pudieron identi-
ficar células intersticiales. La cavidad uterina era hi-
" poplasica.

Caio 2. Las génadas median 1.5 > 0.7 X 1 cm.
Las trompas de Falopio tenian una longitud de 4
¢m, y mostraban pequefias fimbrias; en su cara lateral
se fdentificaron dos estructuras que parecian rasa de-
ferens, las que continuaban hacia abajo hasta perdetse
en jas paredes laterales del tGtero.

Microscopicamente, los hallazgos eran muy seme-

jantes a los del caso 1. En las gonadas se cbservd

Y . T ‘3&‘.‘.""!.-"

9 Arriba. Aspecto microscdpico del testiculo. 10 Abajo. Aspec-
tc microscdpico del epididimo.
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escaso estroma ovdrico, y en el interior de Jos tiibulos
algunas calcificaciones Jaminares.

Discusién

Desde ¢l punto de vista clinico, el sindrome fue iden-
tificado desde hace muchos afios.** * ¥ Los dos pa-
cientes que se han descrito son ejemplos muy claros
del - sindrome, ya que poseen testiculos en ambos
lados, derivados bilaterales de los conductos de Wolff
y ademas Otero, trompas de Falopio y vagina hipo-
plasica. En los pocos casos del sindrome en que s¢ ha
becho estudio cromosémico * > * el complemento
ha side normal (46, XY},

La presencia del mismo sindrome en dos hermanos
sugiere que el trastorno sea heredado, lo que ha sido
confirmado al describirse otras cinco familias con mas
de un individuo afectado.’* 22! Lay caracteristicas
clinicas en estos casos familiares son idénticas a las
de los casos esporidicos {cuadro 2). El primero que
sugirio que el sindrome era heredado fue Lenz, en
1954,* basando esta suposicidn en la presencia de
consanguinidad en el caso descrito por Von Seemen
en 1927

El hecho de que el sindrome de “persistencia de
estructuras miillerianas en hombres fenotipica y cro-
mosdémicamente normales” sea hereditario es de espe-
cial interés por las implicaciones que tiene en relacién
con la fisiologia de la diferenciacién sexual del feto,
Los experimentos de Jost en 1947 22 permitieron esta-
blecer que la presencia de un cromosoma Y determina
la masculinidad a través de la diferenciacién de los
testiculos en un sistema que, de no haber estado pre-
sente el cromosoma Y, se hubiera desarroliado como
femenino. Para completar el desarrollo masculino, el
testiculo fetal inhibe [a diferenciacién de los conductos
de Miiller, estimula {a diferenciacidn de los conduc-
tos de Wolff y masculiniza las otras partes del aparato
reproductor. Al parecer, el testiculo fetal elabora dos
sustancias: una hotmona masculinizante y una sustan-
cia inhibidora de los conductos miillerianos, Lo ante-
rior ha sido confirmado por el hecho de que el acetato
de ciproterona, que es un antagonista de los andré-
genos, evita la masculinizacion, sin modificar la supre-
sion de las estructutas miillerianas.®*

Joso, en 1972,%¢ demostré que la sustancia inhibi-
dora de las estructuras miillerianas es producida por
los testiculos fetales en un estadio muy temprano de la
gestacion, pero que ya no es secretada por los testicu-
los después del nacimiento. Esa sustancia, producida
probablemente por las células de Sertoli de los tibuios
seminiferos,®® tiene un peso molecular mayor de
15 000 y por lo tanto no puede ser un esteroide,?® sino
que probablemente sea una proteina fetal.*

SALVADOR ARMENDARES Y FABIO SALAMANCA



Cuadro 2 Caracteristicas de los ocho casos observados en cuatro hermandades del sindrome de persistencia de estructuras miilleriznas
en individuos con fenotipo masculino

Genitales externos

Genitales internos

Cromosomas

Paciente Edad Signos por los que
en afios  acudid a la consulta
" 1 30 Hetnia inguinal derecha
Par 1 (Zurich
ar 1 (Zusich) 1 2 20 Hernia inguinal izquierda
{ 1 3 _ Criptorquidia bilateral
Par 2 { Méxi
ar 2 {México) \l\ 2 4 Criptorquidia bilateral
J’ 1 a Hernia inguinal izquierda
Par 3 (Beirut) 1 2 4 Hernia inguinal derecha
L
1 Q Criptorquidia bilateral
Par 4 (Lausana) 2 12 Criptorquidia bilateral

Criptorgquidia bilateral.
Pene normal

Testiculos, semino-
ma, dtero, dos trom-
pas de Falopio *

Cromatina X ne-
gativa

Criptorquidia izquier- Testiculos hipopldsi- 46,XY
da. Hipospadias cos, vtero, dos from-

pas de Falopio *
Criptorquidia bilateral. Testiculos hipoplasi- 46,XY
Pene normal ¢os, atero, dos trom-

pas de Falopio
Criptorquidia bilateral. Testiculos hipopldsi- 46,XY
Pene narmal cos, {tero, dos trom-

pas de Falopio
Criptorquidia derecha. Testiculos, ftero, dos  46,XY
Pene normal trompas de Falopio *
Criptorquidia  izquict- Testiculos, utero, dos 46, XY
da. Pene normal trompas de Falopio ¥
Criptorquidia bilateral. Testiculos hipopldsi- 46,XY
Pene normal cos, fitero
Criptorquidia bilateral. Testiculos hipoplisi- 46,XY

Pene normal

cos, ntero, dos trom-

pas de Falopio

¥ Estructuras dentro del saco herniario.

La produccién de dos sustancias por los testiculos
fetales explica muchos de los problemas de interse-
xuatidad. La inadecuada secrecién de andrégenos du-
rante la organogénesis es responsable de la ambigiie-
dad sexual eu los pacientes con defectos en la biosin-
tesis de testosterona,

En el sindrome de feminizacion testicular, a pesar
de que hay niveles normales de testosterona, los pa-
cientes tienen genitales externos femeninos y ausencia
completa de estructuras miillerianas. En el sindrome
de “persistencia de conductos miillerianos en hombres,
por otra parte normales”, los genitales externos estin
bien desarrollados, lo que indica que la secrecin
androgénica es normal, tanto en el periodo fetal como
posteriormente.

Las caracteristicas particulares de ese trastorno de
diferenciacién sexual sélo pueden explicarse en base
a una falla de los testiculos fetales para suprimir el
desarrollo de las estructuras miillerianas, sin que esté
afectada la funcién hormonal androgénica de los pri-
meros. Esa fafla, genéticamente determinada, para
suprimir Ja diferenciacion de los conductos miilleria-
nos, puede ser explicada de tres maneras: 1) porque
no se produzcz la sustancia inhibidora de los conduc-
tos de Miiller; 2) porque aunque se produzca la sus-
tancia inhibidora, ésta sea inefectiva para inhibir la
diferenciacién de los conductos de Mirller, y 3) porque
los conductos de Miiller sean incapaces de responder

NUEVOS SINDROMES DE iNDOLE GENETICA

como organos “blance” a la acciébn de la sustancia
inhibidora normal.

El mecanismo de transmisién hereditaria del sin-
drome no ha sido establecido definitivamente. La
familia descrita por Giiell-Gonzalez y col.** podria
sugerir herencia recesiva ligada al cromosoma X, pero
existen también pruebas de que puede tratarse de
un carécter autosémice recesivo limitado al sexo mas-
cnlino.® **#¢ Cualquiera que sea el mecanismo exacto
de transmisién del sindrome, e] conocimiento de que
es hereditario es importante para fines de asesora-
miento genético.

DOS NUEVAS TRISOMIAS

Mediante e[ empleo de técnicas de reciente descubri-
miento, con las que se ponen de manifiesto bandas
en los cromosomas, es posible ya la identificacién
precisa de cada uno de los cromosomas que constitu-
yen el cariotipo humano y establecer més adecuada-
mente las correlaciones clinicocitogenéticas que preva-
lecen en los casos de patologia cromosémica.

Las primeras técnicas de bandas se desarrollan uti-
lizando fluorocromos que se unen a porciones espe-
cificas de los cromosomas, tales como la mostaza de
quinacrina #* o la clormetacrina.® Posteriormente se
utilizaron métodos que hacen innecesario el empleo
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de la Iuz ultravioleta en la observacién microscopica,
que tienen como base procedimientos de desnaturali-
zacidn y renaturalizacion del DNA cromosémico in
s#tn ** Con estas técnicas fue posible demostrar la
localizacion cromosémica de Ja heterocromatina cons-
titutiva ** y conocer la naturaleza de muchos rcarreglos
cromosdmicos, principalmente estructurales, que pasa-
ban inadvertidos al anAlisis con las técnicas ordinarias
de citogenética, Se ejemplifica aqui la utilidad de esta
moderna metodologia citogenética con la deseripcion

12 Propositus.
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de dos sindromes cromosbmicos, recientemente iden-

tificados en el laboratotio de los autores.® 7

Los cultivos de linfocitos de sangtre petiférica se
realizaron segdn la técnica de Moorhead y col.* con
algunas modificaciones, Para las bandas G se utilizd
el procedimiento de Sumner y col.?® y para las bandas
C la técnica de Salamanca y Armendares.® Las prepa-
raciones fueron analizadas en un fotomicroscopio Zeiss
Universal III,

SINDROME DE LA TRISOMIA 10p

cas0 1. Paciente de sexo femenino, producto de embara-
zo 4 término ¥ sin complicaciones y con peso al nacer de
2.3 Kg. Al nacimiento presenté apnea e ictericia. Es la se-
gunda de cuatro hermanas (fig. 11): dos de ellas fenotipi-
camente sanas v la tercera con un cuadre clinico similar al
de la paciente (fig. 11, IV-9). Los progenitores eran clinica-
mente sanos, no consanguineos; el padre tenia 26 afios v la
madre 24 afios al nacimiento de la paciente. Un tio abuelo
y dos tias por rama materna presentaban labio hendido
una de ellas, ademas, paladar hendido.

A los 22 meses de edad, el examen fisico de la paciente
reveld (fig. 12}: talla de 75 cm., peso de 6.7 Kg., perimetro
cefilico de 48 ¢m. e importante retardo psicomotor, ya que
no sostenia la cabeza ni se sentaba sola. Habia dolicocefalia;
implantacién difusa dei cabello en la regitn frontal; pabello-
nes auriculares de implantacién baja con hélices hipoplasi-
cas; boca de forma triangular con labio superior delgado e
invertido y paladar alto.

El examen oftalmolégico mostré microftalmia bilateral,
microcoroea, nistagmo y coloboma del nervio éptico. En el
oja izquierdo habia ademids uveitis y coriorretinitis.

SALVADOR ARMENDARES Y FABIO SALAMANCA



La cxpluracion cardiaca reveld impalso ventricular dere-
cho en ol drea precordial, theitl y soplo sistolico en el se-
gutider espacio intercostal tzquicrdn transmitido hacia a
region subclavia izguicrda y disminucion del segundo ruide
pulmonar.

Seoobservd marcada hiperflexion de codoes, mnfeces
dedos, asi como linca simiana v clinodactilia bilaterales, Los
dermataglilos cran hipoplisicos, lo que mmpidio su identifi-
cacion, Foolos maembres inferiores se enconted abduccion,
flexion de Tas caderas v rodillas vy pic equine varo hilateral.

Los eximenes radioldgioos mostraron aanmento de los
disrmetros del erineo von desproporeion crancofacial. Se
apreciaron marcadus imprestones digitales ea [a region paric-
tooccipilal. La suiura sapital cra ampling Fooel Girax se
aprecitr moderada cardiomegalia debida a hipertrofia vendii-
cular derechie Ll trooce de ta pulmonar era proomente. da
cdid Onea estaba may ratrasada, es decir, de 0w 6 moses
cuarelo la edad cronoldgica era de 237 meses.

Ll clectrocardiograma roveld ritmo sinusal, oje frontal de

Lo, signos de hipertrofin ventricalar derecha vy bloqueo
imcompleto de rama derecha.

caso 2 (lig T A7 8 Fs Lo hermana del caso 1 pro
ducto de embaeazo A térming, sin complicactones. Peso al
nacinmentu, 2% Keo A Tos @ meses de edad ol examen fiswo
reveld (fie, Tar: dalla de 6209 emy, peso de 403 Ky, perine-
o cefilivo de 2 o importanic retardo paicomotor; doli-

cocelalia con frente prominente; fontancla anterior modera-
damente hipertensa: pabellones auriculares de implantacion
baju con hélice hipoplisica; labio y paladar hendidos com-
pletos v bilaterales. La exploracion oftalmeldpicn mostra
colnboma bilateral del iris, 1a coroides v b retina, Seoapre-
ctev papiledema incipiente, B oexamen cardiaco mosord este-
aosis pulmonar moderada. Tos hallazgos e los micmbros
fucron similares a los descritos en el caso 10 Los rayos X
mostraren marcada desproporcion crancefacial, Tontancla
anterior amplia y calcificaciones en Ta silla turea. Se aprecio
cardivrmegalia grado Il con aumento del flujo circalatorio,
La urogralia excretora mosted ausencia del rindn y o del
uréter derechis,

Estudios citogendticos

I cartotipo realizado con las téenicas ordinarias mos-
tré que las dos ninas afectadas poscian un cromosoma
Gp |, por lo coa] se realizd estudio citogeadtico en los
[radres y se establecid que la madre era portadora de
una translocacion Jdel brazo corlo Jde un cromosont

.
W

) .

b N

34 »d

1 Parte del cartolipo e la ma-

cbrie de Lo praponites que muestia i3 |4
s cromesomas jdps v 21p'

{handas ).
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b C Ye

13 Cuso 20 Hermana de la preopoin,

del grupo Gl brazo corto de un cromosema Jel
grupo G. Las hermanas de Tas pacientes, clinicamente
sanas, crain portadoras de translocacion come la madre.

Se practicd estudio dtogenético utihizando las téeni-
s de bandas v pudo demostrarse que I translocacion
courrit eontre o braze corto del cromosema 1 y gl
braze corto del cromosoma 21 {fig, 114). De acoerdo
a fu nomenclatura de Pards, ™ esta translocacion pucde
indicarse asi: 46, XX, rep (10;21) (pl1; pll) o de
una manera mds detalladas 46, XX rep {105 21)
{lOgter — TOpl121ptl — 21pter; 21qgter — 2Ipll
S1Opi L — T0pter).

Los cartotipos 1o balanceados de las pacientes (1ig.
15) puceden describirse asic 46, XX der{ 21, wep
(10, 213 (pIly pliymal o mds detalladamente:

L
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46, XX, der(21}, rep(10; 21) (21qter —» 21pll:
10p11 — -10pter)mat. y entonces, son trisdbmicas
para el brazo corto del cromosoma 10.

Discusidn

La naturaleza del rearreglo cromosdémico sélo pudo
establecerse en esta familia mediante la utilizacion
de las técnicas de bandas. Los catiotipos no balancea-
dos de las dos pacientes surgieron como resultado de
una segregacidén adyacente-1 en la meiosis materna
(fig. 16). Las alteraciones climicas son debidas a la
trisomia para el brazo corto del cromosoma 10 (tri-

HETERCCIGOTO BALANCEADO

HOMOCIGOTO NORMAL {MADRE DI=6)

ipe EI

10 L 10p-

A ”: .a _— £
_"%!.,E\a,,,_ |

PAQUITEND
SEGREGACION
CARIOTIPO DEL CIQOTO GEBP
Tiro GAMETO LA FERTILIZACION CON UM GAMETO
NORMAL (X}

ALTERNA  AD BC 48X, rop{tO ;213 pit;pil}
HIJAS I¥V-T7T Y IV-10

ADYACENTE4 AB CB  46,XX, der(21),repli0;20){pl] pit) mat
HIJAS (V-8 Y 1¥-%

16 Qrigen y segregacidn de la translocacion.
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15 Parte del cariotipo de la .
propositns con el cromosoma der

{21) (bandas G}.

somia 10p), ya que la monosomia de la pequeda
regién 1 del cromosoma 21 no produce alteraciones
fenotipicas aparentes, dado que en esta regién de los
CrOmMosomas acrocéntricos se encuentran localizados
los genes que codifican para el fRNA # y estos genes
son altamente redundantes.

El cuadro clinico de la trisomia 10p se caracteriza
entonces por los siguientes hallazgos:

Retardo psicomotor grave _

Hidrocefalia moderada con desproporcidon craneofacial
Implantacién baja de pabellones auriculates con hélice
hipoplisica :

Coloboma ocular

Maliformacién cardiaca: estenosis pulmonar

Deformidad en flexidn de los codos, las mufiecas y los
dedos

Clinodactilia

Linca simiana bilateral

Dermatoglifos hipopldsicos

Pie equino bilateral

La presencia de labio y paladar hendidos en una
de las pacientes puede explicarse como resultado de
herencia multifactorial, ya que hay tres parientes ma-
ternos afectados y en estos casos de transmisién mater-
na, como ha sido establecido por Armendares y Lis-
ker *7 en poblactén mexicana, el riesgo de recurrencia
s aproximadamente de 7.4 por ciento.

SINDROME DE LA TRISOMIA 12p

caso 1. Producte de cuarto embarazo a término y sin
complicaciones. Peso al nacimiento, 4.1 Kg. Padres fenoti-
picamente sancs, no consanguineos (fig. 17). La madre
tenia 35 afios y el padre 38 afos al nacimiento de la pa-
ciente. A los 2 afivs 10 meses de edad, el examen {isico
reveld (fig, 18): talla de 91.2 cm. (percentila 30), peso de
13.8 Kg. (percentila 50), perimetro cefalico de 48.2 cm.
(percentila 30), segmento superior de 51.0 cm., relacion
de segmentos de 1.26 {por debajo de la tercera percentila).
La paciente presenta facies peculiar, aplanada, con mejillas
prominentes; plicgues cpicinticos bilaterales; implantacién

SALVADOR ARMENDARES Y FABIO SALAMANCA
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ieregular de las cejus; puente nasal anche y aplanade, nariz
corta; [ largo; labio inferior ancho, promincote y
evertido: paladar allo vy estrecho: porciones anteriores del
maxilar superior v del inferior planas. Pabellones auaricula-
res de implantacidn baja, oon hélice doblada, antihélice
prominente, concha profunda y antitrago moderadamente
hipoplasico. En o lado izquierdo del tdrax se aprecia un
pezdn supernumerario (10 con. por debajo del pezon nor
mal) y en ¢l lado derecho dos perones superaumerarios
(2 85 ¢n., y a 12 em. por debajo del pezon normal). Las
manoes etan regordetas y presentaban hoyuelos profundos
en ¢l drea de los nudillos. Habia gens valgrar bilateral, pe
Jlannr con faluy valgny bilateral y los primeros ortejos sc
hallaban en dorsiflexion, La paciente presentaba hipotonia
generalizada y marcado retardo mental {cociente intelectual:
29}, La fundoscopia fue normal La piel mostrd hiperelas-
ticidad y moderada queratosis generalizada., El examen de
los dermatoglifos reveld linca simiana bilateral, cuenta total
de crestas de 110, trirradio axial en posicicn t, dngulo
atd de 99° en la mano derecha y de 57° en la mano iz-
guicrda. El patrén de dermatoglifos en los dedes de la mano
derecha, del primero al quinto dedos mostrd remolino, asa
radial, remoling, remolino, asa cubital. En la mano zquer-
da: asa cubital, asa culdial, asa radial, asa cubital, asa
cubital.

El clectroencefalograma mostrd ondas paroxisticas de bajo
valiaje, de 5 a 7 ciclos por segundo. El examen radiolégico
reveld edad Osca retardada, falanges distales terminadas en
punta, dngulos iliaco y acctabular ¢ indice iliaco dentro de
lmites normales. La urografia fue normal.

Otros exdamenes de laboratorio estuvieron dentro de limi-
tes normales. El estudio de clertos marcadores genéticos en
la familia no proporciond mayoer informacidn.

Un hermano de la proposites (Fig. 17, [H-4) fallecis a
los tres dias de nacido. Tenia “cara redonda” y “orejas
malformadas”, pero se ignora la causa de la muerte.

Ulna tia materna de la proposicus fallecid a los tres afos
de edad. Exhibia notable retardo mental, no hablaba ni ca-

NUEVOS SINDROMES DE INDOLE GENETICA

minaba. Por una fotografia (fig. 19) pueden establecerse
datos fenotipicos comunes con la propesitus: obesidad; fa-
cies aplanada; mejiflas prominentes; pliegues epicinticos;
tmplantacion ancha ¢ irregular de las cejas; puente nasal
aplanado; nariz corta con narinas antevertidas y [dtrun
large; labio inferior prominente y evertido; pabellones auri-
calares de implantacidn baja; manos regordetas con hoyue-
los en la regidn de los nudiilos.

El abuelo materno de la prepoaizes nacid en China y vine
a México en 1911, Ne pudo ser examinado porque a la
sazon radicaba en Pekin, Tres tias paternas de la paciente,
segin pude cstablecerse por interrogatorio, {enian poli-
mastia.

Estudios citogenéticos

El anilisis cromosémico realizado con los procedi-
mientos uswales reveld un nimero modal de 46 cromo-
somas pero solo tres acrocéntricos normales del grupo
Gy un metacéntrico del tamafo de un F. Con el
estudio de bandas G este cromosoma metacéntrico

18 Propositur.



19 Tia materna de la proporitas (fig, 17:11-1).

mosteG un patrdn asimétrico de bandas en cada uno
de sus brazos, correspendiendo uno de ellos al patedn
caracteristico de un cromosoma nimero 21 (fig. 20).

El cariotipo del padre fue normal, pero e fa madre
aparecia un cromosoma del grupo C con morfologia
similar a la de uvno del grupo D. Tste cremosonia
anormal pudo identificarse, con las téenicas de ban-
das, como un cromosoma No. 12 con delecidn del
brazo corto, el cual se habia translocado a un cromo-
soma No. 21 (fig. 21 ), El cromosoma 12 delecionado
no mostrd claramente satélites, pero se encontrd aso-
clado con leos cromosomas acrocéniricos, lo cual im-
plica que Ta translocacion es reciproca.

Segin la nomenclatura de Paris * el cariotipo de la
madre puede indicarie asi: 46, XX, t(12; 21) (12
qQter — 12pt1::21pll — 2Ipter; Zlgter — 2Ipll:
(12p11 — 12pter). La proposiins ticne este cariotipo
no balanceado: 46, XX, der(21), t(12; 21} (21
gter -» 21plla12pll = 12plerjmat. y ¢s por tanto
trisdmica para el brazo corto del cromosoma 12, Las
dos hermanas de la propoiiias y su tia materpa, cuya
descendencia no se estudid, eran igualimente portado-
ras de la translocacion balanceada, La abuela materna

532

13 L} 5 16 18 e
#
33 é ’ § @ 1% g §
1% 20 4] 2t xX
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der{21) (handas G).

de la proporitar tenia cariotipo normal. Comao ya sc
Yoo

mencionG, ¢l abuclo materno vivin en China
pudo estudiarse, pera se supuso portador de Ta trans-
locacion por tener dos de sus hijas portadoras,

La téenica de bandas € reveld un patrén normal
de heterocromating constituriva en Ia paciente y en las
portadoras de translocacion.

Discusion

Las téenicas de bandas cromosdmicas permiticron esti-
blecer que la translocacidn que segrega e esta famibia
es una transiocacion enlre los cromosamas 12y 21, Ta
translecacton es reciproca, ya que los pertadores hete
rocigotos son fenotipicamente sanos y ol cromosoma
12 delecionado se encontrd asociado con los cromaoso-
mas acroctéolricos. El cariotipo no balanccado observa-
do en la propositar os el resultado de una segregacion
adyaceute-1 cu la meiosis materna (fig, 22) y ¢l
aadro clinico que presenta se debe a la trisomia del

T : _ / -/

21 Parte del cartotipe de la madre de la proporites que muestra
la translocacidn 12p ;5 21p~ {bandas Y.
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brazo corto del cromosoma 12 (regién 1, bandas 1 a
3), ya que la monosomia de la pequefia region 1 del
cromosoma 21 no produce alteraciones fenotipicas
aparentes.*”

La paciente y su tia materna tienen entonces el
cuadro clinico de la trisomia 12p "pura”, el cual se
puede integrar en forma definitiva comparando los
hallazgos presentados con los de los otros casos re-
cientemente publicados {cnadro 3).*** Este cuadro
s¢ caracteriza por:

Grave retardo psicomotor

Facies peculiar, aplanada con mejillas prominentes
Pliegues epicdnticos

Implantacion amplia e irregular de las cejas

Puente nasal aplanado con nariz coria y estrecha
Ventanas nasales antevertidas y filirum largo

Labio inferior prominente y evertido '
Pabellones auriculares de implantacidn baja con hélice
doblada, antihélice prominente y concha profunda

Dedos en “espada” con falanges distales terminadas en
punta y acortamiento del quinto dedo

Geniz valgnn bilateral

Hipotonia e hiporreflexia generalizadas

Edad osea retardada y disritmica

Linea simiana o su equivalente y trirradio axial distal.

La polimastia observada en la proposiizs pudo de-
berse a herencia autosémica dominante ¥ con no
penctrancia en el padre, dado que tres tias paternas
la presentaban.

WETEROCISOTO GALANCEADD
HOMOC!IGOTO NORMAL ABUELO MATERNOL-1 P
N
F
| 2 _" e 2
vz o1z Y T
]
et
u\uq deci2l}
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lcrlll]"Rll
C'o N
PAQUITEND -
SEGREGACION
AL O
TIPO GAMETO R LEre woRkmaL Lx) o0 "
ALTERNA AD BC 46, %%, rep(t2;21} (p0plt )
MADRE II-3, T1A IX-2
Y HERMANAS IT-3 ¥ -8
ADTACENTE -1 AB C@ 4s.xx,darlzn,wp{|2-.zn{vn;pll1..
PROPOSITA T -6

22 Origen ¥y scgregacion de la translocacidn.
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Cuadre 3 Signos clinicos en los casos publicados de trisomia
i2p

Autores
. e
2 v
£ o
(] "g @ o
4 g-. %, g%, -
5 ET E%F <=E3© =7
r Lo fae] [rv o
v S - TS - N
Sexo del paciente F M M M
Facies peculiar con mejillas pro-
minentes + | + 4
Hipertelorismo + + .1 4
Epicanto + + 1 +
Implantacion irregular de las cejas + +
Nariz corta y puente nasal depri-
mido + + + I
Filtrum largo + = + +
Labio inferior evertido + + +
Antihélice prominente -+ + + +
Micrognatia + + + L
Cuello corto + + . +
Genn valgum + +
Hipotonia e hiporreflexia + + + +
Grave retardo mental + 4 + +
Fdad (sea retardada + =~ o+ +
Linca simiana y trirtadio axial
distal + + t i

Desde ¢l punto de vista de consejo genético, el es-
tudia cromosémico en esta familia tienc importantes
implicaciones, dado que dos hermanas de la proposi-
%5 y una tia materna eran portadoras de la translo-
cacién, y por lo tanto tenian, como la madre de la
propositus, alto riesgo genético de procrear hijos con
constitucion cromosémica no balanceada.

El estudio de los sindromes cromosdmicos con las
técnicas de bandas ha permitido, por otra parte, pre-
cisar la localizacion de genes especificos en los cromo-
somas, Asi, por ejemplo, se ha corroborado la locali-
zacién del gen que codifica para la deshidrogenasa
lactica B en el cromosoma 12 y se ha podide precisar
que este gen estd localizado en el brazo corto del
cromoscma, ya que se ha observado aumento de la
actividad de esa enzima en los casos de trisomia para
el brazo corto," y disminucion de su actividad en los
casos de monosomia del brazo corto del cromosoma
12..‘:
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