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Sindrome por delecion 18p diagnosticado por array de
hibridacion genémica comparada. Presentacion de un caso

con fenotipo leve

Deletion on the short arm of chromosome 18 syndrome diagnosed by array
comparative genomic hybridization. Presentation of one case with a mild phenotype

Dr. Harry Pachajoa*®

RESUMEN

El sindrome por delecién del brazo corto del cromosoma 18 es
poco frecuente. Se caracteriza por retardo mental, retardo en el
crecimiento, malformaciones craneofaciales, que incluyen orejas
largas, microcefalia y cuello corto. La variabilidad fenotipica
va desde anomalias congénitas menores a holoprosencefalia.
Sepresenta un caso de unanifiade 10 afios con deleciéndel brazo
corto del cromosoma 18 (18p11.32-p11.21), caracterizado por
citiogenética convencional ehibridacion genémica comparada.
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ABSTRACT

Deletion on the short arm of chromosome 18 is an infrequent
syndrome and it is characterized by the following features:
mental retardation, growth retardation, craniofacial
malformations such aslarge ears, microcephaly, and shortneck.
The phenotypical spectrum is a wide range of abnormalities
including minor congenital abnormalities to holoprosencephaly.
We present a case of a 10 year old girl who is found to have a
deletion on the short arm of chromosome 18 (18p11.32-p11.21),
by conventional cytogenetic analysisand comparative genomic
hybridization.
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INTRODUCCION

El sindrome por delecién del brazo corto del
cromosoma 18 (del 18p, MIM 146390) fue descrito
por primera vez por De Grouchy y colaboradores
en 1963." Es un sindrome con una prevalencia
estimada de 1 en 50000 recién nacidos vivos.
Su variabilidad fenotipica lo hace dificil de
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reconocer; sin embargo, las caracteristicas clinicas
mas frecuentemente observadas son retardo
mental, retardo en el crecimiento, talla baja,
pectus excavatum, malformaciones craneofaciales,
que incluyen orejas largas, ptosis, microcefalia,
holoprosencefalia y cuello corto.>?

Se reporta una paciente con una delecién
del brazo corto del cromosoma 18 con un
fenotipo leve, que incluia déficit cognitivo e
incisivos centrales anchos, diagnosticado, en el
inicio, con cariotipo bandeo G y caracterizado
molecularmente a través de hibridaciéon genémica
comparada (comparative genomic hybridization;
CGH, por sus siglas en inglés) con el fin de
determinar los genes delecionados para evaluar
si existia una correlacion genotipo-fenotipo.

Reporte de caso

Paciente de 10 anos, de sexo femenino,
hija de madre de 35 afios y padre de 61 afios,
producto de tercer embarazo, a término. Padres
no consanguineos, ambos sin antecedentes
relevantes de importancia y con examen fisico
normal. Ecografias prenatales en el primer,
segundo y tercer trimestre reportadas como
normales. Al nacer, no hubo datos de medidas
antropométricas. El crecimiento y desarrollo
presento retardo, con sostén cefélico a los 6 meses,
y no gated y camind sostenida a los 18 meses.

Consulté al Servicio de Genética a los
10 afos por historia de retardo en el desarrollo
sicomotor y del lenguaje. Al momento del examen
fisico, las medidas antropométricas fueron las
siguientes: peso de 21,7 kg (percentil 3-25), talla
de 125 cm (percentil 3), perimetro cefélico de
50 cm. Presentaba cara alargada, sinofris, arcos
cigomaticos prominentes, incisivos centrales
anchos, hiperpigmentacién de los dientes, que
semejaban amelogenesis imperfecta, hipoplasia
del hemitérax izquierdo, pectus excavatum,
clinodactilia del quinto dedo bilateral, sindactilia
del segundo y tercer artejo bilateral. Por lo
anterior, se solicitaron estudios paraclinicos.
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Examenes paraclinicos: resonancia cerebral
simple, ecocardiograma y ecografia renal
normal. Test de Wechsler total: 40, verbal 44 y
manipulativa 44.

Hallazgos citogenéticos (cariotipo bandeo G,
resolucion de 750 bandas): 46, XX, del (18) (p11.2).
Se realiz6 un array de CGH, utilizando una
plataforma CGX-HD array (4x180K). Se obtuvo
una resolucién media a lo largo del genoma de,
aproximadamente, 100 kb y una resoluciéon media
de 20 kb en las regiones de interés y se encontré
una delecién 18p11.32-p11.21 (chr18:146484-
12110135) de 11964 Mb.

Se realiz6 asesoramiento genético a los padres
y se comenzd un manejo interdisciplinario con
rehabilitacion, que incluia terapia ocupacional
fisica y de lenguaje acorde con la edad y las
caracteristicas clinicas de la paciente.

DISCUSION

Cerca de 200 casos se han reportado con
el sindrome por delecién del brazo corto del
cromosoma 18, y, en el 85% de los casos, se han
originado en una delecién de novo y, menos
frecuentemente, familiar.?

En el caso expuesto, la paciente present6 una
delecion 18p11.32-p11.21, y llamé la atencién
un fenotipo leve, en el que se incluy¢ el retardo
mental y de lenguaje, asi como las anomalias
orofaciales.®*

Aproximadamente, la mitad de los casos
han sido asociados a puntos de quiebre de la
region centromérica (el lugar del cromosoma en
el cual ambas cromatidas se tocan).” Pacientes
con deleciones més grandes cercanas a la regién
centromérica tienden a tener mayor discapacidad
motora y déficit cognitivo, y trastornos
psiquidtricos, faciales y malformaciones cerebrales
graves.5!

Aunque el diagnéstico se realizé y fue
suficiente con cariotipo convencional, el uso de
array CGH, en este caso, permitié evaluar los
genes involucrados en la zona delecionada.

Las caracteristicas clinicas o la gravedad
del cuadro clinico no estdn relacionadas con
la extension de la delecién del brazo corto del
cromosoma 18. A pesar de encontrarse puntos
de delecion idénticos, una gran cantidad de
variabilidad fenotipica se mantiene en diferentes
estudios, lo que sugiere que muchos de los genes
involucrados en el brazo corto del cromosoma
18 causan fenotipos de baja penetrancia cuando
estan presentes en un estado hemicigoto, como

se puede apreciar en la descripcién de los casos
reportados por el grupo de Schaub en 1982, de
Hadedank en 1983, de Sebold y el de Hasi-Zogaj
en 2015.5112 La relacién entre mujeres y hombres
es de 3 a 2, en ellas se ha reportado disgenesia
gonadal, trastornos menstruales y de fertilidad.?

El diagndstico prenatal de este sindrome
es posible realizarlo por amniocentesis y debe
considerarse en los casos de holoprosencefalia.?

El asesoramiento genético para los padres
y familias de pacientes con delecién 18p debe
hacerse por un equipo especializado que incluya
un médico genetista para estimar el riesgo de
recurrencia segtn cada caso y, en especial, para
los casos que se presentan por translocaciones o
heredadas; pediatria para el control del desarrollo
y evaluacién de patologias concomitantes y otras
especialidades segiin las necesidades y la edad
del paciente. B
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