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Primeros casos de monosomia 1p36 en México; diagndstico a
considerar en pacientes con retraso mental y dismorfias
First two Mexican cases of monosomy 1p36; possible diagnosis in patients with

mental retardation and dysmorphism
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RESUMEN

Se calcula que la delecién distal del brazo corto del cromoso-
ma 1 ocurre en 1 de cada 5000 recién nacidos vivos y condicio-
na, aproximadamente, el 1,2% de los casos de retraso mental
sin causa aparente. Esta alteracién habitualmente no se puede
detectar en el cariotipo convencional, por lo que se requieren
técnicas de citogenética molecular para evidenciarla. Ademas
de las manifestaciones neurolégicas puede ocasionar malfor-
maciones en 6rganos internos, como cardiopatia congénita, y
un fenotipo facial caracteristico. En este informe se describen
los hallazgos clinicos y citogenéticos de los primeros dos ca-
sos diagnosticados en México, confirmados mediante la téc-
nica de hibridacion in situ con fluorescencia, que se comparan
con los descritos en la bibliografia. Ademas, se discute el pro-
bable subdiagnéstico de esta entidad, la importancia de su di-
fusién y los datos clinicos ttiles para la sospecha diagnéstica.
Palabras clave: dismorfias faciales, hibridacion in situ con fluores-
cencia, malformaciones congénitas, monosomia 1p36, retraso mental.

SUMMARY

Itis calculated that distal deletion of the short arm of chromo-
some 1 occurs in one out of every 5000 live births and causes
approximately 1.2% of cases of mental retardation of unknown
origin. This alteration usually cannot be detected in the stan-
dard karyotype, requiring molecular cytogenetic techniques for
the diagnosis. In addition to the neurological manifestations, it
may cause internal organs malformations, such as congenital
heart disease, and a characteristic facial phenotype. This report
describes the clinical and cytogenetic findings from the first
two cases diagnosed in Mexico, confirmed by fluorescence in
situ hybridization test, and compares them to those described
in the literature. The probable subdiagnosis of this entity, the
importance of improves its recognition and the useful data for
the clinical suspicion are also discussed.
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INTRODUCCION

En 1997, Shapira y cols., describieron el sindro-
me relacionado con la delecién 1p36.' Su inciden-
cia se estima en 1 en 5000 recién nacidos vivos,
por lo que actualmente se considera la delecién
terminal méds comun en los seres humanos,” y
puede observarse hasta en 1,2% de los casos de
retraso mental de causa desconocida o idiopati-
co.? El segmento involucrado frecuentemente es
menor a 5 megabases (Mb) y corresponde a una
region negativa con bandas G, dificil de detectar
en el cariotipo convencional, por lo cual son ne-
cesarias técnicas como la hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH, por su sigla en inglés) o la
hibridacién genémica comparativa (CGH, por su
sigla en inglés) para evidenciarla.*® Se han comu-
nicado unos 100 casos en la bibliografia mundial®
y, hasta donde sabemos, ninguno en Latinoamé-
rica. Practicamente todos los casos presentan re-
traso mental con predominio en el lenguaje e
hipotonia, ademas de dismorfias faciales y otros
defectos, como cardiopatia congénita.®” En este
informe presentamos dos casos mexicanos no re-
lacionados, cuya sospecha se bas¢ principalmente
en el fenotipo facial.

INFORME CLINICO
Caso 1

Nina de 6 anos, tercera gesta de madre sana y
padre fallecido por episodio vascular cerebral. Hi-
pomotilidad fetal. Parto vaginal a término, peso,
talla y Apgar desconocidos. Al nacimiento pre-
sent6 llanto débil y fontanelas amplias. Al afio
se diagnostico persistencia del conducto arterio-
s0, que amerito correccién quirtirgica. Desarrollo
psicomotor: sostén cefalico 12 meses, sedestacion
18 meses, marcha independiente y bisilabos a los
3 anos. Evaluada por retraso mental. Exploracion
fisica: talla en percentilo (PC) 10, peso en PC 5y
perimetro cefalico debajo de PC 5, frente amplia,
cejas rectas con tendencia a la sinofris, ojos de im-
plantacion profunda, hipoplasia mediofacial, la-
bio superior delgado, prognatismo con mentén
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triangular, pabellones auriculares de implanta-
cién baja (Figura 1). En manos, present6 aberran-
tes palmares y clinodactilia bilateral del 5° dedo.

En su abordaje se realizaron tomografia ce-
rebral y cariotipo de 600 bandas que fueron nor-
males. Debido al fenotipo, se realiz6é FISH para
microdeleciéon 1p36, con sonda Vysis LSI p58 (CD-
C2L1) espectro rojo/telVisionlp espectro verde/
LSI 1925 espectro aqua. El resultado evidencio la
delecion [46,XX.ish del(1)(p36)(telVisionlp-,p58-)]
(Figura 2). El cariotipo y FISH de la madre fueron
normales. En la paciente se descarté inmunodefi-
ciencia primaria por infecciones respiratorias de
repeticion. Recibe terapia de lenguaje, no estruc-
tura frases ni controla esfinteres. Es hiperactiva,
con periodos cortos de atencién y contacto visual,
se inflige lesiones cutdneas por rascado.

FiGura 1. Fenotipo craneofacial de paciente con monosomia
1p36 (paciente 1). Presencia de frente amplia, cejas rectas,
ojos de implantacion profunda, hipoplasia mediofacial,
menton en punta

FiGura 2. Estudio de hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH) en metafase del caso 1, sefiales telomérica

y subtelomérica ausentes en el cromosoma con la
microdelecion terminal 1p36 (flecha A), y presentes en el
homélogo normal (flecha B)

Caso 2

Nifo de 18 meses, tinica gesta de padres sanos
y no consanguineos. Al 6° mes de embarazo refe-
rido a centro perinatoldgico al detectar hidrocefa-
lia por ecografia. Cesarea a término, peso 2170 g,
talla 44 cm y apgar 4/8. Ameritd oxigeno por cas-
co y hospitalizacién por retraso del crecimiento
intrauterino y sepsis neonatal tardia; durante la
internacion se realiz6 resonancia magnética cere-
bral que mostré ventriculomegalia y colpocefalia
izquierda, ademads se identificaron comunica-
cién interventricular y persistencia del conducto
arterioso, criptorquidia derecha y crisis convul-
sivas. Desarrollo psicomotor: fija mirada y sonri-
sa social 3 meses, sostén cefalico, pinza gruesa y
guturalizaciéon 9 meses. Se realiz6 cariotipo con
bandas G el cual se informé como normal 46,XY
y fue derivado para continuar atencion a nuestro
instituto. Exploracion fisica: peso y talla debajo
de PC 3, macrocefalia relativa (PC 10) fontanela
amplia, facies triangular con frente prominen-
te, cejas rectas, ojos de implantaciéon profunda,
fisuras palpebrales cortas, epicanto, puente na-
sal deprimido, hipoplasia mediofacial (Figura 3).
Toérax con soplo sistdlico en barra. Extremidades
hipoténicas, con braquidactilia y clinodactilia del
5° dedo. Se realiz6 FISH con sonda descrita, que
demuestra la alteracion: 46,XY.ish del(1)(p36)(tel-
Visionlp-, p58-). Los estudios de ambos padres
no revelaron anormalidades. No requiri6 trata-
miento quirtrgico para hidrocefalia. Tiene diag-
nostico de epilepsia sintomatica en control con
levetiracetam y cardiopatia manejada con diuréti-
co e inotrépico. Ha persistido con retraso a pesar
de terapia fisica y estimulacién, logra transferir
objetos, sedestacién parcial y un bisilabo.

FiGura 3. Paciente 2, fenotipo craneofacial, nétese la
similitud con el caso 1
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DISCUSION

La monosomia 1p36 forma parte de las ano-
malias subteloméricas que constituyen una causa
significativa de retraso mental.* A pesar de la al-
ta incidencia calculada no encontramos informes
sobre esta delecion en Latinoamérica.

En México se ha intentado la biisqueda for-
mal del diagnéstico mediante CGH en una se-
rie no publicada de 11 casos con retraso mental y
dismorfias, sin identificar alguno, probablemen-
te por el tamafio de muestra.® Lo anterior sugiere
un subdiagnéstico, posiblemente por falta de fa-
miliaridad con los datos fenotipicos caracteristicos
de esta entidad y, secundariamente, debido a la
todavia baja disponibilidad en nuestro medio de
las técnicas de citogenética molecular requeridas
para detectar esta alteracién submicroscépica.’ En
series grandes se ha utilizado CGH para estudiar
numerosos pacientes con retraso mental idiopa-
tico, la delecién se ha detectado en alrededor del
1%,”1° seguramente por lo heterogéneo de los ca-
sos. En contraste, la bisqueda diagnodstica puede
mejorar si se parte del reconocimiento de las dis-
morfias sugestivas, tal como se lleg6 a identificar
en nuestros casos. Destacan las craneofaciales:
fontanela amplia, cejas rectas, puente nasal depri-
mido, ojos de implantacién profunda y mentén
en punta. A excepcion del puente nasal deprimi-
do, todas se detectaron en nuestros pacientes, y
se describen en mas del 75% de los casos."*” Mas
constantes son los datos neurolégicos, como retra-
so mental, hipotonia y epilepsia; sin embargo, son
menos especificos para sospechar el diagnostico.

La paciente 1 no present6 crisis convulsivas,
probablemente por ausencia de defectos cere-
brales, los cuales se observaron en mas del 50%.
Entre estos, la hidrocefalia y la ventriculomega-
lia son comunes, junto con la atrofia cortical. La
colpocefalia detectada en el paciente 2 ha sido
previamente descrita. La cardiopatia congéni-
ta se presenta en hasta un 75% de los casos, sien-
do frecuentes la comunicacién interventricular
y la persistencia del conducto arterioso,*” como
en nuestros pacientes. Otras manifestaciones co-
munes (25-50%) son hipoacusia, estrabismo, asi
como obesidad y trastornos de conducta seme-
jantes a los del caso 1. Menos del 25% pueden te-
ner labio y paladar hendido, anomalias renales o
cardiomiopatia.®

La mayoria de los casos presenta deleciones
terminales o intersticiales de novo, pero es nece-
sario descartar realineamientos cromosdmicos en
los padres, que pueden condicionar la deleciéon
en forma heredada.”’? En el caso 1 no fue posible

estudiar al padre, por lo que no se descarta por
completo esta posibilidad. El principal mecanis-
mo por el cual se producen microdeleciones de
novo es la recombinacién desigual debido a ho-
mologia de secuencias repetitivas de ADN.?

Cabe destacar que, dicha homologia no se
ha encontrado en 1p36, por lo cual tampoco es
constante el tamano de la delecién, ni los sitios
de ruptura.” Con la metodologia utilizada no
pudimos establecer estas caracteristicas; sin em-
bargo, debido a que ambas deleciones no fueron
detectables por cariotipo y a la ausencia de sefial
telomérica en el estudio de FISH, inferimos que
la delecién en ambos casos es terminal y de ta-
mano menor a 5 Mb, acorde a lo encontrado en
la mayoria de los casos."®” La haploinsuficiencia
de varios de los mas de 600 genes en la region
debe contribuir al fenotipo, sin embargo, sélo
unos pocos han sido propuestos como respon-
sables potenciales principalmente de las altera-
ciones de sistema nervioso central y algunas de
las craneofaciales.’

Recientemente, se reafirmé la probable parti-
cipacién del gen transductor neuronal de sefia-
les GNB1 con alteraciones de conducta, y la del
gen de la subunidad delta del receptor de aci-
do gamma-aminobutirico GABRD, con las crisis
convulsivas.” PRKCZ y SKI pueden relacionar-
se al retraso mental, debido a que participan en
la diferenciacién axonal, y en la proliferacién y
mielinizacién de las células de Schwann,® sin
embargo, no todos los pacientes caracterizados
molecularmente tienen pérdida de estos genes, lo
que ilustra la participacién desconocida de otros
genes y la compleja relacién fenotipo-genotipo
de esta entidad.

Con este informe, mostramos que la mono-
somia 1p36 esta presente en poblacién latinoa-
mericana y que el fenotipo de nuestros casos es
concordante con el descrito previamente. Por
tanto, se debe considerar como diagnéstico dife-
rencial en aquellos casos con retraso mental o del
desarrollo de causa no establecida, aun cuando
el cariotipo convencional sea normal, sobre todo
ante la presencia de malformaciones, como car-
diopatia congénita, y fenotipo facial sugestivo. B
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