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Resumen La delecion de la region cromosdmica 1p36 es una de las anomalias subteloméricas
mas frecuentes y causa rasgos dismorficos distintivos. Por otro lado, la trisomia distal del brazo
corto del cromosoma 6 es una anormalidad cromosémica poco frecuente de fenotipo variable.
Objetivo: Presentar el caso de un paciente con ambas alteraciones cromosomicas, y resaltar la
vigencia e importancia del cariotipo como herramienta diagnostica en dismorfologia.

Caso clinico: Lactante de 2 meses de edad con mdltiples anomalias craneofaciales, heman-
gioma en la nuca, fosita sacra, acortamiento rizomélico, pies y manos pequefos, criptorquidia
unilateral izquierda e hipotonia. Ademas, antecedente de restriccion del crecimiento intrau-
terino. Producto del octavo embarazo de una mujer G8A7C1 de 28 anos. Con estos hallazgos
inespecificos en el fenotipo se solicitd cariotipo que mostré una delecion parcial de 1p36.1y
una trisomia parcial de cromosoma 6p.

Conclusion: El cariotipo convencional sigue siendo una herramienta importante para el etiolo-
gico en pacientes con anomalias congénitas (multiples), mostrando en este caso una delecion
parcial de 1p36.1 y una trisomia parcial de cromosoma 6p, alteraciones cromosomicas estruc-
turales.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

A case of partial 1p36.1 deletion and partial trisomy 6p diagnosed by karyotype

Abstract The deletion of chromosomal region 1p36 is one of the most common sub-telomeric
microdeletion syndromes and has distinctive dysmorphic features. On the other hand, partial
trisomy of the short arm of chromosome 6 is a rare chromosomal abnormality with a variable
phenotype.
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Objective: To report a case with both chromosome abnormalities, and to highlight the impor-
tance of the karyotype as a diagnostic tool in dysmorphology.

Clinical case: The case of is presented of a two month-old infant with several craniofacial
anomalies, neck haemangioma, sacral pit, rhizomelic shortening, small hands and feet, left
unilateral cryptorchidism, and hypotonia. The infant also suffered intrauterine growth restric-
tion and is the product of the eighth pregnancy of a 28 years old woman. Due to the unspecific
findings in phenotype, a karyotype was requested, which showed a partial deletion of 1p36.1
and a partial trisomy of chromosome 6.

Conclusion: The development of new techniques in molecular biology has improved diagnostic
possibilities in medical genetics. However, the traditional karyotype remains as an important
diagnostic tool in patients with multiple congenital anomalies.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La monosomia 1p36 es el sindrome de microdelecion ter-
minal mas frecuente, con una prevalencia de uno por cada
5.000 recién nacidos'. Su fenotipo comprende la discapaci-
dad intelectual, retraso del desarrollo, hipotonia, epilepsia,
obesidad, hiperfagia y trastornos de la conducta’. Otras
caracteristicas cominmente descritas incluyen anomalias
faciales, hipoacusia sensorineural, alteraciones visuales,
cardiopatias congénitas, cardiomiopatia, problemas gastro-
intestinales y pubertad precoz®*.

La trisomia distal del brazo corto del cromosoma 6 (6p)
tiene una prevalencia menor a uno por cada 100.000 nacidos
vivos. Su fenotipo presenta una gran variabilidad depen-
diente del contenido génico de la regién duplicada, e incluye
bajo peso al nacer, retraso del desarrollo, anomalias cra-
neofaciales, dificultades con la alimentacion, infecciones
respiratorias recurrentes, cardiopatias congénitas y anoma-
lias renales™®.

El objetivo es comunicar el caso de un paciente con diag-
nostico por cariotipo de delecion parcial de 1p36.1y trisomia
parcial de cromosoma 6p.

Caso clinico

Lactante de 2 meses de edad, sexo masculino, parto aten-
dido en un hospital nivel i de la ciudad de Cali, en Colombia.
Unico hijo vivo de una mujer de 28 afios con antecedente
de abortos de repeticion (fig. 1). Se le realizaron multiples
ecografias obstétricas que mostraron Unicamente restric-
cion del crecimiento intrauterino. Un doppler de la semana
36 evidencié vasodilatacion cerebral aislada. Se realizo
cesarea.

Al momento del nacimiento, con edad gestacional de
36 semanas, se encontrd con un peso de 2.060¢g (percen-
til 4), talla de 48 cm (percentil 34) y perimetro cefalico de
30cm (percentil 1). El lactante se hospitalizé en la unidad
de cuidados intensivos neonatales por microcefalia y frente
amplia. Posteriormente, el paciente se remitié a la con-
sulta externa de dismorfologia, a la cual llegd con 2 meses
de edad y los siguientes hallazgos fenotipicos: una talla
de 51cm (percentil 1), peso de 3.500¢g (percentil 1), un

perimetro cefalico de 34cm (percentil 0), braquicefalia,
fontanela anterior muy grande (7 cm) que se continda con
la sutura metopica, frente amplia, cejas rectas, ojos hun-
didos, fisuras palpebrales cortas e inclinadas hacia arriba,
epicanto, nevus flammeus en region frontal, nasal y labio
superior, nariz corta, filtrum largo, labios delgados, freni-
llo lingual prominente, encia superior aserrada, mentén en
punta, hipoplasia del tercio medio de la cara, orejas grandes
con lobulo pequeno y rotadas posteriormente, fositas preau-
riculares derechas, hemangioma en la nuca, fosita sacra,
acortamiento rizomélico, pies y manos pequenos y crip-
torquidia unilateral izquierda. Ademas hipotonia y reflujo
gastroesofagico (fig. 2).

Se realizé cariotipo al paciente que reporto: 44,XY,
der(1)t(1;6)(p36.1;p21.1) (fig. 3A). Se solicitdo el cario-
tipo a los padres. El cariotipo dela madre reporto:
46,XX,t(1;6)(p36.1;p21.1) (fig. 3B). Nofue posible realizar
cariotipo al padre debido a que la madre no convivia con él
y no fue posible contactarlo. Con estos resultados se eviden-
ci6 que el paciente presentaba una alteracion cromosémica
estructural consistente en lapresencia de un cromosoma
1 derivado de una translocacion desbalanceada 1;6, con
monosomia parcial del brazo corto del cromosoma 1 (p36.1
a pter) y trisomia parcial del brazo corto del cromosoma 6
(p21.1 a pter) (figs. 3A y 4A) de origen materno dado que la
madre era portadora de unatranslocacion balanceada 1;6
(figs. 3B y 4B).

Se dio asesoramiento genético a la madre, informando
sobre los riesgos de tener hijos, alteraciones cromosémicas
y aborto, informandole de que estos podrian ser tan altos
como del 30% para cada evento, al ser portadora de la trans-
locacion; ademas se recomendo la realizacion de cariotipo a
sumadre (el padre esta muerto), y segin el resultado se defi-
niria si es necesario plantear la realizacion de este analisis
a sus hermanos.

Discusion

La delecion de 1p36 es la alteracion cromosémica subte-
lomérica mas frecuente, y tiene una incidencia estimada
de uno por cada 5.000 nacidos vivos’. La presenta-
cion clinica es variable, e incluye caracteristicas faciales
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Paciente reportado.
E 46, XY, der (1)t(1;6)(p36,1;p21,1)mat. Il
Ver fenotipo en el texto.

Portadora de la translocacién balanceada 1:6.
46, XX, t(1;6)(p36,1;p21,1).
Sin manifestaciones clinicas.

Figura1 Heredograma. Obsérvense los abortos a repeticion presentados por la madre del paciente.

A

Figura 2 A. Cejas rectas, acortamiento rizomélico, criptorquidia unilateral izquierda, pies y manos pequefos. B. Bosa frontal,
nariz corta, filtrum largo, nevus flammeus en la region frontal, nasal y el labio superior, labios delgados. C. Ojos hundidos, fisuras
palpebrales cortas e inclinadas hacia arriba, epicanto. D. Orejas grandes, con ldbulo pequeno y rotadas posteriormente; menton
en punta.

como ojos hundidos, puente nasal deprimido e hipopla- convulsiones, hipotiroidismo, pubertad precoz, obesidad,
sia del tercio medio de la cara, asi como un amplio hiperfagia, trastornos de conducta, retraso global del des-
rango de caracteristicas clinicas no craneofaciales como arrollo y discapacidad intelectual, entre otros>™* (tabla 1).
cardiopatias, compromiso visual y/o auditivo, hipotonia, La mayoria de las veces las deleciones se originan de novo,
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Cariotipo bandas G del paciente y su madre. A. Notese que los cromosomas 1 son de diferente tamafo y que los

cromosomas 6 son de similar tamafo. B. Notese que los cromosomas 1 son de diferente tamano y que los cromosomas 6 también

son de diferente tamano.
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Figura 4 Cariotipo parcial bandas G e ideograma. A. Cromosoma 1 derivado que muestra ausencia de p36.1 a pter y presencia de

6p21.1 a pter. B. Cromosoma 6 con delecion p21.1 a pter.

Tabla 1
paciente reportado

Principales caracteristicas clinicas del sindrome de microdelecion 1p36 descritas en la literatura y presentes en el

Caracteristicas clinicas reportadas en el sindrome de
microdelecion 1p36 y presentes en el caso reportado

Caracteristicas clinicas reportadas en el sindrome de
microdelecion 1p36 y ausentes en el caso reportado

Cejas rectas, filtrum largo, ojos hundidos, menton en
punta, hipoplasia mediofacial, fontanela anterior amplia
con retraso de cierre, microcefalia, braquicefalia, orejas
de implantacion baja/posteriores/anormales, epicantus,
fisuras palpebrales pequenas, fisuras inclinacion
ascendente, pies/manos pequeios, anomalias
esqueléticas (acortamiento rizomélico), anomalias
gastrointestinales (reflujo), anomalias genitales externos
(criptorquidia), hipotonia, dificultad para la
alimentacion, retraso del desarrollo, retraso del
crecimiento

Puente/raiz nasal amplios, implantacion baja del
cabello, hipertelorismo, fisuras inclinacion descendente,
sinofridia, fisura palatina,
braquidactilia/camptodactilia, clinodactilia, anomalias
viscerales, miocardiopatia, defectos cardiacos
congénitos, anomalias renales, anomalias EEG,
anomalias cerebrales (RM/TC), convulsiones, disfagia
orofaringea, problemas auditivos, problemas
oculares/vision, inatencion visual, lenguaje
pobre/ausente, RM, alteraciones del comportamiento,
pubertad precoz, hipotiroidismo, obesidad
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Tabla 2

Signos caracteristicos de trisomia parcial de 6p y presentes en el paciente reportado

Caracteristicas clinicas reportadas en la trisomia
parcial 6p y presentes en el caso reportado

Caracteristicas clinicas reportadas en la trisomia parcial
6p y ausentes en el caso reportado

Bajo peso al nacer, retraso del desarrollo, problemas para
alimentarse, nariz corta, frente grande y prominente,
occipicio plano, fontanela anterior amplia, nares
pequenas, boca pequena o labios delgados, barbilla
puntiaguda, hemangioma

Infecciones recurrentes, inmunodeficiencia,
craneosinostosis, atresia coanal, defectos cardiacos,
clinodactilia/sindactilia, anomalias en la pigmentacion
de la piel, anomalias renales (hipoplasia), preoteinuria,
problemas de vision, corneas pequefas, cataratas,
estrabismo, caida del labio superior, blefaroptosis,
blefarofimosis, filtrum largo o corto, hipertrofia gingival.
Micrognatia, hipoacusia sensorineural, orejas de baja
implantacion, malformaciones auriculares

sin embargo, un 3% de los casos se debe a segregacion ano-
mala de una translocacion parental balanceada. El tamaiio
de la delecion varia desde submicroscopicas (<5Mb) a tan
grandes como 32 Mb?.

Por otra parte, la trisomia distal de 6p es una anor-
malidad cromosémica que generalmente resulta de una
mala segregacion de una translocacion familiar equilibrada,
0 una inversion pericéntrica, y se encuentra acompanada
de otro desequilibrio cromosémico®. La region duplicada
incluye casi siempre 6pter, aunque también se han descrito
duplicaciones intersticiales de 6p con diferentes fenoti-
pos dependiendo de su tamafio y localizacion’. El fenotipo
consiste en retraso del desarrollo, retraso en el cre-
cimiento pre y posnatal, dificultades para alimentarse,
infecciones respiratorias recurrentes, defectos cardiacos
congeénitos, anomalias renales y un patron de caracteris-
ticas craneofaciales especificas, entre las cuales las mas
frecuentes son las oculares. Dichas caracteristicas craneo-
faciales son: microcefalia, frente prominente, hendiduras
palpebrales pequefas y cortas (blefarofimosis), ptosis del
parpado superior, hipotelorismo ocular, cataratas, microcér-
nea, estrabismo, puente nasal prominente, nariz corta y
bulbosa, boca pequeiia con labios finos, menton pequeiio
y en punta e implantacion baja de las orejas con lobu-
los poco desarrollados (tabla 2)>%'%'", Un listado de las
caracteristicas fenotipicas del caso, en comparacion con lo
reportado en la literatura para ambas cromosomopatias, se
muestra en las tablas 1y 2.

En el caso aqui reportado el diagnostico se hizo a tra-
vés de cariotipo convencional. A pesar de que el cariotipo
con bandas G tiene una resolucion limitada en compara-
cion con las nuevas técnicas de citogenética molecular'?, las
aneuploidias, que son ocasionadas por la ausencia o adicién
de un cromosoma, y las translocaciones, que son generadas
por el desplazamiento de un segmento de un cromosoma a
un nuevo lugar en el genoma, son frecuentemente detecta-
das por este método. Ademas, permite detectar deleciones
o inserciones mayores a 10MB cuando el cariotipo tiene
niveles de resolucion entre 400 y 500 bandas, pudiendo
mejorarse la deteccion al observar los cromosomas en pro-
metafase a alteraciones superiores a 3-5MB'>'4,

En casos de anormalidades cromosomicas numéricas,
como una trisomia total o una monosomia completa, no
existe indicacion de cariotipo a los padres del sujeto, ya
que usualmente son ocasionadas por errores que ocurren
durante la gametogénesis’>. En contraste, en casos de

anomalias estructurales como deleciones o duplicacion y
translocaciones, siempre esta indicado el cariotipo a los
padres, para descartar la posibilidad de que uno de ellos
sea portador de una translocacion balanceada que se rela-
cione con el fenotipo del paciente, como en el caso aqui
reportado’®. Ademas, cuando los productos (abortos, fetos
muertos o nacidos vivos) tienen formulas cromosomicas
con translocaciones balanceadas reciprocas, no reciprocas
o robertsonianas, cromosomas en anillo e inversiones, tam-
bién son indicaciones de cariotipo en los progenitores'’.

Una translocacion desbalanceada se puede producir
cuando se hereda un cromosoma con material genético
adicional o faltante de un progenitor que portaba una
translocacion balanceada. También puede ocurrir que la
duplicacion o delecion del material genético sea de novo y
no heredada, los cariotipos de los padres sean normales y la
alteracion cromosdmica en su descendientes haya ocurrido
por un error en meiosis 1, dado un intercambio de mate-
rial genético anomalo entre cromosomas no homologos en
la profase. En estos casos es poco probable que los padres
tengan otro hijo con esta alteracion'’.

En diversos estudios se ha concluido que parejas en las
que un integrante es portador de una translocacion balan-
ceada tienen un riesgo elevado de infertilidad, embarazos
con resultados no satisfactorios como abortos, fetos muer-
tos, muerte neonatal temprana y progenie, con anomalias
cromosomicas estructurales y fenotipos secundarios'”.

Para calcular riesgos especificos seglin la translocacion
en la pareja y las probabilidades se debe tomar en cuenta
el estimado de tener gametos viables segun el imbalance,
la prediccion del tipo de segregacion para que haya game-
tos viables y el sexo del padre portador (es mas frecuente
de 3:1 en mujeres, ya que los hombres tienen mas probabi-
lidad de tener infertilidad)'®. Aplicando la formula Stene y
Stengel-Rutkowski para calcular el riesgo maximo de tener
embarazos con anormalidades, se consideran el nimero de
abortos y embarazos totales que han presentado los padres.
El resultado se estima en 11% de presentar otro embarazo
con anormalidades cromosémicas'®.

Conclusion

El diagnostico de alteraciones cromosomicas estructura-
les, como en el caso aqui presentado, se puede realizar
a través de cariotipo con bandas G, el cual detectd
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la monosomia parcial 1p36 y la trisomia parcial 6p en
el infante, y una translocacion reciproca en la madre.
Esto sugiere que en paises donde las técnicas de evalua-
cion cromosomica molecular, como la hibridacion genémica
comparativa por microarreglos, no esta disponible masi-
vamente, el estudio citogenético convencional aln tiene
vigencia para el diagnodstico y la asesoria genética en casos
especificos.
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