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Resumen

Introduccion: Con el desarrollo de la citogenética convencional a partir de la
mitad del siglo pasado, hubo un enorme crecimiento en el entendimiento de la
etiologia de sindromes malformativos, siendo las anomalias cromosémicas
reconocidas como causa genética muy frecuente de los defectos congénitos,
alteraciones neurolégicas como discapacidad intelectual, trastornos del
aprendizaje o alteraciones conductuales. Dentro de ellas aquellas
cromosomopatias relacionadas con el cromosoma 7 han recibido histéricamente
especial atencién por parte de la comunidad de genética humana, primeramente,
porque se relaciond con la busqueda del gen de la Fibrosis Quistica y por la
elevada frecuencia de cambios a nivel citogenético asociado con varias formas
de céncer y otras multiples alteraciones. Obijetivo: Describir el caso de una
paciente adulta joven de 26 afios de edad, valorada por el servicio de Genética
Clinica a los 13 dias de nacida donde se detecta la presencia de mudltiple
dismorfias acompafiado de diferentes malformaciones tanto mayores como
menores, lo que conllevé un sinfin de evaluaciones posteriores concluyendo en
un diagnaostico de una aberracion cromosOmica estructural no balanceada, una
del(7)(p13p15.1). Conclusiones: Se realiz6 la presentacion del caso, con una
amplia revisién acerca de las transformaciones fenotipicas que ha sufrido a lo
largo de su ciclo de vida, una correlacién cariotipo fenotipo, donde se
relacionaron las manifestaciones clinicas con los posibles genes delecionados,
asi como las caracteristicas de sistema inmunoldgico. Para la realizacion de esta
presentacion de caso se utilizaron 22 referencias bibliograficas.
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Presentacion del caso

Adulta joven de 35 afios de edad, blanca, hija de pareja no consanguinea,
producto de 4ta gesta, con antecedentes prenatales de amenaza de aborto a los
2 meses, con sangramiento, nacimiento a las 40 semanas, parto eutécico, PN:
3800g (75p), Talla: 51cm (50-75p), CC: 34cm (25p), APGAR: 9/9.

Valorada por el servicio de Genética Clinica a los 13 dias donde al examen fisico
se constata: CC: 37cm (90p) con sutura sagital abierta y fontanela anterior de
4x4 cm, fontanela posterior amplia, cabello de implantacion anterior baja,
hipertricosis de la frente con remolino de pelo, frente corta, sinofris, cejas bien
pobladas y arqueadas, ligero hipertelorismo, glabela prominente, puente nasal
ancho y deprimido, nariz corta, punta nasal bulbosa con narinas gruesas, filtro
largo, vermilion del labio superior fino, labio inferior cubierto por el superior, oreja
izquierda con hoyuelo pre auricular en la raiz del hélix, ambas orejas asimétricas,
cuello corto, térax con distancia intermamilar aumentada. Piel seca, decamada,
hirsutismo en espalda y piernas, miembros superiores: dedos en gota y pliegues
de flexion anormales, con pulgares de implantacion distal y sindactilia leve entre
2do- 3er, 3er - 4to y 4to y 5to dedos bilateral y clinodactilia del 5to dedo de la
mano izquierda; pies: izquierdo con polidactilia pre axial y sindactilia
membranosa del 12do dedo y 2do-3er dedo, derecho con sindactilia
membranosa entre ler- 2do dedo y 2do-3er dedo,ler dedo del pie ancho,
clinodactilia del 5to dedo, ufias hipoplasicas y pie varo bilateral.

A los 5 meses, ojos pequefios y hundidos, paladar alto, llanto ronco con
lateralizacion de la boca y micrognatia. Radiografia (Rx) de Miembros inferiores:
ausencia de falanges en el pie izquierdo con polidactilia. El dedo supernumerario
tiene un ndcleo 6seo. En el 5to artejo derecho faltan la falange distal y media. A
los 13 meses CC: 47cm (90p), persiste la fontanela anterior abierta y amplia (3,5
X 4 cm) (> 95p), orejas con ausencia de lébulo, estrabismo, escoliosis
dorsolumbar discreta. RX de columna vertebral: costilla a nivel de 7ma vértebra
cervical bilateral, USG renal: hipoplasia de rifion derecho y malrotado, USG
cerebral: alargamiento de los ventriculos cerebrales, retraso del neurodesarrollo
(no se para, no camina, no dice palabras).

Operada a los dos afios de miembros inferiores, inicia rehabilitacion pero logra
caminar con apoyo de su madre a los 8 afios. Se sento a los 2 afios, no gated y
a los 4 afos se parg, a los 4 afios y 6 meses pronuncia solo 4 palabras. A los 8
afos, valorada por dermatologia por presentar abscesos y lesiones nédulo-
quisticas en la piel a nivel de los labios mayores, piernas, espalda, mamas,
region glutea con contenido seropurulento que al drenar presentaban olor
caracteristico. Sus primeras lesiones aparecieron a partir de los 2 afios. Hb:
128g/l, HTO: 0,41, Glicemia: 6,75mmol/l, biopsia de piel: estafilococo coagulasa
negativa y examenes inmunoldgicos: RA: 29% (VN 35-47%) y RE: 55% (VN 64-
86%). No ha incorporado nuevas palabras. Discapacidad intelectual profunda.



Estudios realizados: cariotipo
1. 46,XX en 400 bandas(1986)
2. 46, XX, del (7) (p13p15) (500 bandas) (1996)

Reevaluacién clinico-genética

Operada a los 17 afios de litiasis vesicular (colecistectomia), actualmente talla:
155cm (25-50p) y CC: 58cm (90p) respectivamente, peso: no colaboro.
Menarquia a los 14 afios con ciclo menstrual de 4d/29, sus menstruaciones se
acompafan de colicos, desarrollo mamario: Tanner 3 y desarrollo del vello
pubiano: Tanner 5. Presenta infecciones respiratorias altas a repeticion.
Mantiene la mayoria de las dismorfias faciales aunque no se observé el puente
nasal deprimido; cabello abundante, grueso, sin hirsutismo, cuero cabelludo
grasoso con presencia de pequefios nédulos con olor caracteristico, orejas con
antitrago prominente, displésicas y conducto auditivo estrecho, dientes amarillos,
extremidades: manos con eminencia tenar hipoplasica, miembros inferiores con
hallux valgus bilateral, tobillo valgo bilateral, pie plano; escoliosis severa de
convexidad derecha con asimetria de los hombros. Con diagndstico desde hace
mas de 19 afios de hidradenitis supurativa , ahora con piel grasa y aspera,
cicatrices atroficas en torax, abdomen y extremidades, en la cara y cuello no han
aparecido lesiones, nédulos inflamatorios en la region axilar y glatea, dolorosos;
algunos presentan tractos fistulosos, lipoma en la espalda de mas o menos 4 cm.

Presenta discapacidad intelectual profunda, sin control de esfinteres,
vocabulario: 7 palabras, camina con apoyo, presenta poco contacto visual con
las personas, movimiento de las manos esterotipados, balanceo corporal y
realiza actividades repetitivas (pasar las paginas de un libro) sugestivo de
trastornos del espectro autista. Este comportamiento empezé desde los 3 afios.
No presenta estudios imagenolégicos recientes por lo que no se puede descartar
la presencia de alguna malformacion cerebral.



Dermatoglifos

Tabla 1. Parametros cualitativos de los dermatoglifos en la paciente con delecion
(7) (p13p15.1)
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Las figuras digitales R presentes en el 2do dedo de ambas manos son raras en
los controles cubanos cuyas figuras més frecuentes son U seguido de W. (1,2)
El resto de los otros patrones cualitativos de los dermatoglifos coinciden con lo
encontrado en estos controles. (1.2) Los dermatoglifos de las manos no
presentan un patrén caracteristico en este tipo de delecidn.

Al evaluar las caracteristicas evolutivas se mantuvieron presentes, como se
observa en la tabla 2, la frente prominente, hipertelorismo, polidactilia corregida
quirargicamente, sindactilia, dedo ancho, retraso del nerodesarrollo y
alteraciones cognitivas. Estas se corresponden con el sindrome de
cefalopolisindactilia de Greig - sindrome de genes contiguos que se caracteriza
por presentar multiples malformaciones. (3, 4, 5) Los hallazgos observados en la
paciente fueron descritos por Bianchi, Marks, Petigrew, Chotai, William, Kroisel,
Johnston, Schwarzbraum, Zung, Montoro y Hurst. (3, 6, 7, 8, 9, 10, 11,12)



Tabla 2. Evolucion clinica en la paciente con delecién (7) (p13p15.1).

Valoraciones clinicas

Fenotipo lra 2da 3ra dta Reevaluacion
Edad 13 dias 5 meses | 13 meses | 8 afios 35 afos

CC 37cm(90p) - 47cm NR 58cm(90p)
Fontanela anterior >97p - 90p - -

Retraso del neurodesarrollo - + +

Desarrollo del lenguaje - - - 4 palabras | 7 palabras
Grado de discapacidad - - - profundo profundo
intelectual

Trastorno del espectro autista - - - + +

Hallazgos clinicos (malformaciones mayores, menores, signos dismoérficos)

Alargamiento de  ventriculos - - + + +
laterales

Hipoplasia y malrotacion (Rifion + + + + +
derecho)

Varo bilateral + + + operado -
Polidactilia Preaxial (pie 1) + + + operado -
Sindactilia membranosa 2-5 + + + +
(manos)

Sindactilia membranosa (pies) 1-3 + + + +
ler dedo del pie ancho + + + + +
Clinodactilia (mano D,pie I) + + + + +
Hallus Valgus NR + + + +
Tobillo valgo NR NR NR NR +(bilateral)
Oidos: Hoyuelo preauricular (OI) + + + + +
Frente corta y prominente + + + + +
Puente nasal ancho + + + + +
Sinofris, pestafias largas + + + + +
Hipertelorismo + + + + +
Filtro largo + + + + +
Ojos pequeios y hundidos + + + + +
Orejas dismorficas + + + + +

Otros Hallazgos

Escoliosis - - Discreta + Severa
Hidradenitis supurativa - - + + +




Hallazgos radioldgicos

Pies: Ausencia de falanges + + +
distal y media
Costilla supernumeraria + + +

*Fuente: Historia clinico-genética del paciente

Se constatd la presencia de costilla supernumeraria a nivel de la séptima
vértebra cervical y de escoliosis que ha ido empeorando a medida que avanza
la edad trayendo como consecuencia deformidad a nivel de la escapula. La
presencia de escoliosis en edad temprana sugiere que sea congénita secundario
a fallo en la formacién o en la morfogénesis de los cuerpos vertebrales (13).
Aungue en la literatura no se describen estas dos caracteristicas, la interaccion
génica no permite descartar que se deban a la accion de genes HOXA
localizados en la region delecionada con otros genes como Wnt3, Pax 1 y BMP4
gue participan en la formacion de los cuerpos vertebrales. (13) Los genes HOXA
determinan la identidad de las somitas, estructura embriologica que participa en
el establecimiento de los patrones del esqueleto axial. (13)

En la evaluacién se observo la presencia de hidradenitis supurativa. (14) Esta es
una enfermedad inflamatoria crénica supurativa y cicatrizal de los foliculos
pilosebaceos que afecta la zona de los pliegues donde predominan las glandulas
sudoriparas apocrinas: regiones axilares, inguinales, infra e intermamarias,
periné, region perineal y glutea. (14) Hay nodulos profundos recidivantes,
dolorosos que se abscedan y supuran. Se pueden formar sinus subcutaneos y
cicatrices hipertroficas. (14) Afecta principalmente a mujeres y generalmente las
lesiones respetan la cara. El proceso inicia con la oclusion del foliculo
pilosebaceo y la posterior sobreinfeccion. (14) Wang B et al (14) reportaron una
familia con hidradenitis supurativa y mutaciones en el gen que codifica para la
alfa secretasa localizado en el cromosoma 1. Hasta el momento no se han
descrito otras alteraciones cromosOmicas relacionadas con la hidradenitis.
Recientemente Kamp S et al (15) en un estudio realizado en pacientes con esta
patologia observaron que existe una disminucién del volumen y del nimero de
las glandulas sebaceas en la regiones sanas de la piel de estos pacientes.
Debido a que las glandulas sebaceas tienen diversas funciones entre las cuales
se encuentran la mecanica, endocrina, inflamatoria y de defensa, al haber un
namero disminuido de estas, se genera una predisposicion a la colonizacién
bacteriana, inflamacion cronica y alteracion en la capacidad de reparacion de la
piel afectada contribuyendo a la patogenia de la hidradenitis. (15) En la literatura
revisada no se encontrdé ningun gen que codifique para alguna estructura de las
glandulas en el cromosoma 7 por lo que no se puede hacer una clara correlacion
entre la aberracion cromosomica de la paciente y la alteracion estructural de las
glandulas sebaceas aunque no se puede excluir que exista un mecanismo
genético involucrado en esta monosomia parcial.



En la literatura consultada se han reportado solo dos casos en edad adulta.
Muller U et al reportaron una mujer de 23 afios con delecién en 7p13p21, las
caracteristicas fenotipicas que concordaron con la paciente en estudio fueron la
sindactilia de manos y pies, trastornos del espectro autista, alargamiento de los
ventriculos laterales y la displasia renal bilateral. Ademas es el Unico caso
reportado con espina bifida lumbar. (3) Garcia G et al reportaron en el afio 2010
en Cuba una mujer de 36 afios con una translocacion t(7;3)(p12,p25), esta
presentd polidactilia pre axial corregida quirdrgicamente, primer dedo ancho y
sindactilia cutdnea 1-2 en ambos pies.(16)

Las dismorfias craneofaciales encontradas en la paciente se corresponden con
las descritas en la literatura. La frente prominente, hipertelorismo, puente nasal
ancho y deprimido fueron observados en los casos reportados por Branchi,
Chotai, Kroitzel, Johnston, Schwartzbraum, Zung, Montoro y Hurst. (3, 6, 7, 8, 9,
10, 11,12)

No se evidencié la macrocefalia a pesar de ser considerada un criterio
diagnéstico. Otros autores como Chotai, Montoro C, Hurst y Johnston reportaron
hallazgos similares. (6, 8, 11,12) Este ultimo concluy6 que no todos los pacientes
presentan los criterios clinicos debido a la variabilidad de la severida El retraso
del neurodesarrollo fue reportado por Bianchi, Chotai, PG Williams, Kroisel,
Johnston, Schwarzbraum y Hurst. (3,6, 7,8, 9, 12) Este ultimo report6 en el afio
2011 un paciente con una delecion de 7p13p14.1, que no camind de manera
independiente hasta los 5 afios 9 meses. En la paciente en estudio, el inicio de
la deambulacion fue a los 8 afios con ayuda.

Estudios inmunoldgicos

La paciente en estudio presentd antecedentes de tener un examen inmunoldgico
donde se evidencié una disminucion de la respuesta celular (RA: 29% vy RE:
55%). En la region delecionada en 7pl14.1 se localiza el gen que codifica para la
subunidad gamma del receptor de las células T, TCRG. (17) Para que las células
T se activen es necesario que el receptor funcione correctamente y reconozca
su ligando. Estas participan en la inmunidad adquirida frente a microorganismos
patégenos. (17) Forman parte del sistema inmunitario cutaneo. (17) De la misma
manera, en la region 7p15.3 se localiza el gen que codifica para la interleucina
6, IL6 (18) la cual interviene en la inmunidad innata y adaptativa. En la adaptativa
estimula el crecimiento de los linfocitos B. (18) El autor sugiere que la
haploinsuficiencia de estos genes podria explicar la disminucién de la respuesta
celular que presenta la paciente y concuerda con lo descrito por Gregor et al,
que reporto la participacion de los factores inmunolégicos en la patogénesis de
la hidradenitis. (14)



Resultados de estudios cromosémicos

Se realiz estudio cromosomico de alta resolucion superior a 550 bandas siendo
el resultado:

46,XX, del (7) (p13p15.1)

Correlacion cariotipo-fenotipo

Johnston et al y McDonald et al han relacionado al gen GLI3 con la causalidad
de polidactilia y sindactilia (grafico 2). Este se localiza en 7pl14.1. (4, 8,19)
Pertenece a una familia de genes que participan en el establecimiento de
patrones de formacion de tejidos y érganos durante el desarrollo embrionario (4,
8,19). Codifica para factores de transcripcion cuyo dominio de union es en dedos
de zinc. (8,19) Estos factores son bifuncionales por lo que tienen actividad
represora y activadora. Participa en la via de sefializacion- traduccién de SHH
(19), gen que durante el desarrollo temprano es esencial en el crecimiento y
especializacion celular, determinando los patrones estructurales del cerebro,
extremidades, asi como la identidad de los dedos y el nimero. (19) Este gen se
expresa normalmente en la zona de actividad polarizante (ZPA) localizada en la
parte posterior de los esbozos de las extremidades. En presencia de mutaciones
en GLI3, SHH se expresa de manera ectopica, en la cara anterior opuesta a la
ZPA e induce una duplicacion con forma de imagen en espejo de la extremidad.
(8,19) La presencia de sindactilia se produce de manera indirecta por una sobre
expresion del gen FGF8 y una reducciébn de la apoptosis en los rayos
interdigitales. (19) Estas caracteristicas fenotipicas se evidenciaron clinicamente
en la paciente estudiada.

Hurts JA et al (12) sugirieron que GLI3 también se asocia a las caracteristicas
craneofaciales ya que al codificar un factor de transcripcién que activa o inhibe
varios genes durante el periodo embrionario pudieran afectarse otros genes
relacionados con el desarrollo craneofacial.

Alvarez et al reportaron que el gen candidato relacionado con los trastornos del
espectro autista es HOXAL, localizado en 7g15.3, cercano al punto de ruptura.
Este codifica para factores de trascripcion y se encarga de la remodelacion de la
cromatina y regulacion de la expresion genética. (20) Esto se corrobora en este
caso ya que la paciente presentd trastornos del lenguaje, poco contacto visual
con las personas, movimiento de las manos esterotipados, balanceo corporal y
realizacion de actividades repetitivas.



La presencia de discapacidad intelectual y trastornos severos del lenguaje se
asocian a deleciones superiores a 1 Mb. (4,5 8,19) Johnston et al, Hurst et al
observaron que cuando una delecion es mayor a 1 Mb el cuadro clinico es mas
severo, existiendo una correlacion entre el tamafio de la delecion y la severidad
del fenotipo. (4, 8,19) En este caso no solo el gen GLI3 se ve afectado sino genes
gue se encuentran en la misma region. (4, 8,19) Esto se confirma en la paciente
ya que presenta una deleciéon de 7pl3pl5.1 la cual es mayor a 1 Mb, con
discapacidad intelectual profunda y trastornos severos del lenguaje.

En esta region, en 7pl4.3 se encuentra el gen NEURODG6 (diferenciacion
neurogénica) (21) que codifica para un factor de trascripcion que se expresa
Unicamente en el cerebro; en 7p15.3 se ubica NPY un gen que codifica para el
neuropéptido Y, abundante en el sistema nervioso central en las neuronas de la
corteza motora que participa en la proliferacion de las células precursoras
multipotenciales de las neuronas postnatales. (22) Estos genes podrian estar
involucrados en el fenotipo de la paciente.
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