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Isocromosoma Xq en mosaico y microduplicacion
17p13.3p13.2 en una paciente con sindrome de Turner y

catarata congénita

Mosaic isochromosome Xq and microduplication 17p13.3p13.2 in a patient with

Turner syndrome and congenital cataract

Dr. Jorge A. Rojas Martinez® y Dra. Johanna C. Acosta Guio"*

RESUMEN

La combinacién del sindrome de Turner con otros trastornos
genéticos, como la catarata congénita, ha sido reportada. Sin
embargo, su asociacion con una forma de catarata nuclear
congénita con herencia autosémica dominante y penetrancia
incompleta no ha sido reportada previamente en la literatura.
Tampoco existen reportes de su presentacién junto con
rearreglos en el cromosoma 17.

A continuacién, presentamos el excepcional caso de una
paciente con una constelaciéon de anomalias mayores y
menores, diagnosticada con sindrome de Turner en mosaico
por isocromosoma Xq, asociado a una microduplicacién
17p13.3p13.2, quien ademads presenta catarata nuclear congénita
bilateral de herencia autosémica dominante con penetrancia
incompleta. Se realiza una revisién acerca del origen y la causa
deestasalteraciones genéticasy unaaproximacién alahipétesis
de la patogénesis de la asociacion de dos de estos trastornos
genéticos en una misma paciente.

Palabras clave: sindrome de Turner, isocromosoma Xq, catarata
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ABSTRACT

The combination of Turner syndrome with other genetic
disorders such as congenital cataract has been reported,
but its association with a congenital form with autosomal
dominant inheritance and incomplete penetrance has not been
previously reported in the literature. There are no reports on
its presentations with rearrangements on chromosome 17.
We report the exceptional case of a 20 months old girl with a
constellation of major and minor anomalies, diagnosed with
mosaic Turner syndrome by isochromosome Xq associated
with a microduplication 17p13.3p13.2, who also had bilateral
congenital nuclear cataract autosomal dominant with
incomplete penetrance. Wereviewed in the literature the origin
and cause of these genetic alterations and we provided an
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approach to the hypothesis of the pathogenesis of the association
of two of these genetic disorders in the same patient.
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INTRODUCCION

El sindrome de Turner es la alteracion
mds frecuente en los cromosomas sexuales,
caracterizada por la ausencia completa o parcial
del cromosoma X, frecuentemente acompanada
por mosaicismos.'® Afecta a cerca de 1 de cada
2500-3000 recién nacidos de sexo femenino, y un
1% de las concepciones de fetos femeninos portan
esta patologia. Se llega a abortar espontaneamente
entre el 95% y el 99% de los fetos afectados.'
El cariotipo en aproximadamente el 50% de
las pacientes con sindrome de Turner muestra
una monosomia X universal (45,X), seguida en
frecuencia por isocromosomas del brazo largo
del cromosoma X de forma universal [46,X,i(X)
(q10)] y finalmente por los mosaicismos de la
monosomia X y el isocromosoma Xq [i(Xq)].>*

La asociacién del sindrome de Turner con
rearreglos en el cromosoma 17 y una forma de
catarata congénita con herencia autosémica
dominante (AD) y penetrancia incompleta no
ha sido descrita previamente, ya que incluso
esta forma de catarata de forma aislada es
excepcionalmente rara.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de sexo femenino, valorada por
primera vez a los 3 meses de edad, natural de
Bogota, Colombia, producto de primer embarazo.
Madre de 19 afios, padre de 29 afios, procedentes
de Bogota. Niegan consanguinidad. Diagnéstico
prenatal de retardo en el crecimiento intrauterino
(RCIU), tamizaje para STORCH negativo, parto
pretérmino a las 35 semanas por preeclampsia
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grave, con peso y talla al nacer de 1695 gramos y
46 cm, respectivamente; perimetro cefalico de 31
cm y tordcico de 26 cm.

Al mes de vida, se diagnostica catarata
congénita bilateral, la cual es descrita por
oftalmologia pedidtrica como una catarata
nuclear bilateral con presencia de una opacidad
central de menor densidad rodeada por una
opacidad homogénea discreta de la corteza del
cristalino, por lo cual requiere manejo quirtrgico.
Es intervenida en siete ocasiones y desarrolla
glaucoma como complicacién posquirtrgica,
que conduce finalmente a una ambliopia en el
ojo derecho.

La paciente también presenta craneosinostosis
secundaria a cierre de sutura lamboidea,
hipoacusia neurosensorial moderada bilateral,
leve hipertrofia del ventriculo izquierdo, hipotonia
y retardo del neurodesarrollo, y alcanza sostén
cefalico completo a los 8 meses, rolados a los 10
meses, sedestacion a los 11 meses y marcha con
apoyo a los 20 meses. Antecedentes familiares
de catarata nuclear congénita bilateral en abuela
y tio materno; no se dispone de valoracién
oftalmolégico de familiares afectados. Madre
de la paciente examinada durante su nifiez por
antecedentes familiares, lo que descarta presencia
de catarata; el padre niega patologia visual (Figura
1).

Al momento del examen fisico, se encuentra

FiGura 1. Arbol genealdgico de la paciente
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Genealogia evidencia herencia autosémica dominante con
penetrancia incompleta para la catarata congénita bilateral.

braquicefalia, frente amplia, exoftalmos
moderado de ojo derecho, leucocoria derecha
(Figura 2), pliegue epicantico bilateral, pabellones
auriculares rotados posteriormente, hipoplasia
de alas nasales, paladar alto, braquidactilia en
manos y pies, y acortamiento del quinto dedo en
ambas manos. Examen neurolégico con hipotonia
generalizada de predominio troncular, ausencia
de fijacién de la mirada, reflejos simétricos
con movilizacién de las cuatro extremidades y
lenguaje escaso no claro.

Ante la sospecha de cromosomopatia, se inicia
estudio con cariotipo BG de alta resolucién, que
reportamos 46,X,iso(Xq)[82]/45,X[18] (Figura 3),
con presencia de un mosaico dado por una linea
principal con un isocromosoma del brazo largo del
cromosoma X y otra linea celular con monosomia
completa del cromosoma X. Ante la presencia de
un fenotipo inusual para un sindrome de Turner,
se decide ampliar el estudio y se realiza una
hibridacién genémica comparativa o CGH (por sus
siglas en inglés, Comparative Genomic Hybridization)
utilizando un microarreglo de oligonucleétidos
(qChip Post®) de aproximadamente 750000 sondas
distribuidas a lo largo del genoma, que hibrida la
muestra frente a un ADN de referencia interno
del mismo sexo, la cual reporta una delecién

FiGura 2. Fotografia de la paciente a los 18 meses de edad

Se observa frente amplia, leucocoria en ojo derecho, cara
triangular con pabellones auriculares desplegados y cejas
dispersas.
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de todo el brazo corto del cromosoma X y una
duplicacién del brazo largo, lo que confirma el
andlisis citogenético previo.

Adicionalmente, se identifica una duplicaciéon
de 274 Kb en 17p13.3p13.2 (con puntos de corte
en 3561131 hasta 3835801), que causa una trisomia
parcial del brazo corto del cromosoma 17 y
compromete 8 genes, no reportada previamente
en la literatura (Figura 4).

Como parte de la asesoria genética, se realiza
cariotipo BG de alta resolucion a ambos padres,
los cuales reportan un complemento cromosémico
normal y se descartan rearreglos cromosémicos.
Por lo tanto, la microduplicacién 17p13.3 es un
evento de novo en la paciente, con un riesgo de
recurrencia menor del 1% en futuros embarazos.

Ficura 3. Cariotipo de la paciente

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El cuadro clinico del presente caso pone
de manifiesto los hallazgos clinicos atipicos
presentes en una paciente con sindrome de
Turner en mosaico por anomalia estructural del
cromosoma X, resultado de la superposicion
al fenotipo de una microduplicacién 17p13.3,
hallazgo concordante con los reportes previos
que indican que la mayoria de las pacientes con
sindrome de Turner con anomalias estructurales
del cromosoma X tienen fenotipos no clasicos.”?

La ausencia de una linea 46,XX en la paciente
puede sugerir que los errores hayan ocurrido
durante la primera divisién mitética postcigética.
Alternativamente, la paciente pudo haber sido
concebida con un cariotipo 46,X,i(Xq) en un
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Presencia de mosaico con dos lineas celulares. 3a. Linea con un isocromosoma del brazo largo del cromosoma X.

3b. Linea celular con monosomia X.

FiGura 4. Esquema del cromosoma 17 con microduplicacion 17p13.3p13.2
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Genes comprometidos en el segmento cromosémico 17p13.3p13.2 (SHPK, CTNS, P2RX5, ITGAE, GSG2, CAMKKT1, P2RX1, ATP2A3).
Fuente: Genoglyphix Genome Browser. https:/ /www.genoglyphix.com/browser/cname/static/18/chr17 /3561131 /3835801 /



e24 / Arch Argent Pediatr 2015;113(1):e21-e25 / Presentacion de casos clinicos

estado no mosaico y una posterior pérdida del
isocromosoma de una proporcién de células
resulté en el cariotipo 45,X/46,X,i(Xq).°

Ademas, la duplicaciéon de una regioén en
el cromosoma 17p13.3 ha emergido como un
nuevo sindrome distintivo (OMIM #613215).°
Las caracteristicas fenotipicas de este
sindrome incluyen restriccién del crecimiento
intrauterino (RCIU), retardo del desarrollo
psicomotor, hipotonia, dismorfismo craneofacial,
braquidactilia, falanges distales acortadas, hallux
valgus, de leve a moderado déficit cognitivo,
problemas comportamentales pertenecientes
al espectro autista y, ocasionalmente,
malformaciones cerebrales que afectan el
cuerpo calloso, el cerebelo y la fosa posterior. La
heterogeneidad fenotipica de este sindrome es
consecuencia de las variaciones de tamafio en el
segmento duplicado, dadas por diferentes puntos
de ruptura, que afectan el contenido génico dentro
de este. Hasta el momento, han sido reportados
16 pacientes en la literatura médica indexada con
duplicaciones de 17p13.3 y sus variantes.*"!

Mediante el uso de la herramienta informatica
Genoglyphix Genome Browser de Signature
Genomics, se identificaron 8 genes (Figura 4) en la
region 17p13.2p13.3, correspondiente al segmento
duplicado de la paciente. Uno de estos genes,
CAMKK1, codifica una proteina quinasa-quinasa
dependiente de calcio/calmodulina, que ha sido
implicada en la transcripcién génica neuronal
y la plasticidad sindptica, por lo cual es posible
que su sobreexpresion pueda afectar el adecuado
desarrollo cerebral.’

Otro gen comprometido en este segmento
duplicado es GSG2, el cual codifica una proteina
llamada haspina, requerida para un normal
alineamiento de los cromosomas durante la
mitosis y meiosis, cuya sobreexpresion in vitro en
células se ha demostrado que altera los procesos
de divisién celular y provoca un retardo en el
progreso de la mitosis o la meiosis, que se asocia a
inestabilidad genémica y aneuploidia.’* Con base
en lo anterior, se sugiere que ontogénicamente
la microduplicacién 17p13.2p13.3 antecedid
y probablemente contribuy¢ al desarrollo de
la aneuploidia y la anomalia estructural del
cromosoma X presente en este caso.

Por tltimo, cabe mencionar que factores
genéticos tienen una contribucién principal en
la aparicién de la catarata nuclear congénita,
y mutaciones en los genes que intervienen en
el desarrollo del cristalino durante el periodo
embrionario permanecen como la principal causa.™

Actualmente, solo existe reporte en la
literatura de dos mutaciones monogénicas
para el gen y-cristalina y el de la conexina 46
como causantes de catarata AD con penetrancia
incompleta. Dicha presentaciéon puede deberse a
factores ambientales o genes modificadores atin
no identificados.” La catarata nuclear congénita
con herencia AD en esta paciente exhibe una
penetrancia incompleta, dado que la madre de
la paciente debe poseer el alelo mutado, debido
a que lo transmite a su progenie, pero no es
expresado en su fenotipo.

Como en otros reportes de anomalias
cromosdmicas que se presentan de forma
simultanea, en el anterior caso, las manifestaciones
clinicas resultan de la superposicién de dos
fenotipos. Este reporte contribuye a una mejor
definicién de las caracteristicas clinicas del
sindrome de microduplicaciéon 17p13.3 y
es el primer caso reportado en Colombia y
Latinoamérica.

Sin embargo, se requieren mas estudios y
reportes de caso para definir las alteraciones
fenotipicas altamente heterogéneas de la
microduplicaciéon 17p13.2p13.3 y poder establecer
una posible correlacién genotipo-fenotipo.

No obstante, la evaluacién inicial y el
seguimiento de estos pacientes debe comprender
un exhaustivo examen fisico en biisqueda de
anomalias craneofaciales y musculoesqueléticas,
un examen neurolégico completo y una
evaluaciéon neurocognitiva que permitan un
adecuado plan de manejo interdisciplinario y una
terapia integral de rehabilitacion.

Este caso igualmente ilustra la importancia
del estudio ampliado a cargo de un genetista
clinico para evaluar la constitucién genémica de
pacientes en los que no existe concordancia entre
el fenotipo y las pruebas diagnosticas. B
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