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CLINICAL CASE

Isocromosoma 18q en mosaico: Caso clinico
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ABSTRACT
Mosaic Isochromosome 18q: case-report

Background: The Isochromosome 18q and chromosome 18 short arm deletion (18p-) constitute structural
anomalies that are reported with certain frequency in the literature. However, the association of both
abnormalities in a patient is very uncommon. Objective: Description of a clinical case of Isochromosome 18
with emphasys in the few phenotypic manifestations. Case-report: Female infant 18 months-old, with
short stature, minor dysmorphic features and a slight psychomotor developmental delay, whose chromosomal
study in peripheral blood showed a chromosomal mosaicism with two cell lines: chromosome 18 long arm
isochromosome and deletion of chromosome 18 short arm. The chromosomal analysis of both parents did
not show numerical neither morphological alterations. Discussion: This case illustrates the importance of
requesting a karyotype in patients with small stature, dysmorphic features and/or malformations. The
patient clinical features are compared with other similar cases described in the literature. The coexistence of
both structural abnormalities (mosaicism) is extremely uncommon.
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RESUMEN

Introduccion: El Isocromoma 18q y la delecion del brazo corto del cromosoma 18 (18p-), son anomalias
estructurales que se reportan con cierta frecuencia en la literatura. Sin embargo, la asociacién de ambas
alteraciones en una misma paciente es muy infrecuente. Objetivo: Descripcion de un caso clinico de
Isocromosoma 18 con énfasis en la escasas manifestaciones fenotipicas. Caso Clinico: Lactante femenino
de 18 meses de edad portador de talla baja, dismorfias menores y un leve retraso del desarrollo sicomotor,
cuyo estudio cromosdmico en sangre periférica mostré6 un mosaico compuesto por un isocromosoma del
brazo largo del cromosoma 18 y otro cromosoma 18 con delecion del brazo p. El analisis cromosémico de
ambos padres no mostré alteraciones numéricas ni morfologicas. Discusion: Este caso ilustra la importan-
cia de solicitar un cariograma en pacientes con talla baja, dismorfias y/o malformaciones. Se describen las
malformaciones encontradas y se compara con otros casos similares descritos en la literatura. La alteracion
estructural en mosaico reportada es sumamente infrecuente.

(Palabras clave: Isocromosoma 18q, talla baja, dismorfias, mosaicismo cromosomico).
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Introduccion

El Isocromoma 18q [i(18q)] y la delecion del
brazo corto del cromosoma 18 (18p-), son ano-
malias estructurales que se reportan con cierta
frecuencia en la literatura. Sin embargo, la co-
existencia de ambas alteraciones en un mismo
individuo es muy infrecuente!-.

Un isocromosoma es un cromosoma en el
que se ha perdido un brazo y el otro se ha
duplicado de forma especular. El isocromosoma
18q es una condicién infrecuente y la mayor
parte de los casos son detectados prenatalmente
o0 bien en lactantes menores por sus malforma-
ciones cardiacas graves®*. En esta alteracion,
consistente en dos brazos largos (q) de este
cromosoma reunidos a nivel del centromero, los
afectados tienen algunos rasgos de trisomia 18,
dada las tres copias de su brazo largo (trisomia
18q). Ellos presentan retraso desarrollo seve-
ro, cardiopatia congénita, fisura palatina y mal-
formaciones de extremidades, todo lo cual com-
promete su sobrevida postnatal®,

Por el contrario, el fenotipo de la monosomia
18p no es llamativo y se les describe con epi-
canto, puente nasal bajo, cuello corto, ancho y
talla baja’™®. En algunos de ellos se observa
malformaciones del SNC, con silla turca va-
cia®1?,

Se reporta el caso de una nifia con un mosai-
cismo cromosomico, tiene dos complementos
cromosomicos diferentes. En una linea celular
se observa un isocromosoma del brazo largo
del cromosoma 18 y en la otra una delecion del
brazo corto del cromosoma 18. Se enfatiza la
escasez de manifestaciones clinicas.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino que fue deriva-
da desde atencion primaria a control en el Cen-
tro de Referencia Salud Cordillera Oriente, a la
edad de 1 afio 5 meses por talla baja. Primera
hija de padres jovenes sanos, embarazo contro-
lado que cursé con oligoamnios. Parto de térmi-
no eutocico, Peso: 2 730 gr, Talla: 48 cm y
Circunferencia craneo: 32,5 cm. Apgar 9-9, no
presenta patologia neonatal.

Se pesquisa talla baja a los 6 meses de vida,
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edad a la que también consulta por constipacion
severa, encontrandose malformacion rectal: fis-
tula peri anal. Se realiza anorectoplastia sagital
posterior a los 9 meses sin incidentes.

Al momento de la consulta no presenta sin-
tomas digestivos ni intercurrencias.

Al examen fisico (figura 1) destaca talla
baja proporcionada, normocraneo, telecanto,
puente nasal bajo, cuello corto, leve pterigion,
torax simétrico, auscultacion cardiopulmonar
normal, abdomen sin visceromegalias. Genitales
femeninos normales. Extremidades hiperlaxas.
Peso 9200 (P/E -1 DS), Talla 71 cm (T/E -2
DS) P/T Normal.

Se solicita estudio: hemograma, funcion re-
nal y hepatica, gases venosos y electrolitos plas-
maticos, glicemia y hormonas tiroideas norma-
les; anticuerpos antigliadina y antiendomisio ne-
gativos, inmunoglobulina Ig A normal por
rango edad, calcio y fosforo normales, Sudan
I negativo, IGF-1 normal.

Figura 1. Paciente a los 18 meses de edad. Dismorfias
faciales sutiles.
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Figura 2. Idiograma cromosoma 18 y cariograma parcial de
la paciente; a: i (18q) y b: del (18p).

Se solicitd evaluacion por especialistas de
nefrologia, cardiologia, genética, neurologia y
fonoaudiologia.

Ademas se realizé estudio de imagenes:
tomografia axial computada de cerebro normal,
ecografia abdominal normal, ecocardiograma
normal. Radiografia de carpo demostré discor-
dancia del carpo, radiografia de columna lumbo
sacra demostro6 hipoplasia coccix, ecografia re-
nal y vesical leve aumento ecogenicidad renal
bilateral. DMSA normal, urodinamia normal,
ecocardiograma normal y BERA normales.

El estudio cromosémico en sangre periférica
mostrd un mosaicismo cromosémico, cariotipo:
46,XX,1(18)(q10)[19]/46,XX,del(18)(p10) [12]
(figura 2). El andlisis cromosémico de ambos
padres no mostrd alteraciones numéricas ni
estructurales.

Evoluciona con talla baja y leve retraso psi-
comotor con predominio del area de lenguaje
expresivo. Actualmente, a la edad de 2 afios y
10 meses, su peso 12 060 gr y talla 85 cm.

Discusion

La alteracion estructural en mosaico que
tiene nuestra paciente, es sumamente infre-
cuente. A priori podria pensarse que ella debie-
ra tener signologia tanto de la trisomia 18q
como de delecion 18p, situacidon que no se
observa en ella.
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En la trisomia 18q a diferencia de nuestro
caso, se reporta retraso severo del desarrollo,
cardiopatia congénita, fisura palatina y pie bot,
lo cual compromete su sobrevida postnatal®®.
En cambio, el epicanto, puente nasal bajo, cue-
llo corto y ancho, son rasgos observados en la
delecion del brazo corto del cromosoma 1874,
En algunos de ellos se observa malformaciones
del SNC, con silla turca vacia®!®, lo que se
descarto en esta nifa.

El compromiso fenotipico y/o alteraciones
en un individuo mosaico dependeran en gran
medida de qué tejido y qué cuantia de ese tejido
tenga tal o cual alteracion. Nuestra paciente
tiene dismorfias que se observan de preferen-
cia en la delecion del brazo corto cromosoma
18. El retraso de lenguaje observado en ella es
otra caracteristica bien documentada de los
portadores de esta delecion'28,

La mayoria de las alteraciones cromoso-
micas en mosaico surgen en un cigoto que tiene
ya una alteracion cromosomica, sea €sta numeé-
rica o estructural. La ausencia de una linea
celular con un cromosoma 18 normal, sugiere
que al menos un rearreglo cromosdmico se
produjo antes de la concepcion. La monosomia
18p ocurre por lo general como un evento “de
novo” (85%)® y siendo mas frecuente que el
isocromosoma 18q, postulamos que en este caso
la delecion del brazo corto de un cromosoma 18
se produjo durante la gametogénesis probable-
mente paterna, ya que se reconoce que la ma-
yor parte de los rearreglos estructurales cromo-
sOdmicos se originan alli'!, gestandose un cigoto
46, XX, del(18)(p10). Posteriormente, durante
la duplicacion mitotica del cromosoma 18
deletado, se debe haber producido una mala
division centromérica, seguida de una no disyun-
cion de este segmento quedando por tanto du-
plicado el brazo largo del cromosoma 18 (figura
3).

Los desbalances cromosémicos son dafiinos
debido a que algunos genes son dosis-sensible.
En el caso de las duplicaciones existe un 150%
de la cuantia de un segmento cromosomico,
mientras que en la delecion, hay un 50% de la
cantidad normal. Una cantidad incorrecta de
material cromosoémico, dosis-sensible en cada
célula de un embrion, va a distorsionar su desa-
rrollo en mayor o menor grado. Dado que nues-
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tra paciente tiene un mosaicismo
cromosomico en el que estamos pos-
tulando que la alteracion inicial fuere
la delecion 18p, pudiese ser que
estructuras criticas del desarrollo
pudiesen haberse visto afectadas
solo por esta delecion que da un
fenotipo mas sutil, y que posterior-
mente apareciera la trisomia 18q en
algunos tejidos o sistemas ya no tan
criticos para el desarrollo de un in-
dividuo.

Una segunda hipotesis para ex-
plicar la escasez de signologia en
nuestra paciente, que tiene una li-
nea celular con una trisomia parcial
18q, podria ser que este segmento
cromosomico estuviese sometido a
imprinting. Si asumimos que la
delecion 18p es de origen paterno,
entonces el isocromosoma 18q tam-
bién es paterno. Si este segmento
cromosomico estuviese sometido a
imprinting paterno y por tanto “si-
lenciado”, podria explicar que su
presencia en triple dosis pudiese no
ser tan deletérea''.

Dado que los padres tienen un
cariotipo normal, la probabilidad de
recurrencia es practicamente nula,
a excepcion de que alguno de ellos
tuviese una de estas alteraciones
cromosoOmicas en mosaico a nivel
gonadal, situacion por lo demas muy
infrecuente. Este poco probable
mosaicismo gonadal se reconoceria
en la practica s6lo después que
hubiere nacido otro nifio/a con la
misma alteracion “de novo”. Docu-
mentar mosaicismo gonadal en los
padres resulta engorroso, ya que
implicaria cariotipar gametos''.

Este caso ilustra la importancia
de solicitar un cariograma en
pacientes con talla baja, dismorfias
y/o malformaciones, sin un diag-
nostico etioldgico establecido.
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Figura 3. Generacion de isocromosoma 18q en mosaico.
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