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Sindrome 18p familiar. Caso clinico

Familial 18p Syndrome—A clinical case

Sr. Editor:

La delecion del brazo corto del cromosoma 18 —del(18p)—
fue descrita por primera vez por Grouchy, genético francés,
en 1963. Desde entonces se han descrito mas de 100 casos, y
se lo considera uno de los sindromes de deleciéon cromoso-
mica mas frecuentes'. En la mayoria de los casos (85%) se
trata de deleciones de novo, que aparecen en una fase
precoz del desarrollo embrionario, y es rara la transmision
familiar de del(18p)?.

Se describe el caso clinico de un varén caucasico de 32
meses de edad, orientado para la consulta de pediatria por
baja estatura.

Primer hijo de padres jovenes, no cosanguineos. La
gestacion fue vigilada y el parto fue eutdcico a las 37
semanas de gestacion, hospitalario, sin necesidad de
reanimacion. Al nacimiento presentaba valores antropomé-
tricos compatibles con retraso de crecimiento intrauterino
simétrico. La evolucion ponderal se situ6 en P5-P10 hasta los
12 meses, y después se verifico evolucion para percentiles
por debajo del P5. La estatura y el perimetro cefalico
fueron, desde el nacimiento, inferiores al P5.

Presentaba un desarrollo psicomotor adecuado, excepto
retraso del inicio del habla.

En el examen fisico presentaba peso, estatura y perimetro
cefalico inferiores al P5 para la edad y el sexo; microcefalia
y braquicefalia; piel facial seca y eccematosa; retrognatia;
epicanto bilateral y ligera ptosis palpebral; rarefaccion del
tercio externo de las cejas; paladar ojival y protrusion de la
lengua; orejas prominentes, normalmente implantadas e
implantacion baja del cabello. La exploracion fisica de las
extremidades mostraba clinodactilia de la dltima falange
del quinto dedo de ambas manos, el cuarto dedo supraa-
ducto con clinodactilia de ambos pies, sindactilia ligera del
segundo y el tercer dedo de los pies y displasia ungueal del
quinto dedo.

En la investigacion clinica de este nino, se realizaron los
siguientes examenes complementarios de diagnostico: he-
mograma Yy bioquimica sérica, analisis sumario de orina,
estudio inmunoldgico, funcion tiroidea, dosificacion de
hormona de crecimiento, factor de crecimiento similar a
la insulina 1 y estudio metabodlico, que se revelaron
normales. El rastreo inmunoldgico de la enfermedad celiaca
y el examen parasitologico en las heces fueron negativos. La
telerradiografia de la mano y la mufieca derechas docu-
ment6 edad dOsea compatible con edad cronolégica y la
resonancia magnética nuclear cerebral fue normal.

Los estudios cromosémicos de citogenética clasica reve-
laron una delecion de parte del brazo corto de uno de los
cromosomas 18 —46,XY,del(18)(p11.2) mat—, compatible
con un diagndstico de sindrome de 18p- (fig. 1A).

Se realizaron los estudios cromosomicos de los padres. El
padre reveld un cariotipo de constitucion cromosoémica normal
(46,XY) y presentaba 160cm de estatura, con examen fisico
normal; no habia realizado la escolaridad normal.

El cariotipo de la madre evidencié una delecion de parte
del brazo corto del cromosoma 18 (fig. 1B), aparentemente
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Figura 1 Cariotipo parcial (GTG) del paciente (A) y de la
madre (B), que muestra el par de cromosomas 18. Se indica el
punto de quiebra 18p11.21.

igual a la del hijo. A través de la técnica de citogenética
molecular (FISH) efectuada en la madre, se excluyd que
hubiera material delectivo del brazo corto del cromosoma
18 anormal en cualquier otro cromosoma.

En la observacion clinica, la madre presentaba baja
estatura (< P5), perimetro craneal en el P10 y peso normal.
Presentaba también sefales dismdrficas idénticas a las del
hijo, en concreto braquicefalia, facies inexpresiva, con piel
seca y descamativa, oreja izquierda prominente, paladar
normal, con acabalgamiento de los dientes incisivos, retrog-
natia, esbozo de epicanto, ligera ptosis palpebral y
rarefaccion del tercio externo de las cejas. En el examen
de las extremidades, tenia clinodactilia de la Gltima falange
del quinto dedo de ambas manos, sindactilia ligera del
segundo y el tercer dedo de los pies y displasia ungueal del
quinto dedo.

La evaluacion neuropsicologica evidencié un cociente
intelectual general de 56, con un cociente intelectual de
realizacion de 53 y un cociente intelectual verbal de 64.

Se realizo el estudio del cariotipo a la abuela del nifo,
que presentaba antecedentes de dos abortos espontaneos
en el primer trimestre de gestacion, cuyo resultado fue
normal (46,XX).

Apenas 6 casos de transmision familiar estan descritos en
la literatura: Uchida® (1965), Velagateli* (1996), Tonk®
(1997), Tsukahara® (2001), Rigola’ (2001) y Maranda? (2006).

Los individuos afectados de la delecion 18p tienen gran
variabilidad fenotipica. Cerca del 20% de los recién nacidos
no sobreviven debido a malformaciones cerebrales graves.
Las manifestaciones en los recién nacidos son sutiles, mas
evidentes hacia los 3 afos de edad.

Caracteristicamente, los individuos afectados de la
delecion 18p tienen retraso mental, baja estatura, dismor-
fias craneofaciales, orejas prominentes, ptosis palpebral,
multiples caries dentarias, cuello corto y alteraciones
esqueléticas®. La distonia es frecuente y se manifiesta entre
los 12 y los 17 anos.

Este caso presenta manifestaciones fenotipicas muy
caracteristicas y descritas en todos los casos de transmision
familiar.

Los 6 casos anteriormente documentados poseen, en
comun, baja estatura, paladar ojival, clinodactilia del
quinto dedo, pabellones auriculares prominentes y retraso
mental de gravedad variable (tabla 1). El retraso del
lenguaje sospechado en el caso indice es una caracteristica
bien documentada en los portadores de la delecion del brazo
corto de cromosoma 18, a pesar de no siempre se observa.
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Tabla 1  Casos de transmision familiar de la delecion 18p
Autor Miembros de la Anomalia cromosomica Retraso Baja Aspectos
familia mental estatura dismorficos
Uchida (1965) Madre del(18p) +/— + +
Hijo del(18p) + + +
Hija del(18p) ? ? ?
Velagaleti (1996) Madre del(18p11.2) + + —
Hija del(18p11.2) + + +
Tonk (1997) Madre del(18p11.2) + — +
Feto del(18p11.2) ? ? ?
Tsukahara (2001) Madre del(18p11.2) +/— — +
Hija del(18p11.23) +/— — +
del(18p11.2)
Hijo +/— — +
Rigola (2001) Madre del(18p11.3) + — +
Feto del(18p),t(X,Y) ? ? ?
Maranda (2006) Madre del(18p11.2) + — +
Hija del(18p11.2) + + +
Hija del(18p11.2) +/— — +
Caso indice (2007) Madre del(18)(11.21) + — +
Hijo del(18)(11.21) + + +
Caracteristicamente, estos individuos tienen dificultades de 6. Tsukahara M, Imaizumi K, Fujita K, Tateishi H, Uchida M.
expresion verbal, con lenguaje expresivo no verbal menos Familial del(18p) syndrome. Am J Med Genet. 2001;99:67-9.
afectado”'°. 7. Rigola MA, Plaja A, Mediano C, Miro R, Egozcue J, Fuster C.
La madre del caso descrito presenta un cociente Characterization of a heritable partial monosomy 18p by
intelectual verbal de 64 y revela dificultades de expresion molecular and cytogenetic analysis. Am J Med Genet. 2001;104:
verbal de ideas y la articulacion de las palabras. 37-41. , »
En todos los casos familiares descritos, la transmision de 8. Wester U, Bondeson ML, Edeby C, Anneren G. Clln!cal‘and molecular
la delecién fue materna. Puede tratarse de un sesgo characterization of individuals with 18p deletyon.'A genotype-
T " ] X phenotype correlation. Am J Med Genet A. 2006;140:1164-71.
estadistico, teniendo en cuenta el numero reducido de 9. Ravel TJ, Thiry P, Fryns JP. Follow-up of adult males with
casos descritos, o que los portadores masculinos de la chromosome 18p deletion. Eur J Med Genet. 2005;48:189-93.
delecién tengan alguna alteracion de la fertilidad. 10. Thompson RW, Peters JE, Smith SD. Intellectual, behavioral,

Los autores destacan la importancia de la evaluacién por
los departamentos de genética médica de nifios con retraso
de crecimiento y malformaciones congénitas.

Debido al riesgo de recurrencia (50%), es importante orientar
a esta familia a una consulta de consejo genético, por la
posibilidad de diagnéstico prenatal en un futuro embarazo.
Bibliografia

1. Torres E, Herreros MB, Ascurra M. Monosomia 18p con
caracteristicas de sindrome de Kabuki. Pediatr. 2005;32:40-3.

Maranda B, Lemieux N, Lemyre E. Familial deletion 18p

syndrome: case report. BMC Med Genet. 2006;7:60.

. Uchida IA, McRae HC, Wang HC, Ray M. Familial short arm
deficiency of chromosome 18 concomitant with arhinencephaly
and alopecia congenita. Am J Hum Genet. 1965;17:410-9.

. Velagaleti GV, Harris S, Carpenter NJ, Coldwell J, Say B.
Familial deletion of chromosome 18 (p11.2). Ann Genet. 1996;
39:201-4.

. Tonk V, Krishna J. Case report: denovo inherited 18p deletion in
a mother-fetus pair with extremely variable expression,
confirmed by fluorescence in situ hybridization (FISH) analysis.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1997;73:193-6.

2.

doi:10.1016/j.anpedi.2008.08.012

and linguistic characteristics of three children with 18p-
syndrome. J Dev Behav Pediatr. 1986;7:1-7.

Carla Laranjeira

Centro Hospitalar do Alto Ave. EPE- Guimardes. Portugal
Correo electrénico: carlalaranjeira@portugalmail.com
(C. Laranjeira)

Ana Fortuna
Instituto de Genética Médica. Porto. Portugal

Ana Teixeira
Centro Hospitalar do Alto Ave. EPE- Guimardes. Portugal

Natalia Teles
Instituto de Genética Médica. Porto. Portugal

Susana Peres
Centro Hospitalar do Alto Ave. EPE- Guimardes. Portugal


mailto:drlolo13@hotmail.com
mailto:drlolo13@hotmail.com

	Sindrome 18p familiar. Caso clinico
	Bibliografia


