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de una nueva observacion

M. Cuadrado Martin?, C. Boldova Aguar?, S. Carrasco Lorente?, S. Martinez Laborda?,
J. Lopez-PisonP, A. Baldellou Vazquezs, J.1. Labarta Aizpind, A. Marco Tello®

y V. Rebage Moisés?

aUnidad Neonatal. PSeccion de Neuropediatria. Unidades de “Metabolismo y YEndocrinologia.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

(An Esp Pediatr 2000; 53: 592-595)

Se comunica un nuevo caso de monosomia r(13) en un
recién nacido varén con diagnéstico prenatal. Cuarto hijo
de padres sanos y con descendencia normal. Presenta una
dismorfia y miiltiples malformaciones caracteristicas de la
afeccion. El estudio citogenético mostro un cariotipo 46,
XY, r(13) (p11.2-q32)/45, XY, — 13. Nuestra observacion es
bastante similar a otras comunicaciones de la bibliografia
y confirma la relacion entre los sintomas clinicos y el seg-
mento ausente del cromosoma 13. Se revisan los aspectos
clinicos y citogenéticos de la afeccion.
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MONOSOMY r(13). REPORT OF CASE

We report a new case of monosomy r-13 in a male new-
born infant with prenatal diagnosis. He was the fourth
child of a healthy couple of normal lineage. On physical
examination typical dysmorphism and multiple congeni-
tal anomalies were found. Chromosome analysis revealed
a 46, XY, r(13) (p11.2-q32) /45, XY,-13 karyotype. Our ob-
servations are almost identical to those of previously pu-
blished reports and confirm that the clinical severity of
the symptoms depends on the location of the chromoso-
me breakpoint. The clinical and cytogenetics features of
this disorder are reviewed.

Key words:
Partial monosomy 13, r(13). Karyotype. Clinical mal-
Jormations.

INTRODUCCION

La enfermedad citogenética del cromosoma 13 esta re-
presentada principalmente por la trisomia 13 descrita por
Patau et al en 1900, y el sindrome de la monosomia
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13 parcial, r(13) o 13q—. La primera descripcion clinica del
sindrome r(13) se debe a Lejeune et al en 1968, y la pri-
mera observacion de una delecion del brazo largo (q) del
par 13 a Lele et al en 1963!. Seguidamente se han comu-
nicado mis de una centena de casos de monosomias
13 parciales en la bibliografia, segin los cuales Niebuhr et
al? identifican cuatro grupos de la afeccion en funcion del
sindrome clinico:

Grupo 1. Pacientes portadores de un cromosoma 13 en
anillo, r(13), con pulgares normales.

Grupo 2. Pacientes portadores de un r(13), o de una
delecion en el brazo largo del cromosoma 13, (13g-), con
ausencia o hipoplasia de los pulgares.

Grupo 3. Pacientes con retinoblastoma.

Grupo 4. Pacientes con 13q—, con pulgares normales y
ausencia de tumores oculares.

Se presenta una nueva observacién de monosomia
r(13), anomalia rara que forma parte de las deleciones
parciales del brazo largo del cromosoma 13 y se revisan
los aspectos clinicos y citogenéticos de la afeccion.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trataba de un recién nacido remitido para estudio
por dismorfia facial y genitales ambiguos. Era el cuarto
hijo de un matrimonio no consanguineo de 42 y 27 afos.
Los padres y tres hermanos son fenotipicamente norma-
les y en apariencia sanos. El embarazo estuvo marcado
por la deteccion ecografica de retraso de crecimiento in-
trauterino e hidrocefalia. Se realiz6 amniocentesis que
identific6 un feto varén con la alteracion cromosémica
continuando la gestacién. Nacié de una gestacion de
37 semanas tras parto eutocico. No preciso reanimacion y
el test de Apgar fue al minuto de 7 y a los 5 min de 9.
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Monosomia r(13)

En el momento de la exploracion pesaba 2.030 g (< P3),
longitud 47 cm (P 10-50) y el perimetro craneal de 30 cm
(< P3). Llama la atencién un importante aspecto dismérfico
(fig. 1 con microcefalia, raiz nasal ancha y prominente con
perfil caracteristico, hipertelorismo y blefarofimosis, boca
pequena con labios finos y mentén hipoplasico, orejas ba-
jas y grandes con un l6bulo bien desarrollado. El aspecto
del térax es ancho con las mamilas separadas, los dedos
largos y estrechos con presencia de pulgares, los pies equi-
novaros y las caderas laxas. El cuello es algo corto y el ab-
domen no presenta anomalias visibles, sin palparse visce-
romegalias. En la auscultacion cardiaca se apreciaba un
soplo sistolico largo II/VI en mesocardio y foco pulmonar.
Los 6rganos genitales externos y regién anal mostraban
un escroto separado y alto localizado en la regién pubica,
con rugosidades y gonadas en su interior de 0,5-0,7 ml a
nivel inguinal bajo, micropene hipospadico que nacia por
debajo del escroto con orificio uretral en situacion perineal.
Existia atresia anorrectal baja con fistula perineal por don-
de salia meconio de forma espontinea (figs. 2A y B).

La exploracion neuroldgica revelé una importante de-
presion global del sistema nervioso central (SNC), y en la
exploracion oftalmolégica no se aprecian signos de reti-
noblastoma. Las radiografias de crineo, manos y pies, no
presentaban alteraciones de interés, en las tordcicas exis-
tia una deformidad campaniforme con costillas largas y fi-
nas, y una supernumeraria apical bilateral. La ecografia
transfontanelar objetivé una dilatacion moderada de los
ventriculos laterales y la ecocardiografia una comunica-

Figuras 2A y B. Aspecto de los genitales externos.

Figura 1. Dismorfismo facial al nacimiento.

cion interauricular de 5 mm, una comunicacion interven-
tricular (CIV) de 4 mm del septo de entrada y una HP con
Pr. AP = Pr. sistémica.

En la cistouretrografia miccional convencional (CUMS)
la uretra era de tipo masculino y de desembocadura pe-
rineal, la vejiga normal y existia un reflujo vesicoureteral
derecho de grado III. El enema de aire a través de la fis-
tula rectal permitia apreciar el recto lleno de aire muy
poco separado de la vejiga, lo que no dejaba espacio
para posibles estructuras mullerianas.

El estudio bioquimico, funcion renal, asi como las de-
terminaciones endocrinometabdlicas resultaron normales,
lo cual confirmé un seudohermafroditismo masculino en
relacion con su cromosomopatia. El estudio genético in-
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Figura 3. Cariotipo posnatal en sangre periférica. Cromosoma 13 en anillo 46,XY, 1(13) (p11.2-g32).

cluy6 cariotipo sanguineo y determinacion del gen SRY
cuya presencia se detect. La férmula cromosémica fue
46,XY, 1(13) (p11. 2-q32) / 45, XY, — 13 (fig. 3).

DiscusiON

Nuestra observacion es bastante similar a las comunica-
das en la bibliografia®* y puede encuadrarse en el grupo
1 de la clasificacion de Nieburhn, al tratarse de una mo-
nosomia 13 en anillo con presencia de pulgares?.

Los signos clinicos mds indicativos de la monosomia
13 son la microcefalia, que es casi constante y a menudo
grave, la ausencia de ensilladura nasal que determina el
aspecto de perfil griego, la agenesia de los pulgares y
mis tardiamente, la aparicion de unos incisivos superio-
res prominentes en forma de dientes de conejo, asi como
la presencia de retinoblastoma que constituye la anoma-
lia ocular mis grave y especifica’.

Las otras anomalias morfologicas que se han identifi-
cado en este sindrome incluyen!?:

1. Faciales: trigonocefalia que suele acompanar a la
microcefalia, asi como asimetria facial evidente, frente
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prominente, hipertelorismo, pliegues epicantus, ptosis
palpebral, microftalmia, coloboma iridiano o retiniano,
catarata, orejas grandes y de implantacién baja, béveda
palatina aplanada y menton pequeio.

2. Térax y abdomen: el cuello suele ser corto con un
prerigium colli, y las anomalias 6seas frecuentes, como
luxacion de caderas, agenesia lumbar y sacra y costillas
supernumerarias.

3. Miembros: ademas de la agenesia o hipoplasia de
los pulgares suelen encontrarse, sindactilia, agenesia del
primer metacarpiano o fusion entre el cuarto y quinto
metacarpiano. En casos excepcionales de 1(13) se han
descritos pulgares bifidos y dedos supernumerarios.

4. Organos genitales y periné: suelen ser anormales
con posibilidad de hipospadias, epispadias, criptorquidia,
de escroto o tutero bifido. En una cuarta parte de los ca-
sos existe atresia anal y una fistula perineal.

5. Malformaciones del SNC asociadas: se han descrito
arrinencefalia, hipoplasia cerebelosa, holoprosencefalia,
hidrocefalia, agenesia del cuerpo calloso, atrofia periven-
tricular y defectos del tubo neural®. Otras anomalias oca-
sionales: cardiopatias congénitas (CIA, CIV), malforma-
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TABLA 1. Deleciones del brazo largo del cromosoma
13 y hallazgos clinicos acompaiiantes

Alteracion cromosomica Manifestaciones clinicas

Retraso mental moderado
Retraso del crecimiento
Anomalias menores

Delecion intersticial
anterior a q32

Delecion intersticial q14 Riesgo de retinoblastoma

Delecion distal a 32 Retraso mental grave

Malformaciones mayores del SNC,
0jos, tubo digestivo

Ausencia de pulgares

Delecion q33-q34 Retraso mental grave

Malformaciones menores

ciones renales (agenesia, hipoplasia), hernias, aplasia de
la vesicula biliar, enfermedad de Hirschsprung o sindro-
me De Moebius.

6. Desarrollo y evolucién: en la mayoria de los casos el
cociente intelectual es inferior a 50, y el pronéstico de-
pende del retraso del crecimiento que es muy importan-
te, asi como de la encefalopatia y retinoblastoma que de-
terminan la gravedad de la evolucién. La duracion de la
vida segin los datos de la bibliografia es dificil de eva-
luar, falleciendo 1 de cada 5 nifios antes de los 6 meses,
edad ya superada por el paciente.

Desde el punto de vista citogenético, los cromosomas
en anillo son poco frecuentes dentro de las deleciones
cromosomicas en comparacion con otros tipos de mono-
somias parciales. Sin embargo, entre todos los cromoso-
mas en anillo, el mas frecuente en la practica clinica es
el que afecta al cromosoma 13, de tal modo que de los
cuatro sindromes citogenéticos de monosomia parcial de
los brazos largos de este cromosoma sistematizados has-
ta el momento, los cromosomas en anillo representan el
61% vy las deleciones terminales o intersticiales el 28 %,
correspondiendo el resto a mosaicos o aberraciones com-
plejas*®. Ambos fenotipos, 1(13) o 13g—, son muy pareci-
dos, y las observaciones recientes3>10 confirman la estre-
cha relacion existente entre los sintomas clinicos y el
segmento del cromosoma 13 que falta, lo que resulta de
gran ayuda para el genetista (tabla 1).

El anilisis molecular de los pacientes afectos de una
delecion de la banda 13932, segiin estudios mediante
FISH y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), pare-
cen confirmar la existencia de una regién en particular
critica en esta banda, cuya ausencia se relacionarfa con

malformaciones graves, incluyendo anomalias cerebrales
y digitales, comprendida entre D13S136 y D135147%.

Nuestro paciente presentaba en el cariotipo una linea
mayoritaria (70%) con un r(13), y una minoritaria (30 %)
con un solo cromosoma 13. La no deteccion de células
normales hace suponer que la formacién del anillo ocu-
rri6 durante la gametogénesis y posteriormente se pro-
dujo su pérdida mitética en una linea celular. El estudio
de los padres no fue posible, pero es de suponer que no
sean portadores debido a la presencia de descendencia
normal. Asimismo, la delecién de las bandas mas distales
del brazo largo del cromosoma 13 (q 33-34), es compati-
ble con el fenotipo que presentaba nuestro paciente en
particular, con la presencia de pulgares.
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