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Desde hace tiempo, lo cromating nuclear se considera en-
cargada de transmitic los corocteres paternos y maternos o los
hijos y responsable del control enzimatico que, durante la vido
infroutering, conduce al complete desorrolle de los diferentes
arganos y sistemas del cuerpo. Solo reciertemente, al aislar los
cromosomas de gldbulos blances o de ofras célules cuyo pro-
eeso de division ho side detenido en lo metofase”, se ho podido
establecer en algunes cosos, una correladdn evidente enlre el
cariograma y la patologio del paciente; mientras quadon odn
sin comprobar las relociones gue pudieran existir entre altero-
ciones cromosémicos mas finos o mutociones en los genes, no
apreciables en el coriegrama, y una serie de enfermedades cuya
eticlogia se discute |autoinmunidad, trasternes del metabolismo,
etc). Actualmente, ol perfeccionarse la investigocién sobre los
cromosomas, se ha comprobado gue un nimero cada dia mayor
de enfermedodes estan relacionadas con los alteraciones que se
descubren en los mismos, Bstus pueden ser heredadas de los
células germinales que han engendroda al individuo, o pueden
aparecer en las primeras divisiones de lo célula hueve. los
cuadros clinicos que porecen depender de alteraciones en el no-
mera y la forma de los cromosomas, estdn constituides princi-
polmente por malformaciones congénitas miltiples. Casi siem-
pre se frota de nifos que nacen muerfos o sobreviven poca
tiempa.

Tuvimes lo oportunidod de observor un recién nocido con
un complejo de anomalias en su desarrollo corporal, similar al
gue yo vorios autores han reportade en casos comprobados de
trisomia o tronslocacion del grupo de cromosomaos "D, En este
caso el cariograma no pudo cbtenerse por tratarse de un feto
parciolmente macerodo. El hallozgo de esto osociocién de mal-
formaciones congénicas poco frecuentes y el no tener conoci-
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miento sobre casos probables o comprobados del sindrome en la
literotura médica nacional, han mativade esta breve octualizo-
cién del problema.

PRESEMTACION DEL CASO

Hijo de G.E.G. de B. {H.U. 00-57-44). Lo madre, de 36 afos,
censulta ol Hespital el 24-1-47 por presentor contraccionss ute-
rinas doleresas, Tiene 7 meses de emboraze. Se hospitaliza con
diogndstico de trobajo de porto prematurs, Mo refiere antece.
dentes personaoles de importancio. Miega incidencia de malfor-
macicnes congénitos fomiliares. Ho tfenide B gesfociories ante-
riores, una de ellas, la séptima, terminé en un aborte a los 4
meses. Todos sus hijos viven y estdn sonos. Al exomen fisico
de ingreso se encuentro aofebril, normotenso, en buenos condi-
ciones. La aftura utering es de 20 em. El foco fetal no es avdible
y lo presentacidn es cefdlica, no encojoda. Rompe membranas
espontaneomente a los 6 a.m. de ese mismo dia, y 4 horos mas
tarde expulsa un fete macerads, de sexo femenino, gue pesa
1.060 gr. y mide 40 ems,

En la inspeccién del cadaver se ohserva (Fig. 1) que o
epidermis se encuentra desprendida en colgajos en partes del
térax, abdomen y miembros inferiores, dejondo al descubierto
uno superficie lsa, brillante, de color rojo vivo. El corddn um-
bilical es de color rojo vinoso, delgade. Lla cobeza tiene una circun-
ferencia de 24 ems. y es de configuracién normal; el cabelle
tiene uno linea de implantacién normal, es fino y mas bien es-
coso. El pobellén ouricular izquierdo es rudimentario: farma un
mufén carnose en el cual no se visualiza el orificio externo del
conducte auditiva. la frente es amplic v no estd limitado por
debajo por un reborde suproorbitario, sino que se continda con
uma verliente horizontal de unes 3 ems. de large gue no con-
tiene globos oculares ni estd interrumpida por un puente nasal,
sino gue presento en su porte medio un orificio, de 1 = 1 ems.,
que comunica con o foso onterior del cranen. No se oprecio
mariz; en su lugar, un puente de piel, plans, sin orificios nasa-
les, une las de: mejillas v separa lo hendidura “orbitaria” de
una boco pequeiio, de lobios finos, que, al abrirlo, permite dis-
tinguir un polodar hendido en los tercios medio y posterior. El
cuello es corto y grueso. El torox es simétrico, con lo epidermis
desprendida, Coda maone tiene seis dedos. Mo existe polidactilia
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en los pies. Al abrir el cadaver, se compruebo avanzade grado de
autelisis. El corozdn tiene forma y posicién nomal, pere no
existe fobigue interventricular v hay estenosis de lo valvula
pulmenar con hipoplasia de la arteria, Macrescépicamente, &l
resta del contenido en térox y obdomen, es normal, En el cra-
neo no existen fontonelos abiertos. Bojo lo duromadre, el cere-
bro presenta avonzodo grodo de descompesicién y forma una
masa gelatinosa donde no es pesible distinguir circunvolucio-
nes, ni comprobar la falta del rinencéfale. Mo se hizo estudio
microscopleo,

w:ﬁ"_w‘ﬁ.-';._'

COMENTARIOS

Desde la Convencién de Denver, en 1960, se ha establecido
que los células humanas contienen 23 pares de cromosomos; 22
pares de autesomas y un par de cromosomas sexuales. Los outo-
somos se clasifican segin su tomofo en orden decrecients, del
nimere 1 al 22 y, en vista de la similitud que guardan algunos,
se hon reunido en 7 grupos, en code une de los cuoles cods
cromosema  tiene caracteristicas morfolégicas muy porecidos a
los. de los otros. Les 7 grupes se hon identificado con letras,
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de lo A a la G. los comosomas 13, 14 v 15 componen el
grupe D.

Durante & complicoado mecanisme de la divisién celular
pueden ocurrit anomalios en dlguno de los 23 pores de cro-
mosomos, Estas pueden clasificerse en 4 grupos: 1| deteriero o
pérdido de una porcién de ur cromosoma; 2 “crossing-over"
cherrante 0 inercombio invertide de genes enfre das cromosomas
heméloges, durante lo meiosis; 3) translocacién o intercambio de
cromating entre dos cromesomas no homologos; vy 4] ne dis-
yuncidn o seo. la no seporocién de dos cromosomas, gque poson
conjuntomente o un mismeo gometo ¥y, en coso de frotarse de un
autesemna, dan origen o una frisomia,

La trisomia, o sea, tres cromasomas homélages en lugar del
par habitual, ha sido encontrada en diferentes pores de auto-
somos y en los cromosomas sexuales. Su presencia se ha rela-
cionada con diferentes cuadres clinicos: mongelisme?!, sindrome
oro-digite-focial, ! sindrome de Potter,” etc. Palou y col’, en
1960, describieron por primera vez el cose de un nifio con un
cromosoma odicional (frisomia) en el grups 13-15 y uno serie
de malformaciones congénites aseciodas: eneftalmia, lakie le-
porine, hendidura palating, polidactilia, cardiopatio  congénita
y rifién en herradura. Posteriormente fueron reportades ofras co-
sos'*f y llegd @ comprobarse que no solamente la trisomio,
sino también lo tronslocacién en el grupo 13-15 de los cromo-
somas, se acempofioba cosi siempre de éstas y otras malformo-
ciones congénitas gue generalmente guardaban e mismo patron
y le duban al nifio uno aparienciu wioderistica, Se pude sos-
pechar y luege eonfirmar, el origen cromesomico de algunas mal-
formaciones cwando se encontraban asociadas o efras anomao-
lias determinados. Pers a medide que se presentobon nuevos
casos se llegh o comprobar que eran variobles, no constantes
y nunca pategnomonicas las manifestociones clincas del sindro-
me. De Meyers y coloboradores, citados por Conen,* sefialaron
que los anotmalidades facioles del sindrome D" se pueden
observar frecuentemente en los casos de orrinencefalio y que si
no existen malfermaciones en el resto del cuerpo, el estudic de
los cromosomas es generalmente normal,

Par ofra parts, micrescopicamente, se vio que era dificil di-
ferenciar entre si los tres pares de outosomas del grupe D. De
tal mode, que uno vez comprobada la presencio de un creme-
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50M0 accesorio en ese grupo, resultoba generalmenta imposible
determinar @ cwal de los tres pores de cromosomes afectaba lo
trisomia. Esto condujo o suponer que existian tres diferentes pa-
trones de anomalias congénitos del sindrome "2, segin la
trisomia afectara uno de los tres pares de cromosomas 13, 14 &
15% Adn no ho sido posible estoblecer esto con seguridad e in-
dividualizarlos, pera el patrén de malfarmaciones conocida ha
side denominode provisienolmente sindrome D-1.

Es discutible hoy cualquier explicacién sobre lo cousa de
estas anomalios cromosomicas, Parece indudable que lo altera-
cién de lo cromating del grupo 13-15 entorpece el buen desa-
rrollo de lo porcién anterior del tube neural o prosencéfale en
los embriones de 4 y més semanas. Pero es dificil conseguir
una explicacién para el amplio complejo de malformaciones que
afecttn organcs derivados de diferentes hojos germinativas y
localizados "en diferentes partes del cuerpe, El estudio de los
cromosomas en los podres ha sido negative unas veces y ofras
ha revelade un cariograma similar al del paciente. Generalmen-
fe, los nifios con frisomia "D sen de padres con edod elevada,
mientras que la tronslococién se observo en los hijos de perso-
nas jovenes. la tronslocacién 13.15, con cardcter familiar, ho
sido senolada por algunes outores'® como causa de abortos y
malfermacisnes

Clinicamente, el sindrome "D se coracteriza por la asocia-
tion de una serie de malformaciones. En lo sangre periférica de
25f0s pacientes se ha comproboco wna anarmalided nuclear de
lus neulréfilus”, El estudio cltogerético siempre revela un cromo-
soma accesorio en el grupe D o uno tronslocacién DD,

l.— lds malfermaciones congénitos ofectan diferentes ér-
ganos y sistermas. En el sistema nerviese central, la arrinencefalia
es el hallozgo mas frecuente, Puede tener grados diferentes y
puede estor csociado o otras oncmolios came la hidrocefalia, lo
ausencio dal cerps calloso vy, wicroscdpicaments, la hipoplasia
o displosia de los célulos nervicsas. En muy poco: casos sa ha
repartado un cerebro normal’. En los ojos, los malformociones
congénitas sen un signo cardinol del sindrome. La mds frecuen-
te es la microfolmia; pero también se observon anoftalmio, co-
lebomas, cotaratas, opocidod corneal, glaucoma, eft, Muy pocos
cosos no presenton alguno de estas |esiones. Lo polidactilio
también o3 un hallozge cosi constante, mds frecuente en los
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miembros superiores que en los inferiores y, en muchos casos,
presente tonto en las manos como en los pies. En lo boca, tom-
bign en un gron nimero de los cosos, se puede obszervor labio
leporino y/o hendidura polating. las orejas pueden estar im-
plantados bojos, oungue esto es menos frecuente gue en lo
trisomin 18. El pabellén no suele tener la anatomia normal vy,
a weras, axiste atresia del eonducte auditiva. En el corazén ge-
neralmente se sncuentra una malformacion, Las cordiopatios que
se observan con mas frecuencio son la comunicacion interventricu-
lar y lo persistencio del conducte orferiose y no pocas veces es-
tan asoctadas o otras malformocionss menores, coma la comu-
nicacion intercuricular, dextrocardio, estenosis  pulmenar, per-
sistencia de foramen oval, etc. En el dfién, no siempre existen
malfarmaciones. El case original de Patau™ y algunos otres® te
nian un rifdn en herradura. Pero esto onomalio no es constante.
Mientras gue, por el contraric, en la trisomio 18, el rifdn en
herradura se encuentra en un nimero elevado de casos™ Tam-
bién hon sido reportados gquistes, de ndmere y ‘amofo varia-
bles. * Més rara es lo agenesia de un rifidn o la duplicocién de
las urétares, En el aparate gastreintestinal, pocas veces aparecen
unomolios, [n wlgumos oportunidodes el bozo se encuentio alte-
rade, El comgromiso del oparcte gastreinstestinal fombién es
mayar en la trisomia 18, En lo piel se pueden encontrar heman-
giomas, defectvoso lineo de implantacion del cabello v onico-
distrafio.

2— El hallazgo de anormolidades en los nicleos de los
nayirdfilos de lo sangre periférica, ho sido reportado cosi cons-
tantemente en los trisomios y tronslocaciones de los cromosomas
del grupe D. Estas onormaolidodes consisten en proyecciones nu-
cleares, de diferentes formas y fomofios e independientes del
sexo del pociente. Aunque este hallazgo no es potognoménico
del sindrome 'D", pues los proyecciones han side reportodas
tamhbién en ofres pacientes con otros enfermedades, nunca ellas
son tan constantes come en el piimer case. Algunos autores? han
sefiglode una persistencia anormal de lo hemoglobina fetal, du-
rante mas de un ofg, en algunss nifes con la trisomia 13-15; lo
cual podrie indicar que lo: genes relacionodos ¢on lo sintesis
de esto hemoglobing estorion ubicodos en el cromosoma tripli-
cado del sindrome "D,

3.— El cariotipe de estos coses puede revelar dos clases de
anomalios; o] k trisomio 13-15, es decir, lo presencic de un cro-



mosema accesorio que podria corresponder o cualquiera de los
tres pares, 13, 14 & 15, lo cual le daoriac 47 cromosomas o coda
célula; y bl la translocacion D/D, o sea el intercambio de cro-
mating entre dos cromosemas no homélogos, pero si del mismea
grupe. En este dltimo case, como los segmentos gue se rompen,
se separan de los cromosomas y se intercombian, son de tama-
nos diferentes, "asulta que un cromesoma va o tener menes cro-
matina que lo normal; mientros el otro lo tiene en exceso. Pero
el nimero de cromosomas en coca célula es siempre 46, Segdn
Conen', no hay diferencias significativas entre el cwodro clinico
de una y ofra anomalioc cromesémica del grupo C.

RESUMEM

Hacemas algunos comentarios sobre la trisomia y translo-
cacion de los cromosomas 13-15, o propésite de la ebservocién
de un recién naocido con malformaciones congénitas multiples,
cuya historia clinica y resultodo de autopsia se sresenta. No
pude investigarse el cariogromo. Pero concluimos que, clinica-
mente, el cosu es compatible con un sindrome D,
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“Existe una gran satisfaccion al dedicarse o la
ciencin, ya que sus ideales pueden dar un prop-
sito o In vida".

W. I B. Beveridge
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