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Sindrome de microdelecion 1p36

1p36 microdeletion syndrome

Sr. Editor:

El retraso mental (RM) aislado o asociado a otras malfor-
maciones afecta al 2-3% de la poblacion general. Muchas de
las causas que originan RM todavia se desconocen. Con los
métodos de estudio actuales se puede llegar a identificar
la etiologia en, aproximadamente, el 50% de los pacientes
afectados'.

Las anomalias cromosémicas representan un grupo
importante entre las causas de RM de base genética, de
forma que, por ejemplo, las reorganizaciones subteloméri-
cas son causantes de aproximadamente el 5% de los casos>.

La monosomia 1p36 es el sindrome de microdelecion
terminal (no visible mediante cariotipo convencional) mas
frecuente y por ello mejor caracterizado con una inciden-
cia de aproximadamente 1 cada 5.000 nacidos vivos, y
puede determinar entre el 0,5-1,2% de los RM de origen
idiopatico*”.

Presentamos el caso de un nifno diagnosticado a los 10
meses de edad de sindrome de delecion 1p36, con el objetivo
de dar a conocer este sindrome entre los pediatras y otros
profesionales para ayudar a orientar su diagnostico y evitar
la realizacion de exploraciones complementarias innecesa-
rias (como cribado de metabolopatias, neuroimagen, etc.),
orientar mejor el pronostico, ofrecer asesoramiento gené-
tico adecuado y proponer un seguimiento apropiado.

Recién nacido varén, de padres no consanguineos, pro-
cedentes de Filipinas. Gestacion controlada con deteccion
prenatal de ectasia piélica izquierda. Parto eutocico a las
37,4 semanas, con un peso de 2.970¢g (— 0,18 DE), talla de
48cm (— 0,6 DE) y perimetro craneal de 34cm (— 0,18 DE).
A la exploracion neonatal presenta hipotonia generalizada
y soplo cardiaco. La ecocardiografia muestra foramen oval
permeable, persistencia del ductus arterial y comunicacion
interventricular membranosa con hipertension pulmonar
severa. El ductus requiere cierre quirurgico a los 3 meses
de edad y posterior tratamiento farmacolégico con digoxina
durante 3 meses y diuréticos hasta la actualidad. La eco-
grafia renal confirma la dilatacién que ha desaparecido en
controles posteriores.

La primera visita por neurologia pediatrica a los 7 meses
de edad pone de manifiesto estancamiento ponderal y

Figura 1  Rasgos faciales del paciente.

del perimetro cefalico (43cm; — 1,23 DE) con fontanelas
amplias (anterior de 8 x 8cm y posterior de 3 x 3cm),
retraso del desarrollo psicomotor, hipotonia generalizada
y rasgos faciales particulares. Ante la sospecha de cuadro
sindromico, se solicita visita con genética clinica. En la
valoracion dismorfoldgica (fig. 1) destacan frente abom-
bada, hipertelorismo, hendiduras palpebrales de inclinacién
descendente, pliegue epicantico inverso, hipoplasia medio-
facial, puente nasal plano, labio superior fino y menton
en punta. Térax, abdomen, genitales y extremidades, sin
anomalias llamativas.

El conjunto de las caracteristicas orienta hacia una
posible cromosomopatia, por lo que se realizan cariotipo
que resulta normal (46, XY) y MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification) de regiones subteloméricas
(kit comercial de MRC-Holland P036), donde se aprecia dele-
cion 1p36, de la region terminal o subtelomérica del brazo
corto del cromosoma 1, descartada en los padres mediante
la misma prueba, por lo tanto, de novo.

Se realizd6 seguimiento del paciente, iniciando esti-
mulacion precoz y realizando las siguientes explora-
ciones complementarias para descartar las anomalias
asociadas mas frecuentemente: ecografia transfontane-
lar sin hallazgos significativos, no se realizd resonancia
magnética craneal por precisarse anestesia para su
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Tabla 1 Principales caracteristicas clinicas del sindrome

de microdelecion 1p36 descritas en la literatura®?®

Clinica Porcentaje (%)

Rasgos faciales dismorficos
Cejas rectas 100
Filtro largo 100
Ojos hundidos 73-100
Puente/raiz nasal amplios 67-100
Mentoén en punta 63-100
Hipoplasia mediofacial 51-100

74-85

Fontanela anterior amplia con retraso de cierre
Microcefalia 60-65
Braquicefalia 54-65
Orejas implantacion 40-53
baja/posteriores/anormales
Epicantus 50
Implantacion baja del cabello 48
Hipertelorismo 38
Fisuras palpebrales pequenas 27
Fisuras inclinacion ascendente 27
Fisuras inclinacion descendente 26
Sinofridia 21
Fisura palatina 17

Defectos esqueléticos/extremidades
Braquidactilia/camptodactilia 80
Pies/manos pequenos 80
Clinodactilia 40-63
Anomalias esqueléticas 41
Anomalias viscerales 71-75

Defectos cardiacos congénitos (FOP, DAP, def. septal
ventricular o auricular, vdlvula bicuspide, anomalia
de Epstein)
Miocardiopatia 23-31
Anomalias gastrointestinales (estrefiimiento, 4-65
reflujo, Ulcera, disconfort)
Defectos tracto genitourinario
Anomalias genitales externos (criptorquidia) 25
Anomalias renales 22

Hallazgos neurologicos

Anomalias EEG 100
Hipotonia 87-95
Anomalias cerebrales (RM/TC) 88

(polimicrogiria, leucoencefalopatia, atrofia,
ventriculos prominentes)

Convulsiones 44-56
Dificultad para la alimentacion 47-77
Disfagia orofaringea 49-72

Problemas auditivos (sordera neurosensorial 28-82
o de conduccion)

Problemas oculares/vision (hipermetropia, 17-67
miopia, estrabismo)

Inatencion visual 30-64

Hallazgos en el desarrollo

Retraso del desarrollo 100
Lenguaje (pobre/ausente) 98-100
RM 95-100

Tabla 1  (Continuacidn)

Clinica Porcentaje (%)
Retraso del crecimiento 85
Alteraciones del comportamiento 47-55

Hallazgos endocrinos
Pubertad precoz 75
Hipotiroidismo 20
Obesidad 15

Modificado de Battaglia® y Gajecka et al®.
“Subrayadas las caracteristicas presentadas por nuestro
paciente.

realizacion, y se consider6 que, dada la cardiopatia
severa que presentaba, era mayor el riesgo que diag-
nosticar malformaciones cerebrales asociadas; hormonas
tiroideas que se normalizaron tras un hipotiroidismo
transitorio en el periodo neonatal; potenciales evoca-
dos auditivos de tronco que fueron normales. En la
actualidad, esta pendiente de la valoracion oftalmolo-
gica.

El sindrome de delecion 1p36 se caracteriza por
hipotonia, RM y/o RDPM, una serie de rasgos faciales carac-
teristicos y anomalias estructurales, los mas frecuentes de
los cuales se muestran en la tabla 1*%7. Algunos de los
genes incluidos en la region delecionada se han relacio-
nado con caracteristicas fenotipicas: SKI con fisura palatina,
KCNAB2 con epilepsia, MMP23 con fontanelas amplias y
GABRD con la alteracion del neurodesarrollo®’-°.

La edad de diagndstico suele ser en los primeros meses
de vida y la mayoria antes de los 10 anos. Los métodos
diagndsticos son el FISH (fluorescent in situ hybridisation)
(dirigido o de cribado de regiones subteloméricas) y las téc-
nicas moleculares como la MLPA. El array-CGH (hibridacion
gendmica comparada) y los microarrays, que analizan con
alta resolucion mas regiones del genoma, son mucho mas
costosos?3.

El diagnostico prenatal es posible utilizando las téc-
nicas referidas arriba ante un feto con anomalias
compatibles*>10,

El manejo clinico de estos pacientes debe ser mul-
tidisciplinar, incluyendo de forma obligada seguimiento
neurologico (RDPM y riesgo de convulsiones), cardiologico
(cardiopatia congénita) y eventualmente valoracion visual y
auditiva (mediante audiometria y potenciales evocados de
tronco). Es fundamental la estimulacion precoz y posterior-
mente el apoyo logopédico®® 0, y siempre el seguimiento es
individualizado, dependiendo de la clinica presente en cada
paciente, para no someter al nino a exploraciones innece-
sarias.

El riesgo de recurrencia de este sindrome para parejas
sanas (con cariotipo normal) es inferior al 1%, igual a la
poblacion general, debido a que se suele producir de novo
por recombinacion homologa no alélica.

Proponemos que los niflos con RDPM o RM, trastorno del
crecimiento, tanto por falta como por exceso, rasgos dis-
morficos, microcefalia con o sin anomalia congénita mayor,
que en conjunto son sugerentes de cromosomopatia, sean
valorados por parte de genética clinica, ya que esta visita,
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unida a la aplicacion de las nuevas técnicas de citogené-
tica y genética molecular, permite un avance espectacular
en el diagnostico del RM idiopatico y evita la realizacion de
exploraciones excesivas.
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Panhipopituitarismo congénito como parte
del sindrome de incisivo Unico medial

Congenital panhypopituitarism as part of
thesolitary median incisor syndrome

Sr. Editor:

El hipopituitarismo congénito es una alteracion muy poco
frecuente'. Los neonatos con esta enfermedad, pueden
estar asintomaticos al nacimiento o presentar sintomas
inespecificos que incluyen hipoglucemia, letargia, apnea,
ictericia, colestasis neonatal, convulsiones, dificultad para
la alimentacion, hiponatremia con potasio normal, sepsis o
shock, y en algunos casos, anomalias anatémicas como la
presencia de micropene, testes no descendidos, malforma-
ciones craneofaciales o apariencia sindrémicaZ.

Las mutaciones en genes implicados en el desarrollo de
estadios tempranos de la hipdfisis, tienden a resultar en for-
mas sindromicas de hipopituitarismo en asociacion con otros
defectos congénitos y anomalias de la linea media~¢.

Presentamos a un recién nacido a término y peso ade-
cuado para la edad gestacional, embarazo de riesgo por
diabetes gestacional, sospecha de macrosomia fetal y poli-
hidramnios. Parto por via vaginal, con puntuacion de Apgar
en el primer minuto de 1, precisando reanimacion con bolsa
mascarilla, recuperando signos vitales, pero manteniendo
un importante distrés respiratorio, por lo que se decidio
intubacion endotraqueal en paritorio.

Se traslada a nuestro hospital a los 6 dias de vida, por
fracaso en varias ocasiones de la extubacion programada,
junto con coagulopatia e ictericia colestatica.

El paciente llega intubado, presentando una explora-
cion fisica en la que destacaba un fenotipo peculiar con
facies tosca, cuello corto y pliegue simiesco bilateral, icte-
ricia grisacea y edema en extremidades. Soplo sistolico 11/VI
ritmico (comunicacion interventricular de 3mm en ecocar-
diograma), aceptable ventilacion y un abdomen blando, con
hepatomegalia de 2-3cm. Genitales externos masculinos,
micropene < 0,5cm y testes palpables en canal inguinal.
La fontanela anterior era normotensa con diametro maximo
normal y tendencia a la hipertonia. Pérdida de un 17%
del peso al nacimiento. En los estudios iniciales desta-
caba una glucosa de 14mg/dl, a pesar de tener aportes
de glucosa parenterales de 11 mg/kg/min, y una bilirrubina
total 27,1 mg/dl, (directa 4,1mg/dl, GGT 995 Ul/L). Ante
los hallazgos encontrados se recogieron muestras bioldgi-
cas para el estudio de errores innatos del metabolismo y
microbioldgico (que fueron normales), cariotipo (46 XY) y
estudio hormonal: prolactina < 2 ng/ml (3,9-29), cortisol 1,8
mcg/dl (5-15), T4L 0,4 ng/dl (0,7-1,8), TSH 1,96 mcUl/ml
(0,47-5,01), IGF-1 < 25 ng/ml (114-490), FSHy LH<1 mU/ml
(1-12) y testosterona 0,7 ng/ml (2,54 £ 0,78). Se realiz6 una
resonancia magnética nuclear (RMN) donde se observo una
hipoplasia hipofisaria con ausencia de tallo y neurohipdfisis
ectopica, que confirmo el diagnostico.

Al segundo dia de ingreso se inicié tratamiento sustitutivo
con hidrocortisona iv (dosis inicial 25 mg/m?). A los 7 dias
se anadié tratamiento con levotiroxina oral, continuando
con una dosis de mantenimiento de hidrocortisona oral de
17,5mg/m?, con evolucidn favorable hasta el alta.

Continud su seguimiento en consulta con controles cli-
nicos y analiticos dentro de la normalidad, iniciando a los
dos meses de vida tratamiento con hormona de crecimiento
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