CASO CLINICO

Duplicacion distal del brazo largo del cromosoma
3 en linea pura: a proposito de un caso

Distal duplication of the long 2*m of chromosome 3
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RESUMEN

Se reporta el caso de una nifia de 25 dias de vida con
una duplicacion diztal del bravo large del cromosoma 3, lo
¢l ocasiona una trisomia 3g2, enfermedad cromosdmacs
muy rara. Los sintomas mas importantes que presentan estos
individuos, incluyen entre otros, retraso pre v post natal del
crecimiento, retraso mental severo, microcefalia, sinofrismo,
hipertricosis, malformaciones del cormzon, de los nfiones y
de otros drganes internos v ocasionalmente anomalias de los
miembros. [l estudio cromosdémico se llevd a cabo en san-
pre periférica, con teenicas de coloracidn convencional y de
identificacion con Bandas G y C. El cariotipo de la paciente
resultd; 46,3, dup3(g2 3—quer). El andlizis cromosomico de
los padres fue normal. Las caracteristicas clinicas observadas
imicialmente en la nifa fueron compatibles con el Sindrome
de Beckwith-Wiedeman ¥ el de Comelia de Lange, descarta-
dos a través del estudio citogenéticn, es por ello gue se resalta
la imponancia del estudio cromosdmico en el diagndstico di-
ferencial de sindromes de origen génico, para el diagnostico
de certeza v el asesoramiento gendtico a los padres.

Palabras claves: duphcacion 3q. sindrome dup (3g).
cromosema 3

SUMMARY

Thiz report is on a girl of 25 vears old with & distal du-
plication of the long arm of chromosome 3. Trisomy 3q is

& rare disease caused by the duplication of the long arm of

chromosome 3, The most important signs of the discase in-
cludes pre and post-natal growth delay. severe mental retard,
microcephaly, synophrism, hypernrichosis, heart, kidney and
other organs malformations ameng others and occasionally
limbs ancmaly. The chromosome study was carried out in
peripheral blood with conventional staining technigues and

GO and C band identification. The canotype of the patient
wias 46, XX, dup 3 (925 — gter) while the cariotypes of the
parents were normal. The elinical characteristics were also
compatible with Beckwith-Wiedeman and Comelia de Lange
syndromes that were dizcarded by chromosome analysis. We
highlight in this puper the importance of making an accurate
chromosome study in the differential diagnosiz of genetic ori-
gin syidromes for the certainty diagnosis and genetic coun-
seling fo parents,
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some 1.
INTRODUCCION

i bien, la duplicacion en linea pura de todo el brazo
largo del cromosoma 3, es muy ram y muy pocos casos
han sido reportados (1), la duplicacion de la porcion ter-
minal 3g2, ha side descrita por Falek desde 1966, siendo
inicizalmente confundides con el Sindrome de Cornelia
de Lange, debido a la similitud en las manifestaciones
clinicas gque presentaban, Recién en el afio 1973 con el
advenimiento de las técnicas de bandeo cromostomico,
se puso en evidencia la presencia de la duplicacion de
la porcion terminal (3¢2). Constituyéndose en una en-
tidad separada v asociada a un [enotipo caracteristico,
entre los que se incluyen rasgos faciales tipicos como
microcefalia, sinofrismo, orgjas de implantacidn baja,
hipertricosis, malformaciones de manos y pies; delectos
genitourinarios, anomalias cardiacas congénitas en com-
binacidn con retardo mental v del crecimiento. Alrededor
del 1/3 de los pacienies no sobreviven al primer afio de
vida, principalmente por las malformaciones cardiacas y
la susceptibilidad a infecciones {1-3).
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La mayoria de los casos descritos con el sindrome
de la duplicacion 3q2, fueton el resubtado de translo-
caciones deshalanceadas (1), originadas por recombi-
nacion desigual o por segregacién anormal meidtica
en un portador de una translocacion balanceada o una
inversion del cromosoma 3 (4). Unos pocos casos de
aparicion de novo fueron reportados en presencia de
una inversiom pericéntrica del cromosoma 9 6 por una
Insercion invertida del brazo corto del mismo cromo-
soma (5-8).

Se reporta el caso de una nifia que es remitida a la
consulta por un fenotipo sindromético, compatible con
el Sindrome de Becwith-Wiedeman y de Comelia de
Lange.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO:

M.AVE de sexo femenino, producto de tercer
embarazo, padre de 24 afios v madre de 22 afios, La
madre refiere prenatal controlado: parto cesarea por
macrosomia. Peso al nacimiento 4000gs, talla S0cm,
c¢ 37cm. Padres no consanguineos ¥ sin aniecedentes
familiares.

A las 24 horas de vida es derivada al servicin de
pediatria por la facies compatible con ¢l Sindrome de
Beckwith-Wiedeman o el de Comelia de Lange, eon

Figura 1: Puede notarse la presencia de sinofrismo e
inclinacion mongoloide de los ajos,

Figura 3; Se observa puente nasal chato, filtrum corto,
nariz pequeda y marcas en las orejas.

onfalocele, probable traumatismo ohstétrico, hipogli-
cemia persistente, hipertricosis, sin convulsion es, i
ictericia. La ecografia transfontanelar y la tomografia
de crineo reportaron agenesia de cuerpo calloso; por
ecocardiografia se detectd CIV muscular ubicado en
tercio inferior del septo interventricular (CIV Jmmy}, y
por ecografia abdominal se informd asas dilatadas sin
liquido en cavidad. A los 14 dias de vida se le realizo
el cierre primario del onfalocele, permanecio internada
durante 25 dias y es dada de alta v remitida al Depar-
lamento de Genética del 11CS, con el siguiente ding-
nostico: RNT/GEG, facies sindromdtica, onfalocele,
infeccion urinaria v agenesia de cuerpo calloso, La nifia
fallece por neumonia a los diez meses de edad.

Por las caracteristicas clinicas, entre las que se
destacan, fontanelas amplias, cejas pobladas, sin-
ofrismo, puente nasal chato e hirsutismo. se sospecho
como portadora de un Sindrome de Cornelia de Lan-
e, y por la presencia de hemangioma planc en fren-
te orificio preauricular, narinas antevertidas, lahio en
arco de cupide, micrognatia, hipoglicemia, onfacele
¥ macrosomia, de un Sindrome Becwith-Wiedeman,
ademis de cuello corto, nariz Pequeia, marcas en
las orejas y filtrum corto, fosita coccigea profunda;
pliegue palmar Gnico en ambas manos ¥ clinodactilia;
pliegues plantares en el medio (Fig. 1, 2y 3), Con
estos antecedentes, se solicito el estudio citogenético
para descartar alieraciones cromosomicas, asociadas
al fenotipo descrito.

El estudio cromosémico tanto de Ta nifia como de
sus progeniores, se realizo a través del cultivo de linfo-
citos de sangre periférica, en medio RPMI enriquecido

Figura 2: Se nota la hipertrico

sis en el rostro y cuerpo.
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con 15% de suero fetal bovino y fitohemaglutinina (M-
form, liofilizado), a 37° durante 72 horas. Transcurrido
el tiempo se agrego colchicina 0,003 ug/ml durante 90
minutas, posterior tratamiento con solucion hipotdnica
KCl 0,075M, v fjacién con Carnoy 1 (3:1) metanol:
dcido acético. Se realizaron los extendidos sobre por-
taohjetos, los cuales se tifieron con Giemsa para el es-
tudio convencional, la identificacion cromosdmica se
llevis cabo con las Weenicas de bandas Gy C (8.9).
Fueron estudiadas cincuenta células por paciente.
Encontrandose en todos ellos, con tincidn convencio-
nal 46 cromosomas vy con la téenica de Bandeo G, se
detectd en todas las metafases analizadas de la nifia, la

presencia de una duplicacion del brazo largo de uno de
los cromosomas del par 3 regidn g25 hasta la porcion
terminal (qgler) (Fig. 4 y 5) Ninguna anomalia fue ob-
servada en los cromosomas de los progenitores,
Cariotipo de la nifia: 46, XX, dup(3) (g25—qter)
Carofipo de la madre: 46, XX
Cariotipo del padre: 46, XY

DISCUSION
La duplicacitn del cromosoma 3q2 es considerado

raro, la mayoria de los pacientes reporiados con este
sindrome, son productos de padres portadores de trans-

Figura 4: Metafase con tincion convencional donde
puede observarse ¢l cromosoma 3 normal (M) y al du-
plicado (dup).

Figura 5: Metafase con tincién de bandas G donde se
gefiala al cromosoma 3 normal (M) y al duplicado.

Tabla 1: Comparacién de los cuadros clinicos mas frecuentes observados en los pacientes con la duplicacidn
3q2, el sindrome de Beckwith-Wiedeman, el de Comelia de Lange y el presente caso.
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locaciones balanceadas (1). Se reporta un caso de novo,
de la duplicacion 3925 a la porcidn 3gter en linea pura,
probablemente debido a una falla en la recombinacion
meiotica en uno de los progenitores,

La nifia que presenté inicialmente un fenotipo
compatible con el sindrome de Beckwith-Wiedeman v
con el de Comelia de Lange ¢Table 1), fueron descar-
tados por un diagnostico diferencial a través del andli-
sis citogenético, con lo cual se confirmé el Sindrome
de la Duplicacion 3g2 en la nifia. De hecho, el locus
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