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Resumen

La duplicacién en el brazo largo del cromosoma 10 (10q) es una cromosomopatia poco frecuente caracterizada clinica-
mente por retraso en el crecimiento prenatal y postnatal asociado a hipotonia, retraso en el desarrollo y hallazgos faciales
especificos; que representa un reto diagndstico en el dmbito clinico. Se presenta el caso de una recién nacida remitida
para valoracién multidisciplinaria al Hospital Universitario San Ignacio en Bogota, Colombia; en quien se documenté al
momento del nacimiento fisura de labio y paladar, hipertelorismo, pabellén auricular con implantacién baja e hipertrofia
de labios menores. Se realizd resonancia magnética cerebral, la cual reportd pequefios quistes connatales adyacentes a
las astas frontales de los ventriculos laterales, sin significado patoldgico, aparente malrotacién de ambos hipocampos,
hipertelorismo y queilopalatosquisis bilateral. El reporte del cariotipo con bandeo G confirmé complemento cromosémico
46,XX,dup(10)(q23q24); siendo el primer caso reportado en Colombia.

Palabras clave: Duplicacién 10923g24. Cromosoma 10. Anomalias congénitas. Anomalias craneofaciales. Duplicacién de un
cromosoma. Fisura del paladar.
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Abstract

Duplication on the long arm of chromosome 10 (10q) is a rare chromosomopathy characterized clinically by delayed prenatal
and postnatal growth associated with hypotonia, delayed development, and specific facial findings, which represents a
diagnostic challenge in the clinical setting. We present the case of a newborn referred for multidisciplinary evaluation at
the Hospital Universitario San Ignacio in Bogotd, Colombia; in whom cleft lip and palate, hypertelorism, low-set auricle
and hypertrophy of the labia minora were documented at birth. Magnetic resonance imaging of the brain was performed,
which reported small connatal cysts adjacent to the frontal horns of the lateral ventricles, without pathological significance,
apparent malrotation of both hippocampi, hypertelorism, and bilateral cheilopalatoschisis. The G-band karyotype report
confirmed chromosomal complement 46, XX, dup (10) (q23924); being the first reported case in Colombia.

Keywords: 10q23q24 duplication. Chromosome 10. Congenital anomalies. Craniofacial anomalies. Duplication of a
chromosome. Cleft palate.

Introduccién con una prevalencia estimada en <1/1°000.000, con
aproximadamente 40 casos descritos en la literatura
La duplicacién 10q usualmente conocida como  mundial, es una patologia de gran interés clinico, con
trisomia parcial 10q, es una cromosomopatia un espectro amplio de presentacion y una carga de
estructural y numérica, relacionada con la aparicion enfermedad importante™® El prondstico es variable,
de diferentes fenotipos caracterizados por  determinado por la severidad de las complicaciones.
anomalias congénitas, del crecimiento y desarrollo™.  Se describe una mortalidad aproximada del 25%
La duplicaciéon en el brazo largo del cromosoma 10 durante el primer afio de vida en pacientes con
es un desorden cromosémico raro; fue descrita  trisomia distal 10q principalmente en relacién con
por primera vez en 1965, desde entonces, se han los procesos respiratorios asociados y anomalias
reportado pocos casos de pacientes en la edad  congénitas®. Se desconoce la tasa de mortalidad
pedidtrica®. especifica para la Duplicacion 10923924 y su
expectativa de vida.
La mayoria de estas alteraciones cromosdmicas
descritas comienzan en la regién 10q24 o son  Elndmero de manifestaciones clinicas y su gravedad
distales a esta (con variacion de q22 hasta q25)*>%.  se relacionan directamente con el tamafio de
Los hallazgos tipicos de este desorden consisten en:  la duplicacién y las regiones cromosémicas
retraso en el crecimiento prenatal y postnatal, en el comprometidas*®. Con un ndmero de genes que
desarrollo psicomotor y dimorfismo facial dado por:  oscila entre 800 a 1200, es inevitable tener diferentes
hipertelorismo, pliegues epicanticos, puente nasal  fenotipos expresandose como resultado de la
plano, pabellones auriculares de implantacidn baja,  ganancia o pérdida de material a este nivel’; ante
labio paladar hendido, retrognatia, microcefalia y el reto de describir cada uno de los sindromes
blefarofimosis**. Asi mismo, también se han descrito  relacionados con regiones especificas, se incluyé
una gran variedad de defectos cardiacos, oculares, el término Sindrome de Duplicacién 10g?, como un
renales y pulmonares®. Menos frecuentemente, se  espectro de manifestaciones clinicas, de acuerdo ala
encuentranincluidas en laliteratura anomalias como:  regién comprometida; sin embargo, se han dividido
criptorquidia, hipotonia, laxitud articular, escoliosisy ~ en duplicaciones proximales todas aquellas que se
cuello corto3. presenten de 10q11 a 10q224, y distales, las incluidas
de 10g23 a2 10q265°.
La mortalidad infantil en Colombia para el afio
2020 en menores de 1 aflo fue de 6368 pacientes, Las duplicaciones distales se caracterizan
de las cuales 1661 (26,1%) muertes fueron por  principalmente por anomalias congénitas oculares,
malformaciones  congénitas, deformidades y  cardiovasculares, pulmonares vy renales, con
anomalias cromosomicas®. Aunque la duplicacién  mayor severidad cuando se incluye 10q24>%, con
terminal 10q, es una anomalia congénita infrecuente, malformaciones en manos y pies, rasgos faciales
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atipicos, fisura palatina y microcefalia, ademas de los
hallazgos mas frecuentes de las cromosomopatias,
como baja talla y retraso en el neurodesarrollo>®.

El ndmero y localizacién de los genes involucrados
en las regiones descritas es diverso; PAX2 (10q24.31),
con expresidon en diferentes sistemas; a nivel
urogenital en el conducto nefritico y yema uretral, a
nivel ocular en el surco y tallo épticos y en el sistema
nervioso central en el limite entre el mesencéfalo
y el rombencéfalo, cerebelo e hipotdlamo .
Funcién fundamental en la formacién de tejidos y
érganos (ojos, cerebro, tracto urogenital) durante
el desarrollo embrionario; asi como funciones post
natales a nivel celular *". Pacientes con mutaciones
en PAX2 muestran anomalias renales y oculares
como displasia renal y coloboma del nervio dptico,
epilepsia, retraso en el neurodesarrollo y trastornos
del espectro autista "". NFkB2 (10q24.32), expresado
principalmente en células del sistema inmune en
relacién con respuesta inmunitaria, propuesto como
un posible causante en el desarrollo de pielectasia
2, Cuando tres copias de este gen se encuentran
en presencia de dilatacién del tracto urinario, se ha
propuesto como el genresponsable de la obstruccién
en la unién pieloureteral 2.

NRG3 (10qg23.1), miembro de la familia de genes
de Neuroglia, que participa en la proliferacidn,
migracion, diferenciacidn y supervivencia o apoptosis
durante la embriogénesis, se expresa principalmente
en el sistema nervioso*>. BMRP1 (10q23.2), codifica
para el receptor de la proteina morfogenética dsea,
activa un complejo de proteinas encargadas de
regular el crecimiento y proliferacién celular™®. FAS
(10g23.2), cuya funcién se encuentra relacionada con
la apoptosis a través de la cascada de caspasas™®.

Todos estos genes son indispensables para la
sefializacion celular en el desarrollo de la vida
embrionaria; lo que explicaria en diferentes formas
su relacién con anomalias congénitas unicas
o multiples. En especial, algunos estudios han
propuesto la asociacién, aunque controversial,
variable y compleja, de las deleciones 10gq23 que
comprometen puntualmente los genes BMPR1A y
PTEN con la poliposis juvenil infantil y el consecuente
riesgo de cancer de colon™",

El prondstico de esta duplicacién serd entonces
determinado por el nimero, localizacién y severidad
delas alteraciones genéticas identificadas™. Elamplio
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y complejo espectro de las anomalias que involucra
este sindrome, lo hace diagndstico diferencial de
muchas otras cromosomopatias con caracteristicas
similares*?. Presentamos el primer caso reportado
de esta cromosomopatia (duplicacion 10q23q24) en
Colombia, dado que se trata de una patologia poco
comuin que representa un reto diagndstico en el
ambito clinico.

Reporte del caso

Se presenta el caso de una paciente de 8 dias de vida,
fruto de segunda gestacién de madre de 18 afios,
sin antecedentes maternos de abortos, embarazo
a término de 40 semanas, inicio tardio de controles
prenatales, 6 en Venezuela, se desconoce consumo
de acido fdlico durante gestacion, niega exposicién
a medicamentos y otros teratégenos, niega
enfermedades agudas. Parto vaginal con circular
de corddn laxa, periodo expulsivo de 5 minutos, sin
complicaciones, APGAR 8-9-10 y adaptacién neonatal
espontdnea. Enlacualalexamenfisicose describieron
multiples malformaciones craneofaciales.

Es remitida al Hospital Universitario San Ignacio para
valoracion multidisciplinaria; al examen fisico de
ingreso sin alteraciones en los signos vitales y con
evidenciademdiltiplesanomaliascraneofacialesdadas
por: estrechamiento biparietal, fontanela anterior
amplia, didstasis de suturas, cabalgamiento parcial
de sutura coronal, frente estrecha en pendiente,
pico de viuda, fisuras oblicuas dirigidas hacia
arriba, puente nasal deprimido, queilopalatosquisis
bilateral, hipertelorismo, pabellones auriculares
normoimplantados con sobre plegamiento del hélix,
microtia grado 1 bilateral (Figura 1), clinodactilia
del quinto dedo de ambas manos, clinodactilia del
cuarto artejo de forma bilateral e hipertrofia de
labios menores.

Ante la evidencia de estas anomalias de la linea
media, se solicitd ecocardiograma que reporté
ausencia de alteraciones estructurales, sin signos
de hipertensién pulmonar, adecuada funcidn
biventricular e insuficiencia tricispidea ligera; por
otro lado, la resonancia magnética (RM) cerebral
evidencié pequefios quistes connatales adyacentes
a las astas frontales de los ventriculos laterales,
aparente malrotacién de ambos hipocampos (Figura
2), hipertelorismo y queilopalatosquisis bilateral. Fue
valorada por el servicio de neurologia pediatrica vy,
ante los hallazgos en neuroimagen y examen fisico
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neuroldgico dentro de la normalidad, se indicé que
la paciente requeriria de vigilancia estricta en el
proceso de aprendizaje. Se explicé a la madre que
su condicién anatémica podria afectar los procesos
de alimentacién y lenguaje, haciendo necesario el
seguimiento estrecho.

Figura 1 Malformaciones craneofaciales: frente estrecha, asimétri-
ca y en pendiente, pico de viuda, fisuras palpebrales oblicuas de
orientacién superior, puente nasal ancho y deprimido, hipertelo-
rismo y queilopalatosquisis bilateral.

Fuente:

Figura 2. Resonancia magnética de cerebro. Secuencias T2, coro-
nal. Dos dreas quisticas adyacentes a los médrgenes supero latera-
les de las astas frontales de ambos ventriculos laterales (flechas
gruesas). Orientacién vertical anormal del cuerpo del hipocampo
y del surco colateral de forma bilateral, como hallazgos de malro-
tacién hipocampal (flechas delgadas).

Fuente:

El servicio de genética médica solicitd cariotipo
de Bandeo G, reporte con resolucién 500 tipo de
bandeo: G y Q como parte de estudio diagndstico,
Teniendo en cuenta los hallazgos fenotipicos, fue
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descrito como duplicacién en el brazo largo del
cromosoma 10 que compromete g23q24. Ademds,
se estimd pertinente realizar asesoria genética y
estudio citogenético a los padres.

Durante su estancia en la unidad de recién
nacidos del Hospital Universitario San Ignacio,
por evidencia de sintomatologia gastrointestinal
dado por episodios de regurgitacion y dificultad
para la succién se complementaron estudios con
videocinedeglucion que reporto alteracidn de la fase
faringea por episodio de broncoaspiracién. Con base
en lo anterior se realizd gastrostomia para garantizar
una via alterna segura de alimentacién. Se realizé
polisomnograma basal pedidtrico y capnografia en
donde se reportd sindrome de apnea hipoapnea
obstructiva de suefio con componente central
presentando hipoventilacidn alveolar.

A pesar de garantizar la via alterna de alimentacién
la paciente cursé con neumonia aspirativa que
requirié antibidtico endovenoso de amplio
espectro piperacilina tazobactam durante 7 dias
y aumento de oxigeno suplementario durante la
resolucion del cuadro agudo, con posterior mejoria
y adecuada evolucidn clinica logrando descenso en
el requerimiento de oxigeno, sin lograr su retiro
definitivo. Finalmente, se dio egreso con controles
ambulatorios porlosservicios de otorrinolaringologia,
neurologia, genética, neurocirugia, cirugia plastica y
maxilofacial para tratamiento integral.

Discusién

El 50% de los pacientes con anomalias congénitas
menores, o con dos o mas anomalias congénitas
mayores tendran alguna alteracion genética, siendo
las mas frecuentes, las cromosomopatias tanto
numéricas como estructurales no balanceadas,
por lo tanto, siempre se deben sospechar defectos
genéticos mayores en los pacientes que se presenten
con anormalidades multiples como las descritas”™. A
través de la clinica y de los fenotipos especificos se
ha logrado diferenciar la trisomia distal 10q de otras
formas de duplicacidn y microdelecidn intersticial del
brazo largo del cromosoma 10" y a su vez, la rara
presentacion de una insercién intracromosdémica
como posible causa™. Las anomalias cromosdmicas
que presentan un fenotipo inconsistente o no
predecible suelen ser un reto para el médico tratante
y dependen en una gran proporcidn del desequilibrio
del material genético’.


mercadeomedicas@gmail.com
Comment
Reemplazar por punto

mercadeomedicas@gmail.com
Comment
Colocar coma después de succión: ...para la succión, se complementaron estudios...

mercadeomedicas@gmail.com
Comment
Colocar coma después de la palabra mayores, de manera que quede: ...congénitas mayores, tendrán alguna alteración...

mercadeomedicas@gmail.com
Comment
Reemplazar la coma por un punto. De manera que quede: ...balanceadas. Por lo tanto, siempre se deben...

depeditorialmedicas@gmail.com
Comment
Cambiar mayúscula al inicio de la palabra por una minúscula de tal modo que quede: "bandeo".


Septiembre-diciembre

Duplicacién 10q23q24, un rearreglo cromosémico asociado a anomalias congénitas muiltiples

Se describen un espectro de anomalias craneofaciales
en la literatura con relacién a esta cromosomopatia;
asimetria facial, puente nasal plano, hipertelorismo,
microftalmia, estrabismo, pliegues epicanticos,
ptosis palpebral, pterigion coli, blefarofimosis y
micrognatia, al igual que alteraciones estructurales
a nivel del sistema nervioso central demostradas
por RM tales como atrofia cerebral 3. Por otro lado,
existen reportes en los cuales se ha establecido
la asociacién con la presencia de neumonia y otras
complicaciones pulmonares®. Se describe en Ia
literatura el caso de un paciente con una trisomia
del tercio distal del brazo largo del cromosoma 10
(924-26), quien durante sus primeros dos afnos de
vida presento episodios respiratorios recurrentes
asociado a consolidaciéon del [8bulo superior®.
Igualmente, por la correlacién con cardiopatias
congénitas*$, solicitamos un ecocardiograma sin
hallazgos relevantes. Esto indica que a pesar de
encontrarse reportes de casos de trisomia distal 10q
asociados con anomalias congénitas cardiacas como
ausencia de venas pulmonares y presencia de falla
cardiaca asociada® y, malformaciones renales como
atrofia renal bilateral con enfermedad renal crénicay
quiste renal unilateral’, su presencia no esimperativa.

En los estudios que agruparon los casos conocidos para
la fecha "3%%3, se encontré que todos tuvieron algutn
tipo de malformacidén congénita, y de igual manera,
el retraso psicomotor clinicamente reconocible
durante la infancia junto con ciertas dificultades
cognitivas y alteraciones del comportamiento,
incluidas caracteristicas de trastornos del espectro
autista*y patologias psiquidtricas como el trastorno
afectivo bipolar*'y la esquizofrenia®**, fueron rasgos
caracteristicos presentes en la mayoria de ellos, lo
que permite establecer una guia anticipatoria de
seguimiento. En este sentido y teniendo en cuenta
la edad de la paciente al momento del diagndstico,
se informd a la madre sobre la necesidad de realizar
seguimiento multidisciplinario estrecho, con el
fin de identificar tempranamente complicaciones
asociadas en los casos descritos previamente®43,
por lo anterior, es de extrema importancia el advertir
sobre como su condicién anatémica puede afectar
los procesos de alimentacidon y lenguaje y, por otro
lado, el significado que trae el vigilar rigurosamente
su desarrollo neurocognitivo, psicomotor y su
proceso de aprendizaje™***24 que justifican la
imperiosa necesidad de requerir un proceso continuo
de rehabilitacién multidisciplinaria ambulatoria.
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Conclusiones

Teniendoencuentalaexperienciaclinicaadquiridacon
la paciente en mencién y la revisidn de la literatura, a
pesar de los escasos casos reportados, se sefiala que
los pacientes con trisomia 10q23q24 se caracterizan
por un amplio espectro fenotipico, que aumenta la
complejidad diagndstica y de seguimiento. Pese a
que las anomalias renales, cardiovasculares, faciales y
craneales como blefarofimosis y microftalmia suelen
ser bien descritas*®, pueden no estar presentes,
como ocurrié en este reporte de caso, donde el
dismorfismo junto con las alteraciones estructurales
del sistema nervioso central fueron los hallazgos
caracteristicos.

Consideraciones éticas

De acuerdo con los principios establecidos en la
Declaracién de Helsinki®* y en la Resolucién nimero
8430 de octubre 4 de 1993 del ministerio de salud?®,
se consideré una investigacidon sin riesgo. Este
estudio contd con el consentimiento informado por
escrito del representante legal del sujeto de esta
investigacion con todos los requisitos de rigor.
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