HECHOS CLINICOS establecidos por primera vez en nuestro pais.

Tres sindromes de etiologia genética

Roberto Quadrelli * Alicia Vaglio ** y Pedro Silva ***

1) Sindreme de la tetra XY

Cuando examinamos por primera vez este chi-
co, tenia 30 dias de edad. Nos lo fue enviado
por el Dr. Ruben Santana en 1% instancia, y
por el Prof. Ramén Negro en una 22 instancia.

ANTECEDENTES PRE-NATALES

Embarazo controlado por médico. En el ler.
trimestre de gestacién la madre relata un ‘“res-
frio”, que durd 10-12 dias. Movimientos fetales
a partir del 4° mes de embarazo. Vitaminas
(Iberol) y 15 inyecciones para ‘“retener el em-
barazo”.

ANTECEDENTES NATALES

Parto a término, por cesarea. A la madre le
relatan que el nifio “nacié axfixiado”. Fue pues-
to en incubadora por 48 horas. Pes6 al nacer
3.150 gramos. Se ignora la talla.

EXAMEN

Peso: 3.120 gramos. Talla 48 cms. P.C. 35 %
cms. Como elemenios semiolégicos a destacar, el
nino presentaba: discreto aplanamiento en re-
gién occipito-parietal, con sensacién tactil mem-
branosa a ese nivel; raiz de nariz ancha; orejas
con hélix hiperplegado y micrognatia. En las
manos presentaba pliegue tnico palmar bilateral
y clinodactilia del 5° dedo también bilateral.

En genitales externos las malformaciones eran
llamativas; el escroto bien pigmentado y corru-
gado, pero se presentaba parcialmente bilobulado
por un surco medio profundo; el pene pequefio
y de aspecto clitoridiano.

La genealogia lo muestra como Unico caso
en la familia; en su hermandad se destaca un
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aborto de 2 meses de gestacién; edad paterna
de 55 y materna 40 afios al momento del na-
cimiento del paciente; no se detecta consagui-
nidad parental.

La lectura directa de los dermatoglifos, mues-
tra presencia de figuras no habituales en la po-
blacion general.

Frente a este cuadro clinico donde no existen
malformaciones mayores y las mas conspicuas
se hallan en genitales externos, se planteé una
anomalia del cromosoma sexual X, numérica 0
estructural.

Con este enfoque se realizé el estudio de la
cromatina sexual del cromosoma X en mucosa
yugal y método de Feulgen: en 100 células con-
tadas, se encontr6 la presencia de 1 corpusculo
de Barr, en 13 células; de 2 corpusculos de Barr,
en otras 13 células; y 6 células se presentaron
con 3 corpusculos de Barr, lo que hace un total
de 32 % de células cromatino-positivas. Este re-
sultado es anormal para el fenotipo masculino
que presentaba el paciente.

El cuadro clinico unido a una cromatina de
cromosoma X con hasta tres corpusculos por
célula, plantea como diagnoéstico a confirmar
por el estudio cromosénico el Sindrome de la
Tetra XY, es decir, una anomalia de cromosoma
sexual X por exceso del mismo.

Volvimos a ver al paciente a los 17 meses de
edad, mostrando el examen clinico:

Peso: 9.4 Ks. (correspondiente a percentilo
3). Talla: 78 cms. (corresponde a percentilo 10
para su edad). Envergadura: 76 cms. y P.C.
44 cms. (por debajo del 2 %, es decir, por debajo
de 2 desviaciones standard en menos).

Camindé a los 16 meses y al momento del
examen los padres relatan que el chico “atn no
habla”. Tampoco “controla esfinteres”. Estos ele-
mentos mas los datos antropométricos revelaban
un retfraso en el crecimiento y desarrollo.

Las caracteristicas somaticas ya descritas se
mantenian, a excepcion de la sensacién tactil
membranosa descrita en la region occipito-parie-
tal que habia desaparecido.

Se realizé6 entonces el estudio cromosénico
por cultivos de linfocitos de sangre periférica
y método standard, encontrandose en las meta-
fases analizadas 49 cromosomas, sobrando 3 en
el grupo C.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos clinicos, de la cromatina se-
xual y del estudio cromosémico, permiten es-
tablecer con certeza el diagnostico de Sindrome
de la Tetra XY, cuya formula cromosémica co-
rrespondiente es de 49, XXXXY.

Nos parecié de interés practico presentar a
Uds. este paciente, que revela la importancia de
la genética médica en el establecimiento de una
etiologia en forma certera, mas aun, a temprana
edad como en este caso. De esta forma podra
establecerse un prondéstico bien definido tanto
para el pediatra como para la familia, en lo que
respecta al nifio.

Para el pediatra: que tendrd una vision clara
y definida del paciente, sujetando el manejo
del chico a la etiologia de la enfermedad; para
la familia, la orientacion dirigida que debera
ponerse en la educacion del niflo, ya que la oli-
gofrenia méas o menos profunda siempre estéd
presente en este sindrome.
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2) Sindrome de Gruber o
sindrome de Meckel

ANTECEDENTES PRE-NATALES

A este sindrome llegamos a través del Dr.
Mario Olazabal, quien nos llama en consulta por-
que a raiz de un control obstétrico, constata
una microcefalia in tutero, en una pareja que
relata un nifio malformado en parto anterior.

Se hace estudio radiolégico que confirma la
microcefalia, en un embarazo con edad gesta-
cional de 36 semanas.

Los antecedentes de la familia revelan una
pareja consanguinea, edad paterna de 30 y ma-
terna de 27 afios al momento de esta ler. entre-
vista que en abril de 1969, como producto de su
primera gestacién habian tenido un malformado
de 3.800 gramos de peso, ignoraban la talla, cli-
nicamente de sexo masculino. El nifio habia fa-
lecido a los “3 minutos” seglin rezaba la historia.
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El informe anatomo-patolégico revelaba:
“(microcefalia, con cistomeningocele occipital.
Polidactilia en ambos miembros superiores y pie
izquierdo. Hidrocele bilateral. Pcliquistosis renal”.
(Dr. Mautone).

No habia ningin otro tipo de antecedentes
en la familia que sugiriese patologia de origen
genético.

Desde el afio 69 al 75, la pareja habia reali-
zado un estricto control de natalidad, ya que
adjudicaba el mifilo malformado al ‘“virus de la
hepatitis”, cuadro este ultimo que habia presen-
tado la madre en los meses previos al primer
embarazo.

ANTECEDENTES NATALES

El obstetra decide la induccion del parto a
las 37 semanas de gestacion. A esta altura de
nuestra tarea, no poseiamos diagnodstico noso-
légico alguno. So6lo sospechdbamos con bastante
convencimiento la etiologia genética en dos her-
manos malformados, si bien del ultimo sélo te-
niamos el dato de la microcefalia, in ttero.

Asistimos al parto ya que era de vital impor-
tancia intentar establecer diagnoéstico a los efec-
tos del asesoramiento genético, y sospechidbamos
la muerte neo-natal segun sucedié con el ante-
rior chico. :

El 3-11-75, nace nifio polimalformado, de sexo
indefinido, con un peso de 3.400, de talla de 44
cms., con P.C. de 29 cms. El nifio nace con vida
(presentaba latidos cardiacos), no respird clini-
camente y fallece en pocos minutos.

EXAMEN

El examen clinico demostré como hechos a
destacar:

Cabeza: microcefalia severa con frente huidi-
za, de tipo braquicéfalo, deformado paracial-
mente por accién del forceps.

En la region occipital: encéfalocele.

Aberturas parpebrales con oblicuidad mongo-
loide.

Nariz recta, de base muy ancha en toda su
extension y punta roma.

Boca: de conformacién normal, sin labio le-
porino, no paladar hendido ni ojival.

Orejas: de implantacion normal con hélices
desplegada en tercio superior.

Perfil: micrognatia importante.

Cuello severamente corto.

Tronco: Distancia cérvico-coxis: 30 cms.;
dificil de distinguir térax de abdomen,
cuando este tultimo se presente de gran

tamafio, de tipo batracio, que provocé una dis-
tocia en el parto.
Perimetro abdominal: 41 cms.
Miembros superiores: discretamente
(presentaba envergadura de 39 ems.).
Manos: polisindactilia bilateral de tipo post-
axial con un numero total de 7 dedos.

cortos
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Inferiores: francamente cortos, apenas me-
dian 11 cms.

Pies: presentaba una polidactilia bilateral
post-axial completa con un ntmero de 6 dedos,
con sindactilia blanda proximal de 2dos. y 3ros.

Genitales: indefinible, aunque impresionaban
como femeninos, semejando rudimentos de labios
mayores. No se halld meato.

Como malformaciones internas a destacar:
cada rifién pesé 210 grs. y median 12 cms. por
7 y por 5. Al corte mostraron ser poliquisticos
con desaparicién del parénquima, (la microsco-
pia confirmé la ausencia de parénquima). El
pancreas y el timo también mostraron cavidades
quisticas.

Punta de corazén: bifida, comunicacion in-
teraricular, agnesia de tronco venoso braquio-
cefalico. Higado con desapariciéon de su arqui-
tectura histolégica y fibrosis intersticial difusa.
Cerebro: apenas pes6 60 grs. Timo y bazo: sin
centro germinativos.

A la altura del polo inferior del rifién se ha-
llaron testiculos.

El nimero de malformaciones nos hizo pen-
sar en una anomalia cromosémica. Se realizd
cultivo de linfocitos a partir de sangre obtenida
por puncién cardiaca post-mortem, obteniéndo-
se un cariotipo normal con el complemento cro-
mos6émico sexual XY.

CONCLUSIONES

Por la genealogia y los fenotipos similares
encontrados en ambos hermanos no existian du-
das respecto de la etiologia genética de este
cuadro, asi como de que se trataba de un sin-
drome. Descartado el nivel cromosémico como
causa de la malformacién, nos quedamos con la
patologia génica monofactorial, posiblemente re-
cesiva por la genealogia y lo esterotipado de am-
bos cuadros y posiblemente autosémica ya que
que los genes ligados al cromosoma X no pre-
sentan cuadros clinicos tan conspicuos.

Con este enfoque revisamos la bibliografia y
encontramos este sindrome denominado de Mec-
kel o de Gruber o Discencefalia esplacnoquistica
con un patron de herencia bien establecido,
autosémico y recesivo.

Hasta 1975, se encuentran documentados en
la bibliografia unos 30 casos. Ultimamente se
establecio la alta incidencia de esta patologia den-
tro de los judios askenazis. El origen étnico de 1a
pareja confirma esta observacién.

Creimos de interés traer a consideracién de
Uds. este sindrome a manera de ejemplo, por
dos motivos:

—En primer lugar, porque muestra la nece-
sidad de cumplir todas las etapas posibles en
aras de establecer un diagnéstico, sin el cual es
imposible realizar asesoramiento genético, hecho
este ultimo solicitado por la pareja.

—En segundo lugar, porque muestra otro
nivel de observaciéon de genética médica-clinico
¥y anatomo-patolégico, que nos permite estable-
cer con certeza la etiologia genética.
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3) Sindrome de Sanfilipo o
mucopolisacarosis II1 (MPS I1I)

Nos consulta una pareja donde ella cursa
embarazo de 14 semanas, presentando como an-
tecedente dos niflas con trastornos de tipo sico-
motores, la mayor de ellas ya fallecida a la edad
de 10 afos, contando la menor al momento de
la ler. entrevista 7 afios de edad.

La consulta estaba motivada por el deseo de
esta pareja de interrumpir el actual embarazo,
dado los antecedentes -ya expuestos.

Antecedentes pre-natales:

Embarazo no controlado por médico. No he-
morragias ni antecedentes de enfermedades agu-
das en el ler. trimestre de gestaciéon. No hubo
ingesta de medicacion ni histora de anticoncep-
tivos orales.

La madre es firme en asegurar que los mo-
vimientos fetales fueron a partir de los 6
meses.

-

Antecedentes natales:

Parto a término, cefalico, peso: 2.800 grs.;
se ignora la talla.

Llanto inmediato, trabajo de parto “rapido”,
no fue puesta en incubadora, caida de cordén
a los 4 dias.

Antecedentes post-natales:

Se sentd sola a los 9 meses, caminé a los 19
meses, denticion a los 9 meses.

Actualmente la mifia camina con ayuda, no
controla sus esfinteres, ni emite palabra alguna.
Cuando comenzd a caminar lo hacia sola, decia
algunas palabras como “papa” o “mama”; los
padres sostienen que llegé a decir “dame pan”
o “voy a lo de abuela”.

Lo que era evidente es el deterioro progre-
sivo y la desaparicion de los pocos elementos
sociales que la nifia habia incorporado. Este as-
pecto negativo en lo evolutivo es claramente re-
conocido por los padres.

Examen:

Pes6: 22.600 kgs.
percentilo 25).

Talla: 1 mt. 15 (por encima del percentilo 10).
P.C.: 55 (por encima del 98 %, es decir, de 2
desviaciones standard en mas).

Craneo: clinicamente impresiona con despro-
porcion craneo-fcaial, con predominio de, esta
ultima. Cuero cabelludo con pelo duro, quebra-
dizo y abundante, que invade la frente en su
implantacion y posterior de la nuca.

Cejas: muy pobladas.

(un poco por encima del
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Nariz: de raiz hundida, ancha en toda su
implantacion con narinas en discreta antever-
sién.

Ojos: aberturas parpebrales con leve obliqui-
dad mongolide, sobre todo de parparo inferior.

Pestafias muy pobladas. No existe opacidad
corneana.

Boca: muy grande, simétrica, con labio su-
perior discretamente evertido. Labios gruesos y
boca entreabierta, con respiraciéon bucal ruidosa.
Mala implantacién dentaria.

Orejas: normales. Es posible que exista una
sordera no confirmada.

Cuello: normal.

Tronco: angioma plano de 8 x 1 en hemiterax
posterior izquierdo.

Abdomen: Globuloso, con hipotonia de ma-
sas musculares.

Higado: a 3 traveses de dedo por debajo del
reborde costal. No se palpa bazo.

Genitales externos: femeninos normales.

Miembros: afinamiento general de los 4
miembros, con disminucién de masas muscula-
res. El codo izquierdo Ilimitado en sus movi-
mientos.

Manos: los dedos no logran realizar exten-
sion completa.

Pies: sindactilia blanda proximal enter 2do.
y 3er. dedos de pie izquierdo.

Piel presenta un olor que no pudimos definir
y que no correspondia @ queratina; hirsutismo
generalizado, sobre todo en miembros.

Los estudios radioldgicos 6seos fueron norma-
les. Fondo de ojo normal.

La genealogia la muestra como el segundo
caso en la familia, habiendo tenido una herma-
na ya fallecida que tuvo el mismo proceso evo-
lutivo, con iguales caracteristicas clinicas y de
deterioro mental. En la hermandad también se
detectan dos abortos espontaneos. Edad materna
de 27 y paterna de 37 ailos al momento del na-
cimiento de la paciente. Los padres son consan-
guineos.

CONCLUSIONES:

Por la clinica (en especial teniendo en cuen-
ta la facies grotesca de la chica), y el cuadro de
deterioro mental progresivo, todo ello repetido en
dos hijas de padres consanguineos, sin antece-
dentes de igual patologia en la familia, nos obli-
go a plantear una enfermedad de etiologia gené-
tica de tipo recesiva y autosémica, por acumu-
lacion de sustamcia. Nuestro diagnéstico presun-
tivo fue de sindrome de Hurler o M.P.S.I.

Se realizo estudio bioquimico en orina y sue-
ro que demostré la acumulacion de Heparan-
sulfato en suero y la presencia de Heparan sul-
faturia en orina. (Dr. Néstor Chamoles, Buenos
Aires).

De esta manera se hacia diagnoéstico de M.P.S.
II o Sindrome de Sanfilipo. Clinicamente, la
M.P.SI. o Sindrome de Hurler y la M.P.S. III
son parecidas, aunque esta ultima presenta sig-
nos no tan severos. Existen dos formas clinica-
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mente indiferenciables, de M.P.S. excretora de
heparansulfato, denominadas A y B. En el sin-
drome de Sanfilipo A la enzima deficiente es la
heparansulfatosulfatasa; en el sindrome de San-
filipo B, la enzima deficiente es la N-acetil-
alfa-D-glucosaminidasa.

Este diagnoéstico diferencial en nuestro caso
aun no se ha realizado pues no se dispone de
las enzimas especificas que permiten hacer la
correccion cruzada en cultivo de fibroblastos.
Este paso debemos hacerlo de todas formas, no
porque sus resultados puedan modificar en algo
el prondstico de la chica afectada, sino porque
el objetivo de la genética médica es la familia
y no solamente el propdsito; y en esta familia
existen portadores heterozigotos (unos confir-
mados otros a confirmar a los que habra que
realizar asesoramiento genético. Para ello debe-
mos saber con precision el tipo enzimatico de
M.P.S. IIIL

Este es un ejemplo de enfermedad genética
donde la clinica orienta con bastante exactitud
el diagnéstico, y donde los estudios’ bioquimicos
son definitivos en el esclarecimiento etiolégico.

RESUMEN

Se han presentado 3 patologias de etiologia
genética que se definen y logran etiquetarse al
momento actual de los conocimientos en tres
niveles de observacién:
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Nivel cromosdémico: Sindrome de Tetra XY.

Nivel exclusivamente clinico: Sindrome de
Meckel o de Gruber.

Nivel bioquimico: Mucopolisacaridosis III.

SUMMARY

Thus, we have presented to your considera-
tion three patholigies of genetic etiology which
define themselves and can be, at this stage of
knowledge, labeled under three levels of obser-
vation.

Chromosomic: Syndrome Tetra XY.

Exclusively clinical: Meckel’s syndrome.

Biochemical: Mucopolysacchadidosis.

RESUME N
On a présenté 3 pathologies d’étiologie géné-
tique que l'on défine, dans l’état actuel des
connaissances, dans trois niveaux d’observation:
Niveau chromosomique: Syndrome de Tetra XV
Niveau exclusivement clinique: Syndrome de
Meckel ou de Gruber.

Niveau biochimique: Mucopolysaccaridose
III.
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