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Summary

Here we present two unrelated cases that came to our service for families that are looking for information on the diagnostic on mal-
formation syndromes and infants with congenital defects. Both cases show as common signs psychomotor delay, microcephaly, corpus
callosum agenesis and inespecific facial phenotype. We perform a high resolution G-bands karyotypes, and both of them showed a "de
novo" deletion in the proximal region of a chromosome 14, with different break points but with a common region deleted. The karyoty-
pe of the first case was 46,XY, del(14)(q12;g21.1), and the karyotype of the second case 46,XX del(14)(q11.2;913.1). We discussed the
possible candidates genes that could be related with the phenotype and review the different reported cases.

Introduccion

La delecion intersticial proximal del cromosoma 14 es
una alteracion cromosémica relativamente rara, existiendo
hasta la fecha al menos 15 casos publicados [Kodomayy cols.,
1990; Levin and Surana 1991, Shapiray cols., 1994; Gram-
maticoy cols., 1994, Bruyere y cols., 1996; Govaertsy cols.,
1996; Cheny cols., 1997; Schuffenhauery cols., 1999; Me-
thay cols., 1999; Ramelliy cols., 2000; Kamnasarany cols.,
2001; Suy cols., 2004] entre los cuales no existe un pa-
tron fenotipico especifico que distinga clinicamente a esta
alteracion. Esto podria deberse a que la delecidon no es la
misma en todos ellos. Los puntos de rotura son distintos y,
por tanto, los segmentos delecionados no se corresponden
aunque si se sobreponen. Aun asf, existen signos clinicos
que se repiten en la mayoria de los casos descritos, lo que
permite plantear una relacién causal con genes localizados
en esta regién. Los mas frecuentes de estos signos son: re-
traso del desarrollo psicomotor generalmente severo, mi-
crocefalia, distintas manifestaciones del espectro de la ho-
loprosencefalia (desde holoprosencefalia mas cebocefalia
hasta alteraciones en el desarrollo del cuerpo calloso) y re-
traso del crecimiento generalmente postnatal, con un as-
pecto facial dismorfico inespecifico.

Describimos dos pacientes, un nifio y una nifa no rela-
cionados, que presentan retraso psicomotor importante,
microcefalia, agenesia de cuerpo calloso y facies dismorfi-
cano similar.

Casos Clinicos

Caso N° 1: Lactante vardn, cuyos padres acuden a nues-
tro centro derivados desde la unidad de Neurologia de un
hospital de Madrid, para opinién diagnéstica y asesoramiento
genético, cuando tiene 7 meses de edad. Es el sequndo hi-
jo de una madre sana de 33 afos, y padre de 34 con diag-
noéstico de epilepsia secundaria a traumatismo craneoen-
cefélico en tratamiento anticonvulsivante desde los 9 meses
hasta los 18 afios y con secuela de hemiparesia derecha.
No hay antecedentes de consanguinidad. El primer hijo es
una nifa de 3 afios, sana. La gestacién del propositus fue
normal y controlada, sin patologia maternay sin exposi-
Cion a teratdgenos. El parto se produjo a las 38 semanas por
cesarea, ya que la madre tuvo una cesarea previa. El peso al
nacimiento fue de 3.860 g (p75-90), la tallade 51 cm (p75-
90), y el perimetro cefélico de 34 cm (p50-75); el Apgar fue
de 9-10. El nifo fue dado de alta como recién nacido sano
adecuado a la edad gestacional. Sin embargo, la evolucion
no fue buena. Alos 6 meses el nifo presentd microcefalia de
39 cm y retraso en adquisiciones motoras, episodios suge-
rentes de espasmos infantiles poco definidos y tallay peso
conservados. Se realizaron distintos estudios entre los cua-
les la RMN cerebral demostré la existencia de una agenesia
de esplenio posterior y rostrum e hipoplasia del resto del cuer-
po calloso. Los resultados de dos electroencefalogramas, y
de los analisis del perfil bioquimico, hemograma, TORCH,
estudios metabolicos y de funcion tiroidea, fueron norma-
les. Se le habia realizado un cariotipo convencional con ban-
das G, que se informé como 46, XY, normal.
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En el examen fisico efectuado a los 7 meses mostro: pe-
so de 9,2Kg (p75-90), talla de 69 cm (p50), perimetro ce-
falico de 40,5 cm (p<3). La facies presenta puente nasal ba-
joy ojos levemente protruyentes, sin otras dismorfias. El
créaneo con microcefalia, mostraba aplanamiento occipital
y leve trigonocefalia. El nifo tenia clinodactilia del 5° dedo
de ambas manos, hipotonia axial y tono fluctuante en miem-
bros, con irritabilidad facil y movimientos disquinéticos;
no sostenia la cabeza, no fijaba la mirada ni cogia objetos.
Presentaba, ademas, frecuentes infecciones respiratorias al-
tasy vémitos postprandiales en multiples ocasiones. Co-
menzé con terapia de estimulacion Vojta. A los 7 meses y
dos semanas permanecio ingresado durante 7 dias por un
episodio paroxistico afebril, con estudio metabdlico, anali-
ticay electroencefalograma normales. Comenzo terapia an-
ticonvulsivante con Fenobarbital, continuando con crisis t6-
nicas esporadicas.(Figura 1).

FIGURA 1

Caso 1°:
Aspecto de la cara del nifio a los 7 meses de edad.

A'los 20 meses presentaba un peso de 10,5 Kg (p25),
una talla de 81 cm (p25) y un perimetro cefélico de 43 cm
(p<<3), con ausencia de sedestacion y solo lenguaje gutu-
ral, tenia reflujo gastroesofagico en tratamiento medica-
mentoso y epilepsia controlada con Fenobarbital.

Caso N°2: Nifa de 2 afos y 2 meses que acude a nues-
tro centro con la hipotesis diagnostica de sindrome de Ai-
cardi. Es la primera hija de una madre de 33 afios, operada
a los 30 afios de bocio nodular y en tratamiento desde en-
tonces con Levothroid, estando eutiroidea y controlada du-
rante la gestacion. El padre de 33 afos es sano, y no hay
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consanguinidad. El embarazo fue controlado y cursé sin pa-
tologfas. El parto fue espontaneo y normal a las 38 sema-
nas. La nifia pesd al nacer 3.130 g (p50) y midié 47 cm (p25),
con un perimetro cefalico de 34 cm (p75). Se considerd que
tenfa un aspecto normal, salvo orejas despegadas y lisas,
con clinodactilia del 4° dedo del pie derecho. Alas 13 horas
de vida mostro dificultad respiratoria nasal, con cianosis y
espiraciéon ruidosa de caracter intermitente, por lo que per-
manecié 5 dias en cdmara Hood. Se dio de altaalos 11 di-
as con diagndstico de insuficiencia respiratoria neonatal au-
tolimitada. A las 10 semanas de vida ingresé para estudio
por falta de medro, con un peso de 3.470 g (p<3), una ta-
lla de 55 cm (p50) y un perimetro cefélico de 35 cm (p<3).
Se realiz6 evaluacion completa, con TAC toracico, ecogra-
fia cerebral, pruebas metabdlicas, hemograma, perfil bio-
quimico y electroencefalograma que fueron normales. El
test de hipotiroidismo congénito fue normal. Dentro del es-
tudio de funcidn tiroidea se encontré la TSH elevada, con
hormonas tiroideas normales, y se catalogé como hipoti-
roidismo transitorio secundario a patologia materna,
diagnéstico que se descarté en endocrinologia. Recibe hor-
mona tiroidea durante un mes, retirdndose el tratamiento
y evaluandose TSH que fue normal. Evoluciona con micro-
cefalia, dificultad alimentaria con vémitos frecuentes, ga-
nancia pondo-estatural escasa, estrefiimiento, hipotoniay
retraso del desarrollo psicomotor. Se realizé un TAC cere-
bral que mostré agenesia de cuerpo calloso e imagenes de
aumento del espacio aracnoideo frontal bilateral. Se le ha-
bia realizado un cariotipo convencional con bandas G,
gue se informé como 46,XX, normal.

A los 9 meses todas las medidas antropométricas es-
tdn muy por debajo del percentil 3, mostrando hipotonia
franca de tronco, fontanela anterior cerrada y estrabismo
convergente bilateral. En el fondo de ojo se visualiza ima-
gen sugerente de coriorretinitis en ojo derecho, por lo que
se realiza estudio TORCH y de citomegalovirus que resultan
ambos negativos. Los Rx de columna'y torax fueron nor-
males. Los potenciales evocados visuales fueron normales.
Comenzo con terapia de rehabilitaciéon sin que la madre no-
tase progresos evidentes. Se descarté el diagnéstico de Ai-
cardi, sugerido por la coriorretinitis.

En el examen fisico a los 2 aflos y 2 meses se observa:
peso, tallay perimetro cefalico muy por debajo del per-
centil 3, aspecto desnutrido con ausencia de paniculo adi-
poso, microcefalia con aplanamiento occipital, hipotonia
generalizada, sostén cefalico incompleto, ausencia de len-
guaje, sonrisa ocasional e irritabilidad facil. Facies con puen-
te nasal levemente alto, narinas antevertidas, mordida in-
vertida, mentén levemente prognatico, estrabismo convergente,
orejas grandes lisas y despegadas (Figura 2).
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FIGURA 2

Caso 2°:
Aspecto de la cara de la nifia a los 2 afios y 2 meses de edad.

Estudio citogenético

Tras la realizacién en ambos nifios de un estudio cito-
genético de alta resolucién, obtuvimos los siguientes resul-
tados:

Caso N° 1: 46,XY, del (14)(q12;921.1) (Figura 3a)

Caso N°2:46,XX, del (14)(q11.2;q13.1) (Figura 3b)

Los cariotipos de alta resolucion realizados a los padres
de ambos ninos fueron normales, por lo que las alteracio-
nes de los dos pacientes han ocurrido de novo.

Comentarios

En todos los casos publicados con la delecion proximal
14q [Kodomay cols., 1990; Levin and Surana 1991; Sha-
piray cols., 1994; Grammaticoy cols., 1994; Bruyerey cols.,
1996; Govaerts y cols., 1996; Cheny cols., 1997; Schuf-
fenhauery cols., 1999; Methay cols., 1999; Ramelliy cols.,
2000; Kamnasarany cols., 2001; Suy cols., 2004], mas los
dos que aqui se describen (17 casos en total), se incluyen en
el intervalo citogenético 14q11.1g22. Sin embargo, como
se observa en la Tabla 1, sus fenotipos son heterogéneos,
aungue en la mayoria de los casos existen algunos signos
comunes que son: retraso del desarrollo psicomotor (14/17),
microcefalia (14/17), alteraciones del SNC correspondien-
tes al espectro de la holoprosencefalia (14/17) y retraso
del crecimiento, generalmente postnatal (11/17). Ademas,
con menor frecuencia se observan otros defectos como
reflujo gastroesofagico (8/17), alteracion del cierre de su-
turas craneales (8/17), anomalias tiroideas (6/17), distress
respiratorio (6/17), alteraciones articulares (5/17), defectos
oculares (4/17), otras alteraciones digestivas (4/17) y ano-

malias auditivas (3/17), junto con anomalias que sélo se de-
tectaron en casos aislados 0, como mucho, en dos casos (al-
teracion de la regulacion térmica, defectos de la mieliniza-
cion, cardiopatia congénita, criptorquidia, fisura labiopalatina,
artrogriposis, rindn poliquistico y diabetes insipida).

Respecto a la extension de la delecién, la determinacion
de los puntos de rotura en los casos publicados ha sido
por bandas G al microscopio 6ptico, sin especificarse el ni-
vel de bandas. En los dos casos que aqui se describen esa
determinacién se ha hecho con un nivel de mas de 550 ban-
das. Segun los resultados citogenéticos (Figura 4), se ob-
serva que 6 pacientes tenian una extension de la deleciéon
correspondiente a los puntos 14g11.2q13; en tres pacien-
tes serfa entre 14911.2q13.1y en dos hermanas descritas
Kodama[1990], que la delecién era entre los puntos 14q12q13.
En el resto de los casos las deleciones son diferentes entre si.

En un estudio realizado por Kamnasaran [2001] para de-
terminar la extension molecular de las deleciones en 4 pa-
cientes previamente descritos con delecion 14q proximal
[Shapiray cols., 1994. Grammatico y cols., 1994. Schuf-
fenhauery cols., 1999] y en 2 nuevos pacientes, observa-
ron que 4 de ellos presentaban la delecién de la region
14911.2q13, mientras que los otros dos tenian deleciones
distintas, sin que pudieran encontrar un fenotipo facial si-
milar o una relaciéon entre la extensién de la deleciéon y la se-
veridad de la expresion clinica. Ademas, Kamnasaran y cols.
[2001] estudiaron también el origen parental del cromo-
soma 14 alterado, y no encontraron evidencias de Imprin-
ting en esta region cromosomica.

Es importante destacar que el Unico caso, entre los 17
[Methay cols., 1999], que presenta retraso del desarrollo
psicomotor leve, sin microcefalia, con neuro-imagen del
SNC normal y desarrollo pondo-estatural adecuado, co-
rresponde a un nifio con una delecién 14q13.2g21.2, de lo-
calizacién mas distal que el resto de los casos, y con la
banda q13.1 conservada, que, sin embargo, esta delecio-
nada en todos los otros casos. En labanda 14q13 se han lo-
calizado varios genes importantes para el desarrollo em-
brionario. Estos genes son:

1.El Gen TTF1 (factor de transcripcion tiroidea 1. MIM
600635) actta en el desarrollo y funcion tiroideay pul-
monar, asi como en el desarrollo del cerebro ventral y
de la pituitaria [lkeday cols., 1995; Kimuray cols., 1996].
Las alteraciones de la funcién tiroidea y el distress
respiratorio presentes en algunos de estos pacientes
con delecion 14q proximal, podrian deberse a altera-
ciones de la expresion del gen TTF1. Por otro lado, en
uno de los casos con delecion 14g13g21.1 que fue
diagnosticado prenatalmente de holoprosencefalia
alobary cebocefalia [Cheny cols. 1997], se demostro
posteriormente [Devriendt, Chen and Fryns, 1998], me-
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FIGURA 3

3a £ 3b

Al
J

4

-

AR
y3
T
M3

del 14{q12-q21.1) Normal del (14)(q11.2-q13.1)

Ideograma del cromosoma 14 y cromosoma delecionado correspondiente al caso 1 (Figura 3a) y al caso 2 (Figura 3b).
A la derecha de cada ideograma se muestra el cromosoma 14 normal, a la izquierda el cromosoma 14 delecionado.

FIGURA 4
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diante FISH (Fluorescence in Situ Hibridization), la de-
lecion del gen TTF1. Estos autores postularon que en
esta regién cromosémica debia existir un gen relacio-
nado con la holoprosencefalia, ya que la alteracién de
linea media, sea en su forma severa como holopro-
sencefalia o en sus formas leves como la agenesia de
cuerpo calloso, es un hallazgo frecuente en los casos
con delecién 14q proximal.

2.Gen FOXG1: (Human brain factor 1), tiene expresion
restringida en neuronas corticales y en estructuras te-
lencefalicas seguin se ha observado en embriones hu-
manos de 21 semanas [Murphyy cols.,1994]. Ademas,
en ratones homocigotos para el gen Foxg 1 ocurre hi-
poplasia de hemisferios cerebrales, reduccién del ta-
mano del telencéfalo dorsal y agenesia de estructu-
ras telencefalicas ventrales [Dou y cols.,1999; Huh y
cols.,1999]. Por lo anterior, seria también uno de los
genes candidatos para holoprosencefalia en humanos.

3.Gen HNF3A: (factor 3 de la activacién nuclear del
hepatocito), se ha observado que esta implicado en
el desarrollo del intestino alto y pulmén durante la em-
briogenésis del ratén [Overdier y cols.,1994]. Kamna-
sarany cols. [2001], sugieren que este gen, junto con
el TTF1, podria estar implicado en las alteraciones
respiratorias y digestivas presentes en pacientes con
delecién 14q proximal.

4.Gen PAX9: Pertenece a la familia de los genes PAX, de
control del desarrollo, y fue localizado en esta banda
[Stapletony cols., 1993]. En un paciente con dele-
cion 14911.2913 se demostro la hemicigocidad para
este gen [Shuffeneuery cols.,1999], y el paciente pre-
sentaba retraso del desarrollo psicomotor, fisura la-
biopalatina bilateral, coloboma coriorretinal bilate-
ral, agenesia de cuerpo calloso, disminucion del volumen
cerebral por menor nimero de neuronas (Lisencefa-
lia tipo IV), pie calcaneo valgo y dismorfias faciales in-
especificas. En ratones, el gen Pax9 se expresa a nivel
embrionario en el epitelio endodérmico de las bolsas
faringeas, en columna vertebral y en regiones restrin-
gidas de la caray de las extremidades [Neubisery
cols.,1995]. Esto podria relacionarlo con las anomali-
as del paladar presentes en el paciente descrito por
Shuffenhauer [1999]. Ademas también podria rela-
cionarse con las alteraciones 6seas descritas en otros
pacientes (cierre precoz de suturas craneales, plagio-
cefalia, trigonocefalia), ya que se ha demostrado un
rol de este gen en la esqueletogénesis craneofacial y
de la cavidad oral [Peters y cols. 1997]. En ratas adul-
tas se ha encontrado expresion de este gen en eséfa-
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goy lengua [Neubdiser y cols.,1995], por lo que Kam-
nasarany cols. [2001] postularon que también po-
dria tener una funcién postnatal en el ser humano, pu-
diendo estar relacionado con las alteraciones de la
peristalsis esofagica, las alteraciones de la degluciéonyy
el reflujo gastroesofagico presentes en los pacientes
con deleciones de esta region.

5.Genes FKHL1 y 2: (factores de transcripcion del tipo
forkhead-like) juegan un papel aiin no esclarecido en
el desarrollo embrionario [Wiese y cols., 1995].

Por otra parte, un gen similar al gen MBP (proteina ba-
sica de mielina) podria encontrarse en esta regién, ya que
en un paciente con severo déficit neurolégico, microcefa-
lia, agenesia de cuerpo calloso y delecion 14911.2913.1, se
observaron importantes alteraciones de la mielinizacién [Ra-
melliy cols., 2000]. Otro paciente de los que aqui se comenta
presenta también este signo [Kamnasaran y cols., 2001].

En neoplasias hematoldgicas se han descrito diversas al-
teraciones que involucran a la regiéon 14q proximal. En esta
region se localizan también los genes de los receptores de
células T alfay gamma, cuya alteracion se ha encontrado en
pacientes con leucemia linfocitaria. Ademas el locus para
mielofibrosis esta secuenciado en 14q13.

Entre las enfermedades monogénicas cuyos locus estan
descritos en la regiéon cromosdmica 14q proximal se en-
cuentran: Sordera Autosémica Dominante Tipo 9 (DFNA9),
Sordera Autosémica Recesiva Tipo 5 (DFNB 5), Displasia
Arritmogénica Ventricular Derecha Tipo 3 (ARVD 3), Car-
diomiopatia Hipertréfica Familiar (CHM1), Calcificacion de
los Ganglios Basales idiopatica (BGC 1)y la Paraplejia Es-
pastica Hereditaria AD (SPG3).

En resumen, la regién proximal del cromosoma 14, es-
pecialmente la banda 14q13, tiene muchos genes que par-
ticipan en el desarrollo embrionario, jugando un papel in-
dispensable en la formacion del SNC, pulmones, tiroides,
intestino alto, esqueleto craneofacial y de extremidades. Los
pacientes con hemicigosis de esta region presentan un fe-
notipo facial dismorfico muy variable, y diferentes malfor-
maciones y problemas serios como los que hemos comen-
tado. Es posible que la extension del ADN perdido en cada
caso sea responsable de la heterogeneidad fenotipica, pe-
ro también podrian influir el "background" genético de ca-
da paciente, haploinsuficiencias de ciertos genes, e inter-
acciones génicas, entre otros aspectos. Los estudios moleculares
de estaregion, permitiran ir determinando los distintos ge-
nesy sus vias de participacion en el desarrollo embrionario,
para poder establecer una relacién genotipo-fenotipo.

Los estudios moleculares de los dos pacientes que he-
mos presentado, estan pendientes.
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