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Summary

Title: Partial monosomy 10p in a case with a phenotype resembling Ritscher-Schinzel syndrome.
Monosomy 10p is a rare chromosomal anomaly having quite variable clinical expression, showing in some patients the DiGeorge ano-

maly.

Here we report a malformed newborn, whose high resolution G-band karyotype showed an abnormal short arm of chromosome 10
(10p). Fluorescence in situ hybridization (FISH) analysis with the subtelomeric regions probes for 10p/10q showed both signals at normal
position, what helped to interpreted the anomaly as an interstitial 10p deletion. Paternal chromosomes were normal. Thus the karyotype

was 46,XY,del(10p)( p11.23;p15.1).ish tel(10p)x2 "de novo".

The clinical features of this patient are a mixture of some anomalies clearly related to the 10p deletion, together with other that are
typical of the Ritscher-Schinzel syndrome (SR-S). We evaluate the possibility of a new chromosomal location of the SR-S.

Introduccion

La monosomia parcial del brazo corto del cromosoma 10
(10p) es una anomalia cromosémica poco frecuente, de la
que solo existen unos 50 casos descritos en la literatura [Elliot
y cols., 1970; Bergery cols., 1977; Elstnery cols., 1984; Obre-
gonycols., 1992; Shapiray cols., 1994; Schuffenhauery cols.,
1995; Lipsony cols., 1996; Katoy cols., 1996; Schuffenhauer
y cols., 1998; Skrypnyk y cols., 2002; Verriy cols., 2004].

Las manifestaciones clinicas asociadas a dicha cromoso-
mopatia dependen fundamentalmente del tamafio y/o la
localizacién concreta de la delecién, y de si hay o no algin
otro cromosoma involucrado. Aungue no existe un patrén
fenotipico especifico, la monosomia 10p se asocia con al-
gunas manifestaciones clinicas que se observan mas fre-
cuentemente en pacientes con esta alteracion cromosémi-
ca. Ademas, se han delimitado las regiones candidatas para
establecer una posible relacion entre genes localizados en
10p y ciertos fenotipos. Asi, las deleciones mas proximales
parecen relacionarse con defectos cardiacos y deficiencia
de células T [Litchner y cols., 2000] y deleciones mas dista-
les con hipoparatiroidismo, anomalias renales y sordera [Van
Eschy cols., 2000]. De hecho, algunos de los pacientes con
delecion 10p tienen manifestaciones similares a las inclui-
das en el DiGeorge (DGS, MIM 188400) como son la hipo-
plasia del timo, que genera una deficiencia de las células T,

hipoparatiroidismo, que da lugar a hipocalcemia, y defec-
tos cardiacos, pudiendo también presentar otras multiples
anomalias congénitas [Ryan y cols., 1997; Bassett y cols.,
2005]. Esto ha dado lugar a la definicion de una segunda
region critica en el brazo corto del cromosoma 10 para la
anomalia de DiGeorge, que se denomina DGS2 (MIM 601362)
[Daw y cols.,1996; Dasoukiy cols., 1997; Gottlieb y cols.,
1998; Schuffenhauery cols., 1998; Van Esch y cols., 1999;
Litchnery cols., 2000].

En este trabajo se describe un recién nacido cuyo estu-
dio cromosdmico de alta resolucion revel6 una delecién in-
tersticial en el brazo corto de un cromosoma del par 10, con
manifestaciones clinicas comunes a otros pacientes con mo-
nosomia 10p, pero que ademas presentaba otras anoma-
lias no previamente descritas en estos pacientes.

Caso clinico

Se trata de un recién nacido varén, que es el sequndo
hijo de padres sanos, no consanguineosy de etnia oriental,
cuyas edades al nacimiento del hijo eran de 31 afios la ma-
drey 32 afos el padre. Entre los antecedentes del embara-
zo destaca la presencia de polihidrammnios de etiologia des-
conocida, y un episodio febril por infeccion respiratoria de
vias altas en el 8° mes de embarazo, que requirié tratamien-
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to con antipiréticos. El parto se inicié de forma esponta-
neaen lasemana 41, aunque tuvo que ser resuelto por ce-
sarea debido a una presentacion podalica. Nacié con un pe-
so de 2.950g (p3-p25), una talla de 49,5cm (p50) y un PC
de 36cm (p90).

En la exploracion clinica al nacimiento y a pesar de las
dificultades al ser un nifio de etnia oriental, se apreciaron
rasgos faciales dismdrficos como hipertelorismo con raiz na-
sal hundida, fisuras palpebrales hacia abajo, blefarofimosis,
pabellones auriculares de implantacion baja, micrognatia,
paladar ojival (Figura 1 Ay B), y a nivel del sacro se descri-
be una fosita con fondo y repliegue de la piel. En las ma-
nos se observan unos dedos largos, especialmente los 5°,
con clinodactilia de los 4° dedos (Figura 1 C). En los pies se
observan alteraciones de las ufias, con el 4° dedo del pie de-
rechoy el 3°y 4° dedo del pie izquierdo mas cortos (Figura 1
D). Presentaba también micropene, hipospadias balano-pre-
pucial y escroto bifido con testes en bolsas (Figura 1 E).

Se realizaron pruebas complementarias que incluye-
ron una resonancia magnética nuclear cerebral que puso de
manifiesto una dilatacién de los ventriculos laterales y de la
cisterna magna, una radiografia de térax en la que se de-
tectd la existencia de 11 pares de costillas, y un ecocardio-

grama que revelé una comunicacion interauricular (CIA) ti-
po ostium secundum con hipertensién pulmonar. Las prue-
bas analiticas mostraron hipocalcemia, que no se detecto
en analiticas posteriores, siendo los estudios de la hormo-
na paratiroidea e inmunolégicos normales.

Alos 14 meses presentaba un peso de 9.950g (p25-50),
una talla de 78cm (p75-90) y un PC de 43,5 cm (p25-50).
La exploracion fisica a esta edad mostré una facies inexpre-
siva con una sonrisa social escasa, estrabismo divergente,
sordera e hipertonia de predominio axial que también afec-
taba a miembros superiores. Presentaba un retraso psico-
motor muy importante para su edad, teniendo una sedes-
tacion inestable y no manteniéndose de pie. Hasta ese
momento no se refieren infecciones de repeticién que su-
gieran un trastorno inmunitario.

Estudio citogenético

Al nacimiento, se realizé el estudio cromosémico con
bandas G de alta resolucion (550-850 bandas), analizando-
se 20 metafases procedentes del cultivo de linfocitos de san-
gre periférica. El resultado mostro la presencia de un cro-

FIGURA 1. Foto clinica del paciente recién nacido:

A) aspecto del paciente, B) cara, C) mano derecha, D) pies, E) genitales.
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mosoma 10 anémalo, en el que se observé una pérdida de
material a nivel del brazo corto de un cromosoma del par
10 (10p).

La aplicacion de técnicas de Hibridacion in situ Fluores-
cente (FISH) con las sondas especificas de las regiones sub-
teloméricas del cromosoma 10 (10p/10q), mostré que
ambas sefales estaban localizadas en posicién correcta (Fi-
gura 2). Esto permiti¢ descartar que la delecion fuera ter-
minal.

Mediante una comparacion detallada del patrén de ban-
das de ambos cromosomas 10 se pudo determinar que se
trataba de una delecion intersticial de las bandas p15.1-
p11.23 (Figura 3). Resultando el cariotipo: 46,XY,
del(10)(p11.23;p15.1). ish tel(10p)x2. Dicha alteracién se
habia producido "de novo", dado que el cariotipo de los
padres fue normal.

Discusion

La monosomia 10p se considera en la actualidad un sin-
drome de genes contiguos, por lo que dependiendo del ta-
manoy la localizacion de la region delecionada, la clinica se-
ra diferente. Asi, se ha observado que las deleciones proximales
a 10p13-14 se asocian mas frecuentemente a defectos car-
diacos, fundamentalmente defectos del septo auricular, y
deficiencia de células T [Litchnery cols., 2000; Yatsenko y
cols., 2004], mientras que deleciones distales a dicha region
se relacionan con hipoparatiroidismo, sordera y defectos re-
nales, aunque también pueden presentar cardiopatias, pre-
dominando las alteraciones de tabique, pero frecuentemen-
te acompanadas de otros defectos cardiacos [Van Eschy
cols., 2000]. No obstante, la Tabla 1 muestra la variabilidad

clinica que se observa en los casos con monosomia 10p, po-
niendo de manifiesto que no existe una distincion fenotipi-
ca clara entre las deleciones proximales y las distales. Otras
manifestaciones clinicas también observadas en la mono-
somia 10p, son microcefalia, retraso mental generalmen-
te grave, anomalias de manos y pies y criptorquidia [Litch-
nery cols., 2000; Litchnery cols., 2002]. El hecho de que
algunas de estas manifestaciones formen parte del espec-
tro de laanomalia de DiGeorge ha dado lugar a que se con-
sidere que en 10p se localiza un segundo locus para la ano-
malia, llamado DGS2 [Daw y cols., 1996; Dasoukiy cols.,
1997; Gottlieb y cols., 1998; Schuffenhauer y cols., 1998;
Van Eschy cols., 1999; Litchnery cols., 2000].

El caso que describimos presenta una delecién intersti-
cial entre las bandas p11.23-p15.1 del brazo corto de un
cromosoma del par 10, que abarca tanto la region proxi-
mal como la distal. De este modo comparte con las dele-
ciones proximales el defecto cardiaco (una CIA), pero no
tiene deficiencia de células T ni ha desarrollado infecciones
de repeticién y con las deleciones distales la sordera, pero
no tiene ni hipoparatiroidismo, ni anomalias renales, aun-
que se detecto hipocalcemia al 4° dia de vida que no se de-
tect6 en analiticas posteriores. Ademas, este paciente pre-
senta otros defectos, algunos de los cuales, como las
dismorfias craneofaciales y las anomalias de manos y
pies, estan también presentes en otros pacientes con mo-
nosomia 10p. Sin embargo, la presencia de megacisterna
magna, ausencia de costillas e hipospadias, no han sido
descritos previamente en esta monosomia; aunque otras
anomalfas del sistema nervioso central (SNC), como la hi-
poplasia de los bulbos olfatorios [Elliot y cols., 1970; Ber-
gery cols., 1977; Elstnery cols., 1984], la dilatacién de
los ventriculos laterales con pérdida de sustancia blanca

FIGURA 2. FISH con las sondas especificas de los
telomeros del cromosoma 10 (10p/10q)

FIGURA 3. Composicion con el idiograma del cromo-
soma 10y el cromosoma 10 delecionado (derecha)
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FIGURA 4. Idiograma del brazo corto del cromosoma 10 y esquema de barras con la extension de la delecion de
los casos publicados, separados en deleciones proximales, distales y ambas

Cromosoma 10p

P

CE—
%, y—

U, p—

[N b ] (1L, ] i) i slogs

P —
P13 —
PILET —
P21 —

Pp1IT—
2, 0 —

Pl —

122 —
11,21 —

ikl

e
g

'/' "\ centréomero

16g

Chbrepns y ook K09y ool Lipios § ool Cariell NUMS Shaffenha
-y ol

hapirs Schaflrnkausy Swrhaflmbemr Gomads Wrypeyk  Vom Sckafionkases Presente
yes  yesh youle  pemh Vesh  pesh 3wk fa—
LLE ISy [t} qIeemy qTmEry  pMERD (R

[Sunaday cols., 1998]y las calcificaciones a nivel de los gan-
glios basales [Verriy cols., 2004] si se han descrito en pa-
cientes con la monosomia 10p.

En la Figura 4 se ha representado la extension de la de-
lecién de nuestro paciente junto con las deleciones 10p pre-
viamente publicadas. Como se puede apreciar, ninguno de
los casos descritos tenian una delecion tan amplia como la
del caso que aqui se describe, lo que podria explicar las di-
ferencias clinicas existentes [Obregon y cols., 1992; Shapi-
ray cols., 1994, Schuffenhauery cols., 1995; Lipsony cols.,
1996; Schuffenhauery cols., 1998; Skrypnyk y cols.,
2002; Verriy cols., 2004]. No obstante, hay que destacar
gue los puntos de rotura de los casos publicados, fueron es-
tablecidos por microscopia éptica y sin especificar el nivel
de resoluciéon de los cromosomas (n° de bandas) en la ma-
yoria de ellos.

Mediante estudios moleculares se han definido los si-
guientes genes candidatos para algunas de las manifesta-
ciones fenotipicas observadas en las deleciones 10p:

1. El'gen BRUNOLS3, que se halocalizado en 10p13, se
expresa en el timo y su haploinsuficiencia parece estar

relacionada con la hipoplasia del timo que presentan es-
tos pacientes [Lichtner 2002].

2. Elgen Nebulete (NEBL) (MIM 605491), cuya localizacion
esen 10p14-13, se expresa en el corazoén, y se encontrd
delecionado en dos pacientes que presentaban mono-
somia 10p y anomalias cardiacas [Villanueva y cols.,
2002].

3. Elgen GATA3 (MIM 131320), cuyo locus esta en 10p15,
pertenece a la familia de factores de transcripcién "Zinc
fingers" involucrados en el desarrollo embrionario de
vertebrados. Mediante el estudio de dos pacientes con
hipoparatiroidismo, sordera y anomalias renales se ha
definido la region critica que contiene el gen GATA3, a
nivel de 10p15 [Van Eschy cols., 2000]. La busqueda de
mutaciones del gen en otros 3 pacientes con esas ma-
nifestaciones asociadas puso de manifiesto una muta-
cion "nonsense" en uno de ellos y dos deleciones intra-
génicas en los otros dos, las cuales se traducian en una
pérdida de funcién del mismo [Muroyay cols., 2001].
Estos datos sugieren que la haploinsuficiencia del GA-
TA3 es responsable del hipoparatiroidismo, sordera, y
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anomalias renales presentes en pacientes con monoso-
mia de esta regién en 10p.

4. ElgenPTF1A (MIM 607194), localizado en 10p12.3, pa-
rece jugar un papel importante en el desarrollo embrio-
l6gico del pancreas y del cerebelo [Sellick y cols., 2004].
En el caso que describimos, la delecion afecta a una am-

plia zona que incluye ambas regiones criticas del 10p, lo que

explica que presente manifestaciones clinicas de las dos zo-
nas cromosomomicas. Sin embargo, la megacisterna mag-
na, la ausencia de costillas y la presencia de micropene
con hipospadias, no se han descrito previamente en nifios
con monosomia parcial 10p de cualquier extension. Revi-
sando la literatura observamos que estas anomalias se

han descrito en el Sindrome de Ritscher-Schinzel (SR-S) (MIM

220210) que es una entidad rara (30 casos descritos), de he-

rencia autosémica recesiva, que también se conoce como

sindrome 3C o Cranio-Cerebelo-Cardiaco [Ritschery cols.,

1987]. Leonardiy cols. en el afo 2001 haciendo un estudio

de 4 casos nuevos y una revision de los casos previamente

publicados establecieron los criterios diagndsticos minimos,
proponiendo que para llegar al diagnostico del SR-S en un
paciente, éste debe presentar: cardiopatia congénita (ex-

cluyendo la persistencia del ductus) y anomalias del SNC
(malformacion Dandy-Walker, hipoplasia del vermis cere-
beloso 0 megacisterna magna) junto con rasgos dismorfi-
cos que incluyeran fisura del paladar o coloboma ocular, o
bien cuando tuviera cuatro de los siguientes: occipucio pro-
minente, frente prominente, hipertelorismo, micrognatia,
fisuras palpebrales hacia abajo y puente nasal deprimido.
Ademasy como se observa en la Tabla 2, el SR-S puede pre-
sentar otras manifestaciones clinicas asociadas, tales como
la ausencia de costillas y el hipospadias [Brown y Marsh 1990;
Marlesy cols., 1995; Leonardiy cols., 2001].

El paciente que describimos tiene CIA, megacisterna
magna, hipertelorismo con raiz nasal hundida, fisuras pal-
pebrales hacia abajo, pabellones auriculares de implanta-
Cion baja, micrognatia, anomalias de costillas y pene peque-
fio con hipospadias, junto con braquidactiliay anomalias de
ufas, por lo que cumple los criterios diagnésticos minimos
del SR-S [Brown y Marsh 1990; Marles y cols., 1995; Leo-
nardiy cols., 2001].

Hasta el momento no se ha localizado el locus respon-
sable del SR-S, aungue Cheryl DeScipio y cols. (2005) han
propuesto la existencia de varios genes en el brazo corto del

TABLA 2

COMPARACION CLINICA DE LA MONOSOMIA 10p Y EL SINDROME DE RITSCHER-SCHINZEL

MONOSOMIA 10p SINDROME DE RITSCHER-SCHINZEL PRESENTE CASO
TABLA 1 (LEONARDI Y COLS. 2001)

Dismorfias craneofaciales
Fisura del paladar/labio + + -
Coloboma ocular + R
Anomalias cardiacas +++ ++++ +
Anomalias SNC + ++++ +
Anomalias renales ++ + -
Sordera + +
Retraso mental ++++ ++++ +
Otras
Aplasia de cutis +
Hemangiomas +
Ausencia de costillas/hemivertebras + +
Criptorquidia +
Micropene/Hipospadias + +
Anomalias gastrointestinales +
Polidactilia + R
Braquidactilia + +
Anomalias de uias + + +
Hipoplasia de falanges +
Hipoplasia adrenal +
Atresia coanas + +
=0%
+=>0-25%

++=>25%-50%
+++=>50%-75%
++++=>75%-100%
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cromosoma 6 (6p), que podrian estar relacionados con las
manifestaciones clinicas del SR-S. La existencia de un sola-
pamiento clinico entre las caracteristicas de la monosomia
10py las del SR-S en el paciente que presentamos (Tabla 2),
sugiere la posibilidad de que exista un locus alternativo
para el SR-S en el brazo corto del cromosoma 10 (10p). La
publicacién de nuevos casos, ayudara a confirmar o recha-
zar esta hipétesis clinica, sobre todo con ayuda de los es-
tudios moleculares correspondientes. De ahi laimportancia
de los analisis clinicos detallados.
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