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Trastornos neurológicos graves y malformaciones 
en una niña con monosomía del cromosoma 21. 
Severe neurological disorders and malformations in a girl with mo-
nosomía of the chromosome 21. 
Luis A. Méndez-Rosado1, Gisela Noche2, Tatiana Zaldivar3, Luanda Maceiras4, Yomisle-
ydy Bravo5    

  

Resumen: Se presenta  el caso de una niña  de 7 años de edad, que  fue remitida a la 
Consulta de Asesoramiento Genético, por presentar malformaciones  congénitas severas y 
rasgos dismórficos, asociado a un  retardo del neurodesarrollo. Al nacer se diagnosticó una 
comunicación interauricular, lo cual fue corregido mediante operación cardiaca. Se le realizó 
estudio por técnicas de citogenética convencional obteniéndose como  resultado una mono-
somía del cromosoma 21. El estudio de citogenética molecular por técnica FISH detectó una 
inserción de la zona crítica del 21 en la región subtelomérica del 6p. 
Palabras claves: Trastornos neurológicos, malformaciones, monosomía del 21, FISH. 

Abstract: The case of a 7-year-old girl is showed. She was referral to the Genetic Advice Ses-
sion, for presenting severe congenital malformations and dysmorphisms, associated with a 
neurological delay. A canal inter auricle was diagnosed at birth, which was corrected through 
heart surgery. The conventional cytogenetic analyzed showed a 21 chromosome monosomy.  
The study of molecular cytogenetic detected an insertion of the critical region of 21 in the 
subteloméric 6p region.
Key words: Neurological delay, malformations, 21 monosomy, FISH.
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INTRODUCCIÓN

Las aberraciones cromosómicas  de tipo es-
tructural implican cambios en la secuencia 
lineal de los genes sobre los cromosomas, 
que pudiesen provocar pérdidas, ganancias 
o reordenación de secciones particulares 
de los mismos. Se presentan en la pobla-
ción con una frecuencia de 1 en 500 indi-
viduos y en ocasiones afectan a más de un 
cromosoma. Las inserciones cromosómi-

cas son eventos raros. Con los métodos de 
la citogenética clásica Van Hemel and Eus-
sen estimaron su frecuencia en 1 en 80.000, 
pero actualmente se conoce que aplicando 
técnicas de citogenética molecular su fre-
cuencia es mucho mayor 1,2

La monosomía del cromosoma 21, ge-
neralmente es incompatible con la vida 
aunque  se reportan casos donde esta apa-
rece en forma de mosaico, y otros que al 

mailto:albermen@infomed.sld.cu


31Todos los derechos reservados        Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 26, Nº3, Diciembre 2015

ser evaluados por las técnicas moleculares 
resultan en  monosomía parcial del cromo-
soma 21, que pueden ser heredados de re-
arreglos cromosómicos balanceados en los 
padres  o  tener un origen de novo 3,4

Una inusual monosomía del cromosoma 
21 con sus rasgos fenotípicos es presentada 
y se establece la posible correlación cario-
tipo-fenotipo.

Paciente y Método 

Se remite una niña de 7 años con múltiples 
rasgos dismór!cos, severa cifoescoliosis de 
la región torácico-lumbar  y discapacidad 
intelectual a la  Consulta de Asesoramiento 
Genético.  Peso al nacer de 2000  gramos y 
talla de 48  cm.  Se diagnostica en los pri-
meros días de vida una cardiopatía congé-
nita (CIA), operada por cateterismo  a los 
4 años. Presenta infecciones respiratorias 
frecuentes.

Examen físico:
Baja talla para la edad (106 cm). Cráneo y 
Cara: Macro cráneo (36,4 cm), frente muy 
amplia, abombada, pelo de implantación 
muy alta a nivel de la frente, marcado hi-
pertelorismo, puente nasal deprimido, 
pestañas muy curvas,  “asimetría de iris” 
(coloboma), !ltro amplio, labio superior 
extremadamente !no, narinas evertidas, 
apiñamiento de dientes en ambas arcadas, 
ausencia congénita de incisivos laterales 
superiores, paladar alto y ojival, orejas 
grandes displásticas de muy baja implan-
tación, cara alargada, mentón prominente. 
Cuello corto, con limitación a los movi-
mientos. Tórax: Deformado, de forma ci-
líndrica, con pectus carinatum, abdomen 
sin hallazgos de interés a la inspección, sin 
visceromegalia. Extremidades y columna  
vertebral: Miembros superiores con defor-
midad de ambos codos que se encuentran 
en posición en abducción con hiperlaxitud 
a ese nivel. Manos largas con dedos largos 
y !nos. Los miembros inferiores con atro-
!a muscular en ambos y  "accidez. En la 
columna vertebral se observa cifoescoliosis 
dorso-lumbar grave con presencia de giba 
izquierda, los hombros son asimétricos.

Sistema Nervioso Central: Discreta hidro-
cefalia diagnosticada a los 2 años sin reper-
cusión, hipotro!a en miembros inferiores, 
debilidad muscular del tren inferior, hipo-
re"exia osteotendinosa, fuerza muscular 
disminuida, sin control del tronco, severo 
trastorno para la marcha, discapacidad in-
telectual severa, retardo del lenguaje.

Estudios complementarios realizados.
•  Ecosonograma Transfontanelar a los 15 

días de edad: Asimetría de ventrículos 
laterales con ventriculomegalia izquier-
da. Quiste subependimario derecho.

• Potenciales evocados Visuales: Percep-
ción del estímulo pero no permitió con-
cluir sobre la calidad de la visión.

• Potenciales Evocados del Tallo Cerebral: 
Ausencia de respuesta del lado derecho 
compatible con pérdida  auditiva com-
pleta, con hipoacusia mixta neurosenso-
rial severa del lado izquierdo. Distro!a y 
adelgazamiento del cuerpo calloso.

• Estudios con Resonancia magnética nu-
clear (RMN):

1. RMN cerebral (8 meses de edad). Dilata-
ción de tipo triventricular con presen-
cia de prolongaciones temporales de los 
ventrículos laterales, distro!a y adelga-
zamiento del cuerpo calloso, asimetría 
de cuernos occipitales, dilatación de la 
cisterna quiasmática y prepontina con 
disminución de la cisterna cuadrigemi-
na.

                 
2. RMN cerebral (2 años de edad) Discreta 

hidrocefalia, cambios a nivel del cuerpo 
calloso en relación con probable hipo-
plasia

                  
3. RMN de columna cervical, dorsal y lum-

bar (2 1/2 años de edad) Acentuada 
rotoescoliosis dorsal de convexidad de-
recha, el canal raquídeo de amplitud 
conservada, la médula espinal se extien-
de hasta L1 sin videncia de alteraciones.

     
•  Rx de caderas y de ambos codos: Estruc-

turas óseas evaluadas de morfologías y 
densidad radiológica conservada. Espa-
cios articulares conservados, no altera-
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ciones de partes blandas.
•  Rx de columna vertebral: Se evidencia 

curva tóraco-lumbar T5 a L2 con con-
vexidad derecha desbalanceada.

Estudios cromosómicos convencionales en 
sangre periférica:
La niña  presentó monosomía del cromo-
soma 21 en 50 metafases analizadas a una 
resolución de 400 bandas (45,XX -21)
  
Es interconsultada con Especialista en Ge-
nética Clínica, para evaluar la posibilidad 
de realizar Cariotipo a ambos padres y 
estudio cromosómico a la niña mediante 
técnica de Citogenética Molecular (FISH), 
lo cual se lleva a cabo con los siguientes re-
sultados:
• Cariotipo del padre: 46, XY, inv (9)

(p11,q12) en 20 metafases. Cariotipo de 
la madre: 46, XX en 20 metafases. (Am-
bos cromosómicamente normales). 

•  Estudio cromosómico por técnica de Ci-
togenética Molecular (FISH) a la niña: 
La zona crítica del 21 está insertada al 
6p. (Fig 1).

•  Fórmula cromosómica: 45,XX,-21.ish 
der (6) ins (6;21) (p25;21q22.13q22.2) 
(LSI 21 x2) (Fig 2).

DISCUSIÓN 

El hecho de que esta niña  sobreviviera 
hasta los 7 años con solo un cromoso-
ma 21 se debe a la presencia de la región 
crítica del cromosoma 21 insertada al 6p, 
lo cual descartó una monosomía total de 
dicho cromosoma. El cromosoma 21 pre-
senta una baja densidad génica, solo 225 
loci codi!can proteínas5, esta escasez de 
genes explica que sea el síndrome cromo-
sómico de mayor sobrevivencia a pesar de 
su estado trisómico. En esta niña la llama-
da región critica, 21q22, está presente en 
disomía, esto sugiere  que muchas de las 
características fenotípicas que muestra no 
son debidas a la monosomía parcial de este 
cromosoma. La región 21q22.13q22.2 en 
triple dosis está asociada a las principales 
características fenotípicas del síndrome 

Down, por lo cual constituye una zona cla-
ve dentro del cromosoma 21. 

Las características del  cuadro clínico de 
la niña (anomalías esqueléticas, baja talla, 
coloboma del iris, discapacidad intelectual, 
retardo del lenguaje, pérdida de audición, 
cardiopatías congénitas, entre otras) se 
corresponden con lo reportado por varios 
autores en pacientes  que presentan  dele-
ción 6 pter sobre todo las  subteloméricas. 
6-12 La deleción de la región subtelomérica 
del 6p, desde 6p24 hasta 6p25 incluye apro-
ximadamente 5.0 megabases y es imposible 
de diagnosticar con el nivel de resolución 
con que fue analizado este caso por citoge-
nética convencional. Esta deleción ha sido 
asociada  con el síndrome  Ritscher-Schin-
zel (o síndrome cráneo-cerebelo- cardia-
co) (3C síndrome)9. Con la tecnología de 
nuestro laboratorio es imposible corrobo-
rar esta hipótesis, pero las características 
clínicas de la paciente sugieren que debido 
a la inserción de la región  21q22  en la zona 
terminal del 6p se pudo haber producido 
una deleción subtelomérica o disrupción 
de genes de dicha región que provocaron 
este fenotipo.

Las inserciones se consideran un tipo de 
¨translocación no recíproca¨ que depen-
diendo el punto de ruptura donde ocurra 
la inserción pueden ser completamente 
balanceadas o provocar serios desbalances 
debido a disrupción de genes codi!can-
tes de proteínas con función estructural o 
genes con función reguladora, deleción o 
duplicación de genes en el punto de inser-
ción del nuevo fragmento, alteraciones en 
los CNV (copy number variation por sus 
siglas en inglés) que tiene que ver con la 
dosis génica y las interacciones entre genes 
y los mecanismos de su regulación.13-21 Si 
tenemos en cuenta que la inserción ha ocu-
rrido en una región rica en genes, como las 
subteloméricas, es muy posible que esta 
gran cantidad de afecciones fenotípicas se 
deban principalmente al punto de ruptura 
en el cromosoma 6 y no estén relacionadas 
con  la monosomía parcial del cromosoma 
21.
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Fig 1. Cromosomas de la niña con marcaje de sondas LSI del 13 (13q14) verde y LSI del 
21(q22.13-q22.2) amarillo. Aparece un marcaje del 21 normal y otro insertado en el brazo 
corto de un cromosoma del grupo C (flecha).

Fig 2.  DAPI reverso donde se determina que la inserción de la región (q22.13-q22.2) del 
cromosoma 21 es en la región subtelomérica 6p (flecha).
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