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En este trabajo se presentan los datos de constitucion citogenética y los resultados par-
ciales de la evolucién conductual en relacién al control postural, lenguaje, coordinacion vi-
somotora y sociabilidad, de un caso de alteracion cromosémica congénita consistente en una
trisomia parcial 4p, localizada sobre el extremo del brazo “p” de uno de los cromosomas del

par 3.
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Psychological and developmental aspects in a subject with partical 4p trisomie. In this
study we prescnt the data of cytogenetic constitution and the partial results of the evolution
of postural control, language, visomotor coordination and sociability in a case of congenital
chromosomal alteration consisting in a 4p partial trisomy.
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Las alteraciones congénitas con efec-
tos patolégicos a nivel fisico y/o mental,
constituyen un grave problema, desde el
punto de vista biomédico, psicolégico y so-
cial. Aproximadamente un 3.5% de la po-
blacién tiene alguna alteracién congénita
patolégica.

Desde el punto de vista psicolégico las
deficiencias psiquicas, asociadas a altera-
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ciones motoras del desarrollo constituyen
un campo importante de investigacion. Hay
que tener en cuenta que en el momento ac-
tual las malformaciones congénitas y las
enfermedades genéticas son las mds impor-
tantes causas de morbilidad y mortalidad
infantil y que son responsables del 85% de
los retrasos psiquicos y/o motores, y de
gran cantidad de lastres fisicos y/o mentales
en la edad adulta (Galjaard, 1983).
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El caso estudiado, aparecido en La Co-
rufia, es semejante citolégicamente al des-
crito por primera vez por Wilson en 1970.
Anteriormente Gustavson en 1964 habia
descrito un caso cuyo fenotipo concuerda
con el descrito por el propio Wilson. Poste-
riormente fueron descritos en la bibliogra-
fia, hasta la fecha, menos de 50 casos, con
fenotipos conductuales diversos y no espe-
cificos. Los casos descritos refieren siempre
como caracteristica comun un elevado re-
traso mental (Schinzel y D’apuzzo, 1990).
Puntualmente se presentan otras alteracio-
nes asociadas como las relacionadas con la
zona nasolacrimal (Saad, Khelif, Kharrat y
Bouzakoura, 1991).

La alteracién genética consiste en una
trisomia parcial del brazo “p” en su zona
distal del cromosoma 4 (4p14-4pl6), es de-
bida generalmente a una inversién pericen-
trica parenteral o a una translocacién de
manera que se localiza la parte 4p en el
brazo de otro cromosoma. En el caso que
nosotros estudiamos la parte 4p se localizé
en uno de los cromosomas 3 (Figuras 1,2y
3.). Se han descrito diferentes casos de esta
alteracién con manifestaciones fenotipicas
variables desde el punto de vista morfol6-
gico, pero todas ellas causan con un retraso
mental no generalizable (Giraud, 1975; Ret-
horé, 1977; Hastings, Hamer, Roth y Lucas,
1990).

Las caracteristicas fenotipicas que pre-
sentaba el caso estudiado al nacer (asime-
tria craneal, dismorfia de la nariz, cejas
muy pobladas y confluentes, cuello corto
con implantacidn baja del cabello, altera-
ciones en los pies, alteracién de los derma-
toglifos), decidio su estudio citogenético y
el de sus padres. Este estudio revel6 que la
madre poseia una translocacién equilibrada
entre un cromosoma del par 3 y otro del par
4, presentando un fenotipo conductual y
psicomotor normal y un genotipo
46,XX,[t(3,4)(p25:p14)]; el padre no pre-
sentaba patologfa cromosdmica, 46,XY.
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En el cromosoma 4, se han encontrado
en la zona 4p16 regiones que afectan a la
Enfermedad de Huntington (EH), 4pter16.3
(Bates, 1990. Bucan, 1990 e Ikonen, 1990)
y al Sindrome de Wolf-Hirschhorm (SWH),
4p16.1 (Ivens, 1990 y McKeown, 1987),
con grave incidencia en sus manifestaciones
clinicas en procesos degenerativos del Sis-
tema Nervioso Central (SNC). Coincidente-
mente es general, en los informes de la pa-
tologia cromosdmica de otros casos como
el que estudiamos en este trabajo, un ele-
vado retraso mental que tiende a crecer con-
forme el sujeto tiene més edad, y severas
alteraciones psicomotoras, asi como una hi-
potrofia ponderal y talla anormal.

La realizacién de una Tomografia
Axial Computarizada (TAC), a la edad de 1
afio y 11 meses indicé la existencia de age-
nesia del cuerpo calloso. Una exploracién
médica realizada alrededor de los 2 afios y
medio detectd la existencia de una deficien-
cia auditiva lateral.

El pronostico vital de esta alteracién es
grave, muriendo en un 66% de los casos en
la edad infantil a consecuencia de fallos del
sistema inmunolégico.

Los objetivos propuestos en el trabajo
se centran a dos niveles. En primer lugar
establecer la relacion existente entre los as-
pectos conductuales, cognitivos, motores y
la constitucién citogenética del sujeto. En
segundo lugar aumentar el conocimiento
sobre los deficits cognitivos, conductuales
y motores de una enfermedad que padece
un pequefio porcentaje de la poblacién y
sobre la que la bibliografia no refiere inter-
vencidén precoz. En tercer lugar, y mds a
nivel de investigacion bdsica, los datos ob-
tenidos contribuirdn a establecer el fenotipo
conductual y psicolégico de esta alteracion,
as{ como la posible mejora del pronédstico
cuando se utilizan programas de interven-
cién sobre el desarrollo, frente a la imposi-
bilidad actual de intervencién a nivel cito-
16gico.
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METODOS

Los métodos empleados incluyen cul-
tivos de linfocitos y medidas cromosomicas
con microscopia optica y con analizador
computerizado de imagen, asi como valora-
cion conductual mediante medidas del desa-
rrollo lingiifstico, coordinacion visomotora,
control postural y sociabilidad.

Metodologia citogenética

Hemos utilizado dos lineas celulares
en todas las determinaciones: las del sujeto
con la alteracion cromosdmica descrita y
las de sujetos varones de la misma edad y
sin patologia cromosémica.

La determinacion del carotipo de los
individuos del estudio, se realizo a partir de
linfocitos de sangre periférica, siguiendo los
procedimientos habituales de extraccion,
con cultivo en TC 199 enriquecido con 15%
de extracto embrionario, plasma AB, L-glu-
tamina y aminodcidos no esenciales. Los
cultivos fueron de 0.2 cm? de sangre en 4
¢m? durante 72 horas a 37° C. Sc estimula-
ron con fitohemaglutinina. El bloqueo me-
tatdsico se realizo durante las tres dltimas
horas de cultivo con una solucion de colchi-
cina cn solucién salina Hanks. La finaliza-
cion se complemento con digestion enzima-
tica con tripsina y tincion con Giemsa al
49%, en tampdn fosfato de pH 6.88, scllando
las extensiones con histamount.

Ambas lineas celulares se cultivaron y
procesaron simultdneamente para eliminar
al maximo las posibles diferencias metodo-
I6gicas. Se valoré la calidad de las metafa-
ses con fotomicroscopio 6ptico NIKON Mi-
crophot a través de platina motorizada y
software Mick 3.5 del Magiscam. Posterior-
mente se seleccionaron las metafases de
mejor calidad y en un estado metafdsico se-
mejante en ambas lincas celulares.

Con el analizador computerizado de
imagen Magiscan y soltware Mickprof 5.0,
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se analizaron cromosémicamente las meta-
fases scleccionadas (25 para cada linca ce-
lular en un estado de condensacion avan-
zado), con especial estudio de las bandas G
de los brazos “p”y g de los cromosomas
3 y 4, determinando perfiles de Densidad
Optica Media (D.O.M.), de las bandas G de
cada cromosoma, con 5 pixeles de barrido
en pantalla, asi como ¢l porcentaje que la
zona alterada representa sobre el total de la
cromdtida. Los resultados generados por el
analizador de imagen fucron almacenados
en archivos de datos en tantos por mil del
tipo *.PTX, importados y tratados poste-
riormente en una hoja de cdlcuto LOTUS
123, para establecer los valores porcentua-
les de cada banda G de los brazos de los
cromosomas 3 y 4 del sujeto estudiado y de
los sujetos sin patologia cromosomica.

Se determinaron también volimenes
cromosoémicos (VC) e indices centroméri-
cos (IC); en ambos casos se contrastaron
con valores reales previamente determina-
dos (Pasaro, 1987; Pasantes, Pdsaro, Mén-
dez y Goyanes, 1987.). El calculo de los
volumenes se realizo mediante la formula
descrita por Ndjera, Delgado, Gomez, y
Costas (1987), previo cdlculo de la relacion
entre ¢l volumen de cromosomas aistados y
el obtenido a partir de cromosomas digeri-
dos y tefidos a través del método descrito.

Metodologia de valoracion psicologica v
conductual

Se utilizé la “Escala del desarrollo psi-
comotor de la primera infancia (Brunet-Le-
zine)”. Esta escala permite el diagndstico
del desarrollo entre los 0 y los 30 meses (en
su nivel 1). Proporciona informacion sobre
el desarrollo alcanzado en 4 dreas:

P - Control postural

C - Coordinacion visomotora
L - Lenguaje

S - Sociabilidad
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Figura 1 y 2. lzquierda (Fig. 1) Idiograma completo de una metafase de un individuo con triso-
mia parcial 4p (Obsérvese la longitud del cromosoma 3 que aparece a la izquierda.
Derecha (Fig. 2) El par cromosémico 3 y 4 en detalle.

3

Figura 3. Esquema cromosoma trnaslocado, en condensacion avanzada, en sujetos con trinomfa
parcial 4 p. En oscuro las bandas G.
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Ademas permite obtener ¢l Cociente de
desarrollo para cada una de estas dreas y fa-
cilita el célculo de la Edad de desarrollo total
y su correspondiente Cociente de desarrollo.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos a la edad de

31 meses indican, tal y como sc aprecia en
la Tabla 1 y en la Figura 4, una Edad de de-
sarrollo total de 13 meses y 3 dias, con un
Cociente de desarrollo de 42.5. Esto supo-
nia un retraso aproximado de |8 meses.
Desde esta evaluacion hasta la si-
guiente, realizada a los 39 meses, el sujeto
con trisomia parcial 4p fue atendido y apo-

PUNTOS E.D. C.D.

P 39 14 m. 45.16
C 50 13m. 6d. 42.58
L 12 12m. 38.7
S 30 12m. 38.7
TOTAL 131 13m. 3d 42.25

Tabla 1. Resultados de la aplicacion de la Escala para medir el desarrollo psicomotor de la pri-
mera infancia a la edad de 31 meses.
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Figura 4. Resultados de la aplicacion del Brunet-Lezine la edad de 31 meses.
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PUNTOS E.D. C.D.
P 56 22m. b5d. 57.6
C 71 18 m. 46.0
L 39 24 m. 61.5
S 50 24 m. 61.5
TOTAL 216 2im. 18d. 55.4

Tabla 2.

mera infancia a la edad de 39 meses.

yado individualmente por miembros del
Departamento de Psicologia de la Universi-
dad de La Coruifia. Su intervencién se cen-
tr6 fundamentalmente en la estimulacion
del habla del nifio y en la realizacién de
ejercicios que afianzaban su control postu-
ral.
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Figura 5.
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Resultados de la aplicacion de la Escala para medir el desarrollo psicomotor de la pri-

No obstante, este apoyo fue de corta
duracién (2 meses), aunque se complemen-
taba con la asistencia (ya hemos dicho que
irregular) del sujeto al servicio de atencion
temprana del Hospital Materno Infantil
“Teresa Herrera”. A los 39 meses destaco
especialmente su interés por el dibujo

—— COCIENTE DESARROLLO

Resultados de la aplicacion del Brunet-Lezine a la edad de 39 meses.
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(hacer garabatos en cuadernillos) aunque
sus trazos eran débiles e inestables (posee
poco control motor). Es capaz de andar solo
con mayor soltura que antes, de correr,
subir y bajar cuestas y escaleras. No obs-
tante, al caminar tiende a apoyar la punta
del pie antes que el talon, lo que dificulta su
estabilidad. Es capaz de utilizar un cierto
ndimero de palabras sueltas, sobre todo sus-
tantivos, pero no pronombres u otras pala-
bras funcionales. Puede utilizar palabras
con un significado més amplio (holofrase)
y, ocasionalmente, puede formar frases de
dos palabras. De la misma forma puede
imitar las palabras que se le dicen y, depen-
diendo del contexto, puede mantener un
didlogo rudimentario con sus cuidadores.
En cualquier caso, es facilmente observable
que su comprension del lenguaje es muy su-

perior a su capacidad de produccién verbal.
Esta, por otra parte, no es del todo clara, lo
que dificulta la comprension del nuevo vo-
cabulario que va adquiriendo. A esta misma
edad (39 meses) se evalué de nuevo su
nivel de desarrollo a través de la aplicacion
de la escala citada anteriormente. Los resul-
tados se pueden observar en el Tabla 2y en
la Figura 5.

Como se puede ver, los resultados indi-
can una Edad de desarrollo total de 21 meses
y 18 dias, a la que corresponde un Cociente
de desarrollo de 55,4. Considerados separa-
damente los distintos aspectos que evalda la
prueba, destaca como dreas menos desarro-
lladas, la coordinacién visomotora (en la que
presenta una Edad de desarrollo de 18 meses
y un Cociente de desarrollo de 46) y el con-
trol postural (en el que alcanza una Edad de
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Figura 6. Evolucién de la Edad de desarrollo y del cociente de desarrollo entre los 31y los 39

meses.
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desarrollio de 22 meses y 5 dfas y un Co-
ciente de desarrollo de 57,6).

Por el contrario, presenta un desarro-
Ilo mds adecuado (dentro del retraso gene-
ral) en las dreas de lenguaje (con una Edad
de Desarrollo de 24 meses y un Cociente
de desarrollo de 61.,5) y Sociabilidad (en la
que alcanza una Edad de desarrollo de 24
meses y un Cociente de Desarrollo de
61,5).

En la Figura 6 se puede observar la
evolucién de la Edad de Desarrollo total y
del Cociente de Desarrollo total conside-
rando las medidas obtenidas a los 31 y a los
39 meses.

El andlisis estadistico mediante
ANOVA y de Student de los valores por-
centuales que representan las diferentes
bandas G con respecto al total de la croma-
tida, del par cromosémico 3, pone de mani-
fiesto diferencias significativas (p<0.001),
entre los sujetos sin patologia cromosémica
y el caso estudiado. En cuanto al par cro-
mosémico 4 ¢l patrén de bandas G sc ajusta

Figura 7.
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a la dinamica de condensacién cromoso-
mica general (p=0.796).

De manera semejante los valores de Vo-
lumen Cromosémico e Indice Centromérico
son semejantes en el par cromosémico 4, y
diferentes en el par cromosémico 3, en los
que existen (3 sin la translocacién 4p y,
3+4p) valores muy dispares; el porcentaje
que representa el volumen de la zona translo-
cada del cromosoma 4 con respecto al total
de dicho cromosoma es de un 17,3 - 0.94
um~ EI [.C. no varfa en los pares 3 y 4, a ex-
cepcién del cromosoma 3+4p (1C=0.5).

DISCUSION

A partir de los datos obtenidos hasta el
momento, es dificil determinar con claridad
el posible prondstico de casos como el estu-
diado en este trabajo. Sélo se puede consta-
tar la existencia de un progreso evolutivo
positivo (a pesar de que el sujeto no asistié
con regularidad a las sesiones de rehabilita-
cién hospitalarias).

Pertiles de D.O.M. de bandas G en cromosomas 3 (+4p), 3

Psicothema, 1992
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Banda Crom. 3 Normal Crom. 3 (+4p) Crom. 3 ()
+4p 0 98 0
3p22-3p24 65 73 158
3p11-3pi4 58 112 101
3q12-3q13 166 137 223

Tabla 3.  Valores porcentuales de densidad 6ptica media (D.0O.M.) de las Bandas G en cromo-
soma 3 normal, en cromosoma 3 (+4p) y en cromosoma 3 del sujeto analizado (*).

Banda Crom. 4 Normal Cromo. 4 (*)
4p15 107 105
4p11-4p13 62 72
4q11-4913 92 63
4q11-4q13 92 63
4q22-4928 148 125
4g32-4q34 107 84

Tabla 4. Valores porcentuales de densidad Gptica media (D.0.M.) de las bandas G en cromosoma
4 normal y en el cromosoma 4 del sujeto analizado (*).

Volumen IC
Cromo 3 0.352 um3 0.45
Cromo. 3 (%) 0.442 um3 0.44
Cromo. 3 (+4p) 0.522 um3 0.50
Cromo. 4 0.267 um3 0.27
Cromo. 4 (*) 0.292 um3 0.28

Tabla 5. Valores del volumen e indice centromérico (IC) de los cromosomas 3 y 4 en metafase,
en sujetos sin patologia y con patologia (*).

Psicothema, 1992 363
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Queda por confirmar si el progreso ob-
servado. en el que puede haber jugado un
papel importante su integracion en un cen-
tro educativo normal y la atencidn indivi-
dual recibida, contintia en los préoximos
afios. Resulta especialmente importante
analizar si su edad de desarrollo continuard
incrementdndose con el tiempo y si se re-
duce, mantiene o aumenta la distancia evo-
lutiva que le separa en la actualidad de los
nifios de su misma cdad cronoldgica, funda-
mentalmente por su inamovible constitu-
cion citogenética.

En cualquier caso su cociente de desa-
rrollo (que esperamos pueda incrementarse
a través de la intervencién individual y que
nunca debe considerarse como rigidamente
determinado por su constitucion genética
(Bronfenbrenner, 1974; Sternberg, 1987;
Eysenck y Kamin, 1988), sino sujeto a cam-
bios evolutivos inducidos por estimulaciéon
precoz psicosensorial en el medio familiar y
sociocultural en el que se desarrolla el su-
jeto, se sitda en un nivel en el que sea cual
sea el criterio conductual que utilicemos
(psicométrico, social, organico, educativo,
cultural o madurativo) puede ser etiquetado
como de retraso mental (Ajuriaguerra,
1973; Gisbert y cols. 1980). Por otro lado si
la intervencion con estimulacion psicosen-
sorial precoz no produce los progresos es-
perados nos encontrariamos en una caso de
una alteracion citogenética que predetermi-
naria con una alta expresividad el fenotipo
psicolégico y morfoldgico de los casos se-
mejantes al estudiado en este trabajo.

Asi, por ejemplo, si seguimos la Clasi-
ficacién Internacional de Enfermedades,
que utiliza criterios fundamentalmente psi-
comotrices para analizar el retraso mental,
el caso estudiado se encontraria en la cate-
goria de Retraso mental ligero (C.1. entre
50 y 70), aunque en la primera evaluacién
realizada su nivel fuera de Retraso mental
moderado (C.I. entre 35 y 50), lo que indica
en principio que existen posibilidades de
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desarrollo ¢n este sujeto, y por lo tanto es-
tarfamos en una caso donde el ambiente fa-
miliar y socioeducativo generado al interac-
cionar con el genotipo puede afectar de ma-
nera positiva al fenotipo conductual. De la
misma forma. si utilizamos la clasificacion
de Heber, podriamos situar también al nifio
dentro de un retraso mental leve (C.I. entre
55y 69).

En cualquier caso, es necesario tener
en cuenta que, desde el punto de vista edu-
cativo, el C.1. y el nivel de adquisiciones
preescolares y cscolares determinardn su
asignacion a un determinado nivel de
aprendizajc. Esta asignacion podréd ir va-
riando en tanto en cuanto el nifio evolu-
cione positivamente. De hecho, como se-
flala, entre otros, Mardomingo (1980) todos
los individuos se distribuyen en tres grupos:

A) Grupo cducable: C.1. entre 50 y
75.

B) Grupo entrenable: C.I. entre 30 y
50.

C) Grupo necesitado de constante
proteccion: C.I. menor de 30.

Obviamente el caso descrito se en-
cuentra aparentemente dentro del primer
grupo; y cn ¢l peor de los casos nos encon-
trariamos entre los grupos A 'y B.

Por semejanzas con los pocos casos
descritos en la bibliografia. con la misma
patologia cromosdmica seria razonable es-
timar una cvolucién negativa forzada por
sus alteraciones a nivel del SNC, y de las
que sc tienen constancia por las exploracio-
nes realizadas y por lo tanto tenderia a des-
lizarse a medida que avanza su edad crono-
16gica hacia el grupo C. Las alteraciones
del SNC que presenta podrian estar causa-
das por acciones genéticas durante el pro-
ceso de desarrollo embrionario del Sistema
Nervioso, bien por secuencias de informa-
cién que se encuentren en la zona 4p, o bien
por alteraciones de genes reguladores que
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encontrandose en dicha zona afecten a la
expresion de la informacién contenida en
cualquier otra parte del genoma. Dado que
en esta zona del cromosoma 4 se han en-
contrado alelos que intervienen en el desen-
cadenamiento de enfermedades que afectan
al Sistema Nervioso Central como la Enfer-
medad de Huntington y el Sindrome de
Wolf-Hirschhorm nos inclinamos hacia una
alteracién que seria la directamente cau-
sante, por desajuste de dosis (tres alelos),
de un incorrecto desarrolio de parte del
SNC, y responsable de sus alteraciones con-
ductuales y psicomotoras. Un caso de aso-
ciacién entre la trisomia 4p y el Sindrome
de Wolf-Hirschhorm ha sido descrito por
Kozma, 1990.

Estudios realizados sobre individuos
con alteraciones de las bandas G del cromo-
soma X pusieron de manifiesto una dismi-
nucién de la condensacién cromosémica
durante la divisién celular (Barlow, 1972),
por ello se podria pensar que las diferencias
encontradas en los perfiles de D.O.M. de
las bandas G del par cromosémico 3 po-
drian influir de igual manera en el ciclo mi-
tético celular, lo que nos llevaria a sugerir
una alteracién en el proceso de condensa-
¢ién cromosémica del par cromosémico 3,
que implicaria a una expresion anormal de
los genes contenidos en dichas regiones.
Creemos que la alteracion genética estu-

diada en este caso, trisomia parcial 4p, ori-
gina un deficiente desarrollo embrionario
que conlleva alteraciones del Sistema Ner-
vioso Central, que a su vez limita las capa-
cidades cognitivas, conductuales y motoras
de estos individuos. Mientras no sea posible
generalizar la intervencion de la fecunda-
cién asistida, previa seleccion del évulo fe-
cundado sin la alteracién cromosdmica, o
en un futuro, dado que en estos momentos
es irrealizable (pero es probable que a
medio plazo no lo sea), a nivel de bioinge-
nieria la sustitucién o introduccion funcio-
nal, en los primeros estadios del desarrollo
embrionario, del cromosoma 3+4p por un
cromosoma del par 3 normal, con lo que al
menos se conseguiria un mosaicismo, se
propone como terapia inicial un diagndstico
precoz por amniocentesis en familias con
riesgo, para una intervencién de estimula-
cién precoz desde el punto de vista de me-
jora del prondstico vital y que en todo caso
aumentaria la calidad de vida en edades
tempranas de los individuos con esta altera-
cién cromosémica. No obstante el diagnds-
tico precoz debe realizarse en estos indivi-
duos a través del liquido amnidtico, ya que
en la determinacidn a partir de sangre del
cordén umbilical, pueden producirse errores
de diagnéstico, fundamentalmente en el
caso de mosaicismos (Marion, Fernhoff,
Korotkin y Priestj, 1990).
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