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RESUMEN

Objetivo: Establecer una correlacion fenotipo-cariotipo de la trisomia 13 o Sindrome de Patau y comparar los hallazgos clinicos y
citogenéticos con los casos reportados en la literatura.

Casos clinicos: Reportamos 9 casos, 6 con trisomia 13 libre y homogénea, 1 con trisomia 13 por translocacion y 2 con trisomia 13 por
mosaico cromosomico. Se trata de 5 hembras y 4 varones con edades comprendidas entre 2 dias y 10 afios, producto de gestaciones entre
36y 39 semanas. El peso promedio al nacer fue de 3000 g y la talla de 50 cm. Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron: Respiracion
irregular con periodos de apnea y cianosis, polidactilia en manos y pies, hemangiomas en piel, pabellones auriculares displéasicos de
implantacion baja, microcefalia, nariz ancha y bulbosa y cardiopatia congénita en 7 casos (3 con Comunicacion Interventricular, 2 con
Tetralogia de Fallot y en 2 no se preciso el tipo de cardiopatia) y convulsiones. El estudio citogenético realizado en linfocitos de sangre
periférica seguin técnicas convencionales evidencid 47, XX + 13 6 47, XY + 13 en 6 casos, en 1 caso 46, XX, t (13;14) mat, inv 2
(pll.ql3)pat ; el cariotipo de la madre 45, XX, t (13;14) y el del padre 46, XY, inv 2 (pl1. q13), y 2 casos con mosaico cromosomico
uno 46,XY/47, XY + 13 (76%; 24%) y el otro 46, XX / 47, XX + 13 (60%;40%). Dos de los casos sobreviven y actualmente tienen 5y
10 afios, el menor con retardo psicomotor severo y el mayor con retardo psicomotor leve y conducta autista, el resto de los casos fallecio
entre los 3 dias y 3 meses de edad. Conclusiones: La mayoria de los hallazgos clinicos tipicos de la trisomia 13 estaban presentes en estos
casos. Con base en nuestras observaciones, no podemos decir que todos los pacientes con trisomia libre y homogénea del cromosoma 13
sean mas afectados que aquellos que presentan mosaicos cromosomicos para el Sindrome de Patau. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (3):
91 - 95.

Palabras claves: Trisomia 13 - trisomia 13 por translocacion - mosaico cromosoémico del 13 - Sindrome de Patau

SUMMARY

Objetive: The purpose of the study was to establish the phenotype - karyotype correlation in trisomy 13, Patau Syndrome and compare
the clinical and cytogenetic features with those reported in the medical literature.

Clinical Report: We report 9 cases, 6 with trisomy 13 free and homogeneous, 1 with trisomy 13 by translocation and 2 with trisomy 13
by chromosome mosaicism. There were 5 females and 4 males with ages between 2 days and 10 years. The gestational age was between
36 and 39 weeks. The average weight and length at birth was 3000g. and 50 cm. The clinical features in order of frequency wer: Irregular
respiration with periods of apnea and cianosis, polidactily on hands and feet, skin hemangiomas, displastic low set ears, microcephaly,
wide nose, congenital cardiopahty in 7 cases (3 with intraventricular communication, 2 with Tetralogy of Fallot and 2 without precise
diagnosis) and convulsions. The cytogenetic study was done in peripheral blood following conventional techniques and showed 47, XX
+ 13 or47, XY + 13 in 6 cases, 2 cases with 46, XY /47, XY + 13 (76%; 24%) and 46, XX / 47, XX + 13 (60%; 40%) and 1 case with
46, XX, t (13;14) mat, inv 2 (p11. q13) pat, the mother’s karyotype was 45, XX, t (13; 14) and the father’s was 46, XY, inv 2 (pl1. q13).
Two cases are still alive and have 5 and 10 years old with severe psychomotor retardation the youngest and slight mental retardation and
autism the oldest, the rest of cases died between 3 days and 3 months of age. Conclusion: Most of the typical features of trisomy 13 were
present in these cases. Based on our observation we may conclude that not all patients with trisomy free and homogeneous of
chromosome 13 are more affected than those who have mosaicism. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (3): 91 - 95.
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INTRODUCCION

El sindrome de Patau es una de las trisomias autosémi-
cas viables mas severas, con una sobrevida de 3 dias apro-
ximadamente (1). Fue descrita por Patau y col. en 1960 y es
menos frecuente que la trisomia 21 o Sindrome de Down y
que la trisomia 18 o Sindrome de Edwards. El sindrome de
Patau es causado por la presencia de un cromosoma 13 adi-
cional, el cual es un cromosoma acrocéntrico mediano. La
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trisomia 13 libre es la forma citogenética mas frecuente. Se
observa en el 80% de los casos. La trisomia 13 por translo-
cacion se forma por una fusion céntrica entre dos cromoso-
mas acrocéntricos (Translocacion Robertsoniana) y ocurre
entre un cromosoma 13 y uno del Grupo D (13,14,15), gene-
ralmente un cromosoma 14 t (13;14), o entre los cromoso-
mas 21 y 22, o entre dos cromosomas 13 t (13;13). Estas
translocaciones pueden aparecer como translocaciones
nuevas (de novo) o ser heredadas de uno de los progenitores,
el cual seria portador balanceado de la translocacion. El
Sindrome de Patau por mosaico cromosdmico es raro y esta
asociado a menor grado de severidad. El riesgo tedrico de
recurrencia para trisomia 13 libre es aproximadamente de
0,5%, por translocacién robertsoniana es de 33% y puede
llegar a ser del 100% en aquellos casos cuando la translo-
cacion ocurre entre dos cromosomas 13, t (13; 13) (1,2,3,4)

El Sindrome de Patau es una enfermedad cromosémica
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rara, estimandose su frecuencia en los Estados Unidos de 1
en 8.000-12.000 nacidos vivos. Es mas frecuente en hem-
bras que en varones. Presenta variabilidad en su expresion
clinica y los hallazgos clinicos mas frecuentes son:
Deficiencia mental severa, holoprosencefalia que origina
dafio neuroldgico severo y defectos en el desarrollo de
estructuras de la parte media y superior de la cara tales
como: hipotelorismo, microftalmia, ausencia o malforma-
cion de la nariz, prosbosis, labio y paladar hendidos; otros
hallazgos clinicos son: Polidactilia, flexion de los dedos,
microcefalia, escara en cuero cabelludo, onfalocele, hernias,
labio y paladar hendidos, cardiopatia congénita y malforma-
ciones renales. El Sindrome de Patau es generalmente
reconocido al nacer (5).

El 80 % de los pacientes presentan cardiopatia congéni-
ta, siendo las mas frecuentes persistencia del conducto arte-
rioso, comunicacién interventricular, comunicacion interau-
ricular y dextrocardia (6).

La presencia de historia previa de anormalidades cro-
mosomicas, edad materna avanzada y hallazgos ecograficos
de malformacion tales como anomalias cardiacas, onfalo-
cele, anomalias renales y labio y paladar hendidos nos hacen
sospechar del sindrome en etapa prenatal.

Hay un nimero significativo de casos de trisomia 13 en
productos de abortos espontaneos y mortinatos. La tasa de
mortalidad neonatal es muy alta. (6).

La sobrevida media es de 2,5 dias, pero se han visto
casos que han sobrevivido hasta los 9 afios de edad (7). Las
causas mas comunes de muerte son: Insuficiencia cardiaca
(69%), cardiopatia congénita (13%), neumonia (4%). (1,5,6)

PACIENTES Y METODOS
En la Consulta de Genética Médica que funciona en el

Departamento de Patologia del Decanato de Medicina de la
UCLA, fueron diagnosticados nueve casos de Trisomia 13
entre Febrero de 1980 y Marzo de 2003, referidos del
Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Antonio
Maria Pineda y del Servicio de Pediatria del Hospital
Pediatrico Dr. Agustin Zubillaga. A todos estos pacientes se
les realizé historia clinica con su correspondiente explo-
racion fisica y examenes complementarios, valoracion car-
diovascular, oftalmolégica, estudios radioldgicos y cito-
gengéticos.

El estudio citogenético se realizo en cultivo de 72 horas
de sangre periférica segiin una modificacion del método de
Moorhead y col (8). Se colorearon 2 laminas de cada
paciente con coloracion de bandas G Wright segtn la técni-
ca de Sanchez (9). En cada caso se analizaron un minimo de
20 metafases.

De los nueve casos estudiados, existe un predominio en
un 55,5% (5 casos) para el sexo femenino y 44,5 % (4 casos)
para el masculino. La edad promedio de gestacion fue de
37,6 semanas, con mayor frecuencia de partos a término (el
rango varia entre 35 y 40 semanas de gestacion). El peso
promedio al nacer fue de 2.750 g y la talla 48 cms., con ran-
gos que varian ampliamente entre los 2.500 a 3.900 g. y 45
a 50 cms., respectivamente. La edad materna promedio es de
29 afios (rango 19-37 afos) y la edad paterna promedio es 30
afios (rango 22-37 afios). La sobrevida entre los fallecidos
fue de 69,28 dias variando ampliamente entre 3 y 210 dias
(7 meses). Los casos 8 y 9 sobreviven y actualmente cuen-
tan con 5y 10 afos de edad respectivamente (Cuadro 1).

Los hallazgos clinicos mas frecuentes en orden de fre-
cuencia fueron: Respiracion irregular con periodos de apnea
y cianosis, polidactilia en manos y pies, cardiopatia congéni-
ta, hemangiomas en piel, convulsiones, micrognatia y

Cuadro 1: Diagnéstico citogenético de Sindrome de Patau antecedentes prenatales, obstétricos,

neonatales, sexo y sobrevida 1980 - 2003

Edad Edad ,
Caso N° Edad Sexo Gestacional ::cs::rag: n::elzlraci:s Madre Padre sozri:‘s"da
semanas afos

1 RN F 36 2.540 48 33 23 47
2 RN F 38 2.800 47 37 36 80
3 RN M 39 3.200 50 24 26 10
4 6 meses M 37 2.500 45 29 37 210
5 RN F 38 3.000 49 25 39 45
6 RN M 39 2.640 50 19 22 3
7 2 meses F 35 2.200 46 34 29 90
8 5 afios F 37 2.990 47 30 31 Viva
9 10 arios M 40 3.900 50 30 33 Vivo
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microftalmia. En 3 casos se presentd escara en cuero cabe-
lludo, criptorquidia, hoyuelos preauriculares e hiperteloris-
mo ocular. En 2 casos se detectd labio leporino y paladar
hendidos, pie equino varo, mamelones preauriculares y glau-
coma congénito. Las malformaciones menos frecuentes y
que se presentaron en forma aislada en 6 de los pacientes

fueron: Coloboma del iris, agenesia de Gvula, estenosis ure-
tral, hidronefrosis, rifion poliquistico y clinodactilia del V
dedo.(Cuadro 2).

Todos los que presentaron trisomia 13 libre, casos 1, 2,
3,4, 6y 8 presentaron la fascies caracteristicas del Sindrome
de Patau (Figuras 1 y 2).La trisomia libre y homogénea se

Cuadro 2: Diagnostico citogenético de Sindrome de Patau Hallazgos clinicos

1980-2003

HALLAZGOS CLINICOS

N° de Casos
5

Total

Respiracion irregular
Periodo de apnea y cianosis
Polidactilia en manos y pies
Cardiopatia congénita
Hemangiomas en piel

X X X X X X|=

Pabellones auriculares displasicos

X X X X X X X|n

Convulsiones

x

Nariz ancha y bulbosa

x

Microcefalia
Micrognatia X X
Sindactilia de manos y/o pies X
Criptorquidia

Hernia umbilical y epigastrica X

Implantacién baja de pabellones
auriculares

Escara en cuero cabelludo X
Hoyuelos preauriculares X
Hipertelorismo ocular X X
Paladar Ojival X
Microftalmia X
Puente nasal ancho y plano X

x

Pie equino varo bilateral
Mamelones preauriculares X
Glaucoma congénito

Labio leporino y paladar hendidos X
Hipotelorismo ocular

Coloboma del iris

Agenesia de la Uvula

Estenosis Uretral X
Clinodactilia V dedo X
Hidronefrosis

Rifion poliquistico

Conducta autista

X X X«
X X X X X X X X X|»
X X X X X X X X X
X X X X X X]o
X X X X X~
x x

x
x
x

X
x
x
X
X
A MADNDNOO OO NSNS ©O©

X
X
w

X X
x

X
S a2 A A NN NNN W W W

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2006; Vol 69 (3): 91 - 95

93



Nueve casos de sindrome de Patau

Figura 1: Caso No 1 Edad 6 dias, microcefalia, hipertelo-
rismo ocular, puente nasal ancho y plano, nariz ancha y bul-
bosa, micrognatia, polidactilia en mano derecha.

Figura 2: Caso 3 Edad 2 dias, hipertelorismo ocular,
microftalmia, nariz ancha y bulbosa

observo en 6 casos (67%), el cariotipo de los casos 1,2 y 8
fue 47, XX + 13, el de los casos 3,4y 6 fue 47, XY + 13. El
caso 5 presentd trisomia 13 por translocacion (11%), el car-
iotipo fue 46, XX, t (13; 14) mat, inv 2 (pl1 q13) pat; el car-
iotipo de la madre 45, XX, t (13; 14) y el del padre 46, XY,
inv 2 (pl1 q13). Dos casos fueron mosaicos cromosdmicos
(22%) 46, XX /47, XX + 13 (60%,40%) el caso 7y 46, XY
/47, XY + 13 (76%, 24%) el caso 9. (Figura 3)

Trisomia por
mosaico
22%

Trisomia por
translocacion
1%

Trisomia Libre
67%

Figura 3: Cariotipos de los casos clinicos presentados.
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DISCUSION

Con relacion a la etiologia del sindrome de Patau, se esti-
ma que el trastorno de la disyuncion en la meiosis materna
y/o paterna es la causante de la trisomia 13 libre, la trisomia
13 por translocacion puede ser heredada de un progenitor
portador de una translocacion balanceada o puede presen-
tarse de novo y en la trisomia 13 por mosaico cromosémico
ocurre una no disyuncion del cromosoma 13 en mitosis pos-
terior a la formacion del cigoto. No se conoce el mecanismo
por el cual esta aberracion cromosémica afecta tantos
organos y sistemas, pero, como en otros casos de trisomias,
por ejemplo en la trisomia 18 (17), las manifestaciones por
exceso de material cromosomico son cruciales en la
alteracion embriogénica. Lo mas significativo, es que sus
rasgos fenotipicos son muy constantes y caracteristicos, lo
que permite sospechar del diagnostico s6lo con un buen exa-
men fisico.

La Trisomia 13 por mosaico cromosémico es rara y
ocurre en el 5% de todas las trisomias del cromosoma 13 (4).
Hay variabilidad en la expresion clinica. De los casos revisa-
dos en la literatura (2, 3, 4) se observa que los pacientes
pueden mostrar desde inteligencia normal hasta retardo
mental severo. La dismorfia facial es minima en unos casos
y en otros hay labio y paladar hendidos; la holoprosencefalia
y polidactilia son menos frecuentes; existe muy poca co-
rrelacion entre el porcentaje de células trisomicas y el
fenotipo del paciente, esto depende de la proporcidn relativa
de lineas celulares trisémicas o normales presentes en esta-
dios criticos para el desarrollo de los diferentes tejidos; tam-
bién influye la edad del paciente en el momento en que se
realiza el estudio citogenético, ya que, a mayor edad, menor
sera la expresion citogenética de las células trisomicas (2).
En la literatura se publican casos con inteligencia normal y
expresion clinica leve con 28 a 35% de células trisomicas en
contraste con pacientes con retardo mental y manifesta-
ciones fenotipicas de trisomia, 13 y de 10 a 15% de células
trisémicas (2).

S =

Figura 4: Caso N° 9 10 afios de edad. Hemangioma frontal,
hipotelorismo ocular Retardo en el lenguaje, conducta
autista.
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En nuestros casos hubo expresion clinica menos severa en
el caso 9 con triso- mia 13 por mosaico cromosdémico cuyo
cariotipo fue 46, XY / 47, XY + 13 (76%; 24%) que aun vive
y cuenta con 10 afios de edad, es autista y tiene retardo men-
tal leve. Pesa 45 Kg. (97 Po.) Mide 1,36 mt.(< 3er Po) CC 53
cm. (50 Po.), con un rostro armonico, so6lo un discreto
hipotelorismo ocular, cardiopatia congénita: Comunicacion
Interauricular (OS) y Coartacion de la Aorta, corregidos a los
6 afios, criptorquidia e hipoplasia de escrotos y micropene.
(Figura 4). Mientras que el otro caso mosaico cromosomico
(caso 7) el cuadro clinico fue mas severo y fallecié a los 3
meses de edad, su cariotipo fue 46, XX /47, XX + 13 (60%;
40) y presentaba: Respiracion irregular, periodos de apnea y
cianosis, convulsiones, microcefalia, hernia umbilical y
epigastrica, paladar ojival, cardiopatia congénita no precisada
y polidactilia en manos y pies.

El caso 8 con trisomia 13 libre tiene 5 afios de edad, pre-
senta retardo mental severo, respiracion irregular, periodos
de apnea y cianosis, microcefalia, microftalmia, hipoteloris-
mo, nariz ancha y bulbosa, hemangiomas en piel, car-
diopatia congénita: comunicacion interauricular y dextro-
version, polidactilia en manos y sindactilia parcial con hen-
didura medial, en pie izquierdo. No pudimos descartar
mosaico cromosomico en otros tejidos. Ademas, hay un caso
reportado de trisomia 13 libre en un varén de 9 afos de edad
con retardo mental severo (7)

El resto de los casos fallecieron antes de los 7 meses de
edad, como ha sido reportado previamente, Taylor (10)
reportd una sobrevida media de 89,2 dias en 74 casos,
Magenis et al. (3) de 178 casos de trisomia 13 revisados,
encontraron que el 86% muri6 durante el primer afo de vida.
Hay reportes de casos aislados que sobrevivieron menos de
5 afos de edad (11, 12, 13), pero aparentemente en ninguno
se excluyd el mosaico cromosomico realizando el estudio
citogenético en mas de un tejido.

CONCLUSIONES

El Sindrome de Patau se presentd con mayor frecuencia
en el sexo femenino, relacién 5 hembras: 4 varones.

La mayoria de los hallazgos clinicos tipicos de la tri-
somia 13, como dificultad respiratoria con apnea y cianosis,
microcefalia, microftalmia, puente nasal ancho, nariz ancha
y bulbosa, labio leporino, paladar hendido, pabellones auri-
culares displasicos de implantacion baja, cardiopatia con-
génita y polidactilia en manos y pies, estaban presentes en
estos casos con variabilidad en la expresion clinica, como
previamente se ha reportado. (2, 3, 4, 7, 10, 14, 15, 16).

Con relacion a los hallazgos citogenéticos la trisomia 13

libre fue la mas frecuente, seguido por el mosaicismo cro-
mosomico.

Con base en nuestras observaciones, no podemos decir
que todos los pacientes con trisomia libre y homogénea del
cromosoma 13 sean mas afectados que aquellos que presen-
tan mosaicos cromosomicos para el Sindrome de Patau.
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