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REPORTE DE CASO
Monosomia 11 q compatible con sindrome de Jacobsen. Reporte de caso

11 g monosomy compatible with Jacobsen syndrome. Case report
*Torres E, Herreros MB, Rodriguez S, Ascurra M, Monjagata N

Departamento de Genética. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (UNA)
Asuncion—Paraguay

RESUMEN

Se reporta el caso de una nifia de 13 dias de vida, con una delecién distal del brazo largo del
cromosoma 11, nacida de madre portadora de un cromosoma marcador y de una inversion
pericéntrica de la heterocromatina del cromosoma 9, la cual también se hallaba presente en la
propoésita. El cariotipo de la nifia resultd 46,XX, del(11)(q24—11qter), inv 9gh.La madre de la nifia,
con fenotipo normal, presentd un cariotipo 46,XX/47 ,XX+mar, inv9gh. El cariotipo del padre de la
propdsita fue normal. En este reporte destacamos la importancia de realizar el diagnéstico
cromosémico en nifios portadores de multiples malformaciones y también la de efectuar el analisis
cromosoémico a los padres para el pronéstico del caso y asesoramiento genético de la pareja.

Palabras claves: Sindrome Jacobsen, delecion distal 11q, inversidon 9gh.

ABSTRACT

This is the case of a 13-day girl with a distal deletion of the long arm of chromosome 11 and a
pericentric inversion of the heterochromatin of chromosome 9. Her mother also had a pericentric
inversion of the heterochromatin of chromosome 9 and a chromosome marker. The cariotype of the
affected girl was 46, XX, del (11) (g24—11qter), inv 9gh and the cariotype of the mother, with
normal phenotype, was 46,XX,/47,XX+mar, inv 9gh. The mother of the proband had a normal
phenotype. This paper highlights the importance of making an accurate chromosomal diagnosis in a
child with multiple malformations as well as the importance of making a chromosomal analysis of
the parents to make the case prognosis and proper genetic counselling.

Keywords: Jacobsen syndrome, 11q distal deletion, 9gh inversion.

INTRODUCCION

El desorden genético denominado Sindrome
de Jacobsen (JBS) fue descrito por primera vez
en 1973, asociado a una delecién distal del
brazo largo del cromosoma 11'“. Durante el

han sido descritos asociados al

1,2,6

también
Sindrome

Las deleciones terminales que involucran a la
porcion 11923.3 suelen ser letales y no
las 35

Quinto Taller Internacional sobre el mapa del
cromosoma 11, en el afo 1996, (Fifth
Internacional Workshop on human chromosome
11 mapping 1996) se decidi6 denominar a la
regiéon 11g23-24.1, como locus del JBS®. La
incidencia de este sindrome de microdelecion se
estima en 1 de cada 100.000 recién nacidos®.

La deleciébn puede abarcar desde 11923
hasta 11925, pudiendo ser el origen
citogenético de la misma, una segregacion
desbalanceada de progenitores portadores de
una translocacién reciproca balanceada o una
segregacion desbalanceada de novo, de
progenitores normales. Otros rearreglos
cromosémicos, como anillo del cromosoma 11,

sobreviven por un tiempo mayor a
semanas, a no ser que se hallen en mosaico con
células normales?.

Hasta el afio 1995 los signos clinicos
descritos asociados al Sindrome de Jacobsen o
monosomia parcial del cromosoma 11q fueron
sutura metopica precoz y trigonocefalia, ptosis
parpebral, hipertelorismo, boca en carpa,
microretrognatia, orejas de implantacion baja y
malformadas asi como anomalias cardiacas y
retardo sicomotor®’. Publicaciones posteriores
describen nuevas manifestaciones fenotipicas,
entre las que se incluye ano imperforado,
catarata bilateral y pulmones hipoplasicos
multilobulados®.
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Se reporta el caso de una nifia con Sindrome
de Jacobsen, debido a una delecion distal del
brazo largo del cromosoma 11, hija de madre
portadora de un cromosoma marcador y de una
inversion pericéntrica de la heterocromatina del
cromosoma 9.

REPORTE DEL CASO

Paciente de sexo femenino, producto del
primer embarazo, padre de 28 y madre de 26
afios respectivamente, no consanguineos.
Prenatal controlado, con valores de HCG
negativos hasta las 5 semanas de embarazo y
luego positivo, pero con valores muy por debajo
de lo normal para la edad gestacional (6-7
semanas). Durante el embarazo la madre
refiere permanentes cefaleas y dolores tipo
premenstruales, con leve hemorragia hasta los
tres meses. Por ecografia, se detecté Ila
presencia del signo del limén. Nace a las 36
semanas, con un peso de 2.700 g, percentil 50;
circunferencia cefalica de 33,5 cm, percentil 25
y una talla de 47 cm, percentil 25. No precis6
incubadora, si oxigeno por algunas horas,
siendo intervenida a las siete horas de nacida
debido a ano anterior imperforado. La historia
familiar refiere que un primo de la madre tuvo
un nifio con ano imperforado.

La nifia es derivada a los diez dias de vida a
la consulta de genética clinica debido a sus
caracteristicas fenotipicas: sutura metépica
prominente; ojos con inclinacion mongoloide,
hipertelorismo, puente nasal alto, orejas
pequefias de implantacién baja y hélices
dismoérficos; micrognatia, cuello corto; soplo
cardiaco; ano anterior operado por
imperforacidon; dedos largos, pliegue palmar
Unico bilateral y pliegue Unico en ambos quintos
dedos. (figuras 1y 2)

o
Figura 1. Puede notarse en la nifia la presencia de
ojos con inclinacién antimongoloide.
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Figura 2. Se observa en la nifia la presencia del
pliegue palmar Unico y trigonocefalia.

Por ecocardiografia se detecté comunicaciéon
interauricular, tipo fosa oval de 3mm, e
insuficiencia leve de la valvula tricaspide, la
radiografia de craneo revel6 trigonocefalia, el
estudio por TAC de craneo asimismo detect6
fusion prematura de sutura metodpica y la
radiografia de térax resulté normal. Fallece a los
11 meses por complicaciones de una neumonia.
La madre con fenotipo normal y sin
antecedentes de aborto.

Se estudiaron cromosémicamente la nifia y
sus progenitores. El diagndstico cromosémico se
llevo a cabo a través del cultivo de linfocitos de
sangre periférica, en medio RPMI enriquecido
con 15% de suero fetal bovino vy
fitohemoaglutinina, los que se cultivaron a 37°C
durante 72 horas. Transcurrido este tiempo se
agreg6é colchicina (0,003ug/ml) durante 90
minutos, posterior tratamiento con solucion
hipoténica de KCI (0,075M), y se fijaron en
solucion (3:1) de metanol:acido acético. Se
realizaron los extendidos sobre portaobjetos, se
tiferon con Giemsa para el estudio convencional
y el andlisis cromosdémico se realiz6 con
técnicas de bandas G y de bandas C.

Se analizaron citogenéticamente cincuenta
células de la nifia. Se observdé en todas la
metafases analizadas la presencia de una
delecién en la regiéon distal del brazo largo de
uno de los cromosomas del par 11
correspondiente a la regién q24.1. Asi como
también wuna inversion pericéntrica de la
heterocromatina de uno de los cromosomas del
par 9. El cariotipo del padre fue normal y en la
madre se observo en el 5% de las metafases
analizadas, la presencia de un cromosoma
marcador y ademas la inversion del cromosoma
9.

El cariotipo de la nifia presentd 46,XX,
del(11)(g24—qter),inv9gh. (figura 3)
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Figura 3: Metafase con bandas G donde se observa
el cromosoma 11 delecionado (11g-) y el
cromosoma 11 normal (11N), el cromosoma 9
invertido (9inv) y el cromosoma 9 normal (9N).

reveld
cariotipo del

El cariotipo de la madre
46,XX,/47 XX+mar,inv9gh vy el
padre fue 46,XY.

DISCUSION

El Sindrome de Jacobsen es reconocido
desde el afio 1996, como una microdeleciéon de
la region 11g23-24.1, ya sea hereditario o de
novo®. No obstante, el cromosoma 11 puede
presentar otras deleciones en su brazo largo, la
mas comun es la porcion 11g23->1iqgter,
también se han reportado casos de deleciones
intersticiales de la regi6on 1192311925 en
individuos con fenotipos tipicos de este
sindrome. Aparentemente la ausencia de la
banda 11g24.1 es la que corresponde a la
region critica que determina la aparicion de este
sindrome. Aproximadamente el 85% de los
casos son de novo’. El analisis cromosémico
realizado en la paciente presenté una delecion
en la region 11g24->qter, con lo cual se
confirmé el Sindrome de Jacobsen en la misma.
Para la determinacion del origen de la anomalia,
hereditaria 6 de novo, y habiéndose realizado
los estudios cromosémicos a los padres, estos
evidenciaron un cariotipo normal en el padre,
pero en la madre se detecté una inversion
pericéntrica de la heterocromatina del
cromosoma 9 y la presencia de un cromosoma
marcador en el 5% de las células analizadas. Si
bien, las inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 involucrando la region
heterocromatica son rearreglos relativamente
comunes en la poblacion general, es decir, son
consideradas variantes normales en la poblacién
general, existen reportes de familias que portan
esta alteracién y se transmiten de generacion
en generacion, incluso asociados a diversos
fenotipos, como esterilidad, infertilidad, aborto
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habitual y en raros casos con otras alteraciones
cromosoémicas; su importancia en el andlisis de
las poblaciones humanas no ha sido aun lo
suficientemente explorada®*2. Entonces, si
consideramos que la presencia de esta inversion
no estaria en relacion con las malformaciones
presentes en la nifia, nuestro analisis se orienta
entonces en el cromosoma marcador, el cual
consiste en un pequefio fragmento
cromosémico. Para determinar su origen y para
realizar un asesoramiento genético adecuado,
es importante su identificacion, pero debido a
que las técnicas citogenéticas convencionales en
general no permiten identificarlo, se debe
realizar en la madre el estudio cromosémico con
técnicas citogenéticas moleculares, como la
Hibridacién in situ con sondas fluorescentes
(FISH). AUn asi podemos inferir que dicho
cromosoma marcador podria haberse originado
de una translocacion, lo que a su vez estaria
originando por una segregacion meidtica
desbalanceada, el Sindrome de Jacobsen en la
nifia.
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