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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de titulacion fue realizar el estudio del caso clinico de un paciente
masculino de veinte y tres dias de nacido sin antecedentes de importancia durante su concepcion
sin anormalidades durante controles prenatales y controles ecosonogréaficos, derivado desde el
Hospital Jose Maria Velasco Ibarra de la ciudad de Tena a valoracion y asesoria genética por
presentar caracteristicas fenotipicas y dificultad para la deglucion. Acude a consulta del servicio
de Genética del Hospital General Puyo por presentar dificultad para la deglucion y por ciertas
caracteristicas fenotipicas: Abombamiento frontal, orejas de implantacion baja, con diferencia de
tamafo, hipertelorismo, epicanto, micrognatia. Es valorado por genetista quien inicialmente
solicita estudio de cariotipo mismo que es concluyente para deleccion de brazo largo cromosoma
11, siendo necesaria la determinacion de la extension de la delecion posteriormente se solicita el
examen de hibridacion fluorescente in situ (FISH) el mismo que indica deleccién en 11g23.3
hasta 11qgter. Ademas, durante las citas subsecuentes de seguimiento posteriores al diagndstico se
evidencia que el nifio no presenta desarrollo psicomotor adecuado para su edad por lo que se
determina retardo de desarrollo psicomotor, siendo esta una de las afectaciones que se manifiestan

como caracteristicas tipicas de este sindrome.

Palabras clave: <SINDROME DE JACOBSEN>, <CASO CLINICO>, <DELECCIONES>,
<COMOSOMOPATIA>, <DELECCION PARCIAL CROMOSOMA 11>.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

El sindrome de Jacobsen tiene base de diagnostico en el gen contiguo MCA / MR la principal
causa es la eliminacion parcial de la longitud brazo del cromosoma 11 y se conocen alrededor del
mundo minimo 200 casos, como antecedentes del problema esta la relacion de prevalencia en
nacimientos es en 1 /100,000 siendo para las mujeres la proporcion 2:1 en relacion a los hombres.
Conocer las caracteristicas clinicas mas frecuentes es la relevancia de este trabajo, por las que se
sospecha de este sindrome al momento de la valoracién médica son: retraso del crecimiento fisico
pre, postnatal y psicomotor; dimorfismo facial (deformidades del craneo, hipertelorismo, ptosis,
coloboma, desorientacion, fisuras palpebrales, pliegues epicanticos, puente nasal ancho, nariz

corta, boca en forma de V; orejas pequefias, bajas y rotadas posteriormente).

Al momento del nacimiento se presenta en los andlisis sanguineos, haciendo posible la
formulacion del problema dentro del contexto clinico: funcion plaquetaria anormal,
trombocitopenia, pancitopenia, ademas se encuentran malformaciones del corazén, rifién, tracto
gastrointestinal, genitales, sistema nervioso central y esqueleto, aparatos oculares, audicion y se

complican con los problemas inmunologicos y hormonales.

Todos y cada uno de los hallazgos clinicos en déficit intelectual, rasgos dimdrficos faciales y
trombocitopenia hacen el diagnostico y confirman los analisis citogenéticos, ademas se incluyen
otros sindromes o enfermedades, como diagnosticos diferenciales, donde se ve que el adquirir
trombocitopenia es posterior debido a sepsis. La evaluacion es multidisciplinaria es la
justificacion adecuada para profundizar la presente tematica y puede ser atendida por un pediatra
general, pediétrica cardidlogo, neurélogo, oftalm6logo quienes remitiran las pruebas necesarias,
siendo las més Utiles las auditivas, andlisis de sangre, endocrinas e inmunolégicas; tomando en
cuenta que las malformaciones cardiacas pueden ser de nivel muy grave durante el periodo
neonatal, y deba procederse a la cirugia; esta seria una complicacion de alto riesgo porque de
base, el sindrome de Jacobsen se presenta con dificultades en la alimentacion y problemas
hematoldgicos. Atender esta especificidad médica es prioridad para salvar complicaciones e
incluso la vida por medio de la metodologia adecuada y su tratamiento; y, mantener como sintesis

una calidad estable de salud en los nifios que la padecen.



1.1. Sindrome de Jacobsen

1.1.1. Definicion

El sindrome de Jacobsen, JS, tiene que ver con los genes contiguos, la eliminacion parcial del
brazo largo del cromosoma 11 la causa y las caracteristicas clinicas son: retraso del crecimiento
fisico postnatal, psicomotor y dimorfismo facial, trombocitopenia o pancitopenia, como
subconsecuencias: malformaciones del corazén, rifién, tracto gastrointestinal, genitales, sistema
nervioso central y esqueleto; entre los dafios menores: el ocular, auditivos, inmunol6gicos y

hormonales.

La condicion fue descrita por primera vez por Jacobsen en 1973 en una familia con varios
miembros que heredaron una desequilibrada 11; 21 translocacién derivada de un equilibrado
padre portador de translocacion. Los rangos de tamafio de eliminacion de 7 a 20 Mb. Los puntos
de interrupcidn se producen dentro o distal a subbanda 11g23.3 y la eliminacién generalmente se
extiende hasta el telémero. “La mayor parte de los casos son esporadicos y de causa desconocida.
Habitualmente el punto de rotura se localiza en 11923, pero la deleccion puede producirse en
otras bandas y tener tamafio variable, lo cual explica en parte la variabilidad de los rasgos
clinicos. No obstante, la region critica para la expresién fenotipica del sindrome parece ser la

subbanda q24.1” (Lewanda AF y otros, 1995, pag. 193)

Extensiones terminales mas grandes se extienden en proximal a 11g23.3 probablemente dé como
resultado embrionario letalidad, y en algunos informes antiguos de tales supresiones el punto
de interrupcion podria haber sido mal interpretado debido a la técnica en limites de cal de
resolucion de bandas. Un terminal grande que ha producido una interrupcién en la banda 11921
en forma de mosaico, en un paciente con una severa fenotipo complejo con holoprosencefalia y
ciclopiae observa un fenotipo parcial de JS en tres pacientes. De un pariente con un pequefio
terminal puro delecciones, también se observa fenotipo parcial en elementos intersticiales. Raras
veces ocurren dentro de la region JS. Mas comunmente, las eliminaciones intersticiales ocurren

en el centro 11q tromérica a la regién JS, lo que da un fenémeno clinico distinto tipo. (Mattina
Teresa y otros, 2009, pag. 2)

Aunque los pacientes con las mayores supresiones suelen mostrar manifestaciones clinicas mas
severas y deterioro cognitivo, algunos de los fenotipos demuestran incompleta penetrancia y son

muy variables entre pacientes.



1.2. Descripcidn clinica

Los datos sobre los hallazgos clinicos se basan en una revisién exhaustiva de la literatura sobre
maés de 200 casos publicados de los cuales 62 nifios con terminaciones puras de 11q. Los pacientes
con JS nacen a término en mas de 60% de los casos, el nacimiento prematuro ocurre en
aproximadamente el 30% de los casos, Mientras que la entrega es post plazo en menos del 10%
de los casos. Las complicaciones en el momento del parto ocurren en el 46% de los casos:

anormales.

En este periodo fetal, la rotura prematura de las membranas se observa en la desproporcién
cefalopélvica. La entrega es espontanea en alrededor del 65% de los casos, mientras que la cesarea

en el 35% de los casos.

El peso al nacer es normal, entre percentil 10y 90, en el 60% de los bebés, por debajo del percentil
10 en el 37%, mientras que el 3% de los nifios tiene un peso al nacer por encima del percentil 90.

En el periodo natal, la mayoria de los nifios con JS tienen hospitalizaciones prolongadas. (Mattina
Teresa y otros, 2009, pag. 2)

Edad materna media entre la incidencia de los casos a nivel mundial registrados estan alrededor
de los 27 afios, y de los padres la edad media es de 30 afios, a pesar de esta relativa juventud los
trastornos persisten y las primeras dificultades en sus hijos son problemas cardiacos y / o
problemas de sangrado, el indice mas alarmante es que alrededor del 20% de los nifios mueren
durante los dos primeros afios de vida, justamente por las complicaciones de cardiopatia genital,
y menos frecuentemente de sangrado, pero con desenlaces muy negativos de igual forma; para
los neonatales e infantes que sobreviven se desconoce la expectativa de vida, pero se recomienda
vivir en un hogar grupal con condiciones de alimentacidn regulares, estables y acordes, con una
esperanza de 45 afios de vida. No sin aclarar que la severidad de los fendémenos clinicos es amplia
y al afio de vida recién los padres se alarman con las sefiales fisicas que se diagnostican en este
caso médico. Las caracteristicas clinicas mas evidentes se diagnostican a mitad de nacimientos y

las mas leves a edad mayor que la infancia.

1.2.1. Retraso del crecimiento fisico

Segun los estudios reflejados en (Mattina Teresa y otros, 2009, pag. 2) establece que la altura esta por
debajo del percentil 10 en el 75% de los casos y de estatura normal en 25% y el peso por debajo
del décimo centil en 58%, normal en 34% y por encima del percentil 90 en el 8% de los casos. La

circunferencia de la cabeza esta por debajo del décimo centil en 26%, normal en 53% y superior



al 90 en el 21% de los casos.

1.2.2. Retraso del desarrollo psicomotor

En estos casos el desarrollo mental es normal 97%, solo en el 3% hay retraso mental leve a severo.
El grado de deficiencia neurocognitiva esta relacionado con el tamafio de la eliminacién; pero
manifiestan problemas de comportamiento, trastorno por déficit de atencion, posible
hiperactividad, trastornos psiquiatricos, esquizofrenia, bipolaridad, dependiendo de la gravedad

del retraso y no se observa trastorno afectivo significativo.

En los ultimos afios, han ido incrementandose las evidencias a favor de una susceptibilidad
genética compartida entre la Esquizofrenia y el Trastorno Afectivo Bipolar, por lo que
probablemente existan genes comunes para ambas enfermedades y de hecho se reportan
regiones en varios cromosomas que apuntan a anterior afirmacién, Ejemplo de ello tenemos

la region 4p14 y 11g14 de los cromosomas 4 y 11 respectivamente. (Schwab SG y otros, 2003,
pag. 90)

1.2.3. Rasgos dimorficos y malformaciones menores

1.2.3.1. Deformidades del craneo

Macrocrania, alta frente prominente, asimetria facial, trigonocefalia que es aspecto triangular de
la frente cuando se ve la cabeza desde arriba, cierre prematuro de la sutura metdpica;
hipertelorismo ocular, fisuras palpebrales descendentes, estrabismo, ptosis palpebral, cejas
escasas, epicanticos pliegues, coloboma del parpado, ectropién, coloboma del iris, catarata,

tortuosidad de los vasos retinianos

1.2.3.2. Deformidades del puente

Nariz corta, narices antevertidas, colume prominente, puente nasal ancho, nasales planos o

prominentes

1.2.3.3. Deformidades de las orejas

Rotadas, externas malformadas, l16bulo hipoplasico, pequefias, set bajo posterior



1.2.3.4. Deformidades de la boca

Filtro largo, filtro plano, boca en forma de V, parte superior delgada labio, retrognatia y otros

observados con menos frecuencia

1.2.3.5. Deformidades de las manos

Sindactilia cutanea, almohadillas planas para los dedos, con tubérculo fetal, dedos delgados,
grande ler interfalangica, articulaciones y regiones hipotenar hipoplésicas, palmar anormal y

pliegues, regiones tenar hipopléasicas.

1.2.3.6. Deformidades de los pies

Rechonchos y con el primer dedo del pie plano y largo, plano, dedos clynodactylous,

braquidactilia, sindactilia de los dedos 2do y 3ro, abarrotados dedos de los pies.

1.2.4. Malformaciones viscerales

En este sindrome se presentan defectos cardiacos congénitos en 2/3 de pacientes, sea
ventriculares, defectos septales, o malformaciones obstructivas del corazon izquierdo: anomalias
de las valvulas adrtica o mitral, coartacién de la aorta, complejo de Shone, o hipoplasico, ésta
Gltima condicidn se presenta rara vez y es grave en 1/5000 infantes, como complicacion a los
nifios con JS en un 5%, las enfermedades gastrointestinales y las malformaciones del tracto tienen
un 18% de los casos reportados, y por ultimo la presencia de problemas piléricos, estenosis,
anomalias anales, atresia 0 estenosis o anteritis en un 25%. . (Mattina Teresa y otros, 2009, pag. 4) “Las
malformaciones congénitas del corazén ocurren en el 56% de los casos, la mayoria de estos
requieren medicamentos y/o reparacion quirdrgica; se informaron malformaciones cardiacas en
el 95% de los fallecidos nifos”; se puede nombrar atresia duodenal, pancreas o mal rotacion
intestinal, anomalias funcionales del tracto gastrointestinal con menor incidencia debido a la
alimentacién en el periodo neonatal, que se ha acompafiado de estrefiimiento cronico, incluso mas
alla del periodo del recién nacido. Las anormalidades de este tipo se desplazan observandose
malformaciones en el sistema urinario con displasia renal unilateral, uréteres dobles, doble rifion,
hidronefrosis, nifios multiquisticos en un 13% de los pacientes, resaltando que la criptorquidia se
da en el 36% de los varones, también se mira hernias inguinales en el 15% de los nifios. La
craneosinostosis, por anomalias esqueléticas asi como las anomalias estructurales de cerebro,
espina bifida oculta y ventriculos agrandados, atrofia, agenesia del cuerpo calloso, paquigiria,
anormalidades supratentoriales de la materia blanca son mielinizadas, pérdida parcial de

astrocitos, en lugar de un proceso de desmielinizacion; anomalias del cuerpo vertebral, anomalias

6



de térax, anormales, nimero de costillas, micromelia, hexadactilia en un 14% de los pacientes
infantes, siendo las malformaciones de ortopedia con mayor frecuencia, de la cadera, escoliosis,
pies planos o pies golpeados en un 19% y por Gltimo los aspectos hematol6gicos, hormonales e

inmunoldgicos.

1.2.5. Malignidades

Este problema de cromosomas adquiridos por JS se han demostrado en una variedad de tumores
malignos de la edad adulta, frecuentemente asociados con progresion agresiva de la enfermedad
y mal pronéstico, regiones que dan como resultado un mayor riesgo de desarrollo de lesiones
neoplasicas y o mal pronostico. Mejor manejo clinico es de los nifios con JS que conduce a las
supervivencias mas largas que podrian revelar un mayor riesgo para el desarrollo de neoplasias
malignas en pacientes de edad adulta sobre alteraciones de forma nativa, eliminando la region
terminal 11q; se relaciona causalmente solo con una progresion agresiva de cancer en lugar de un

mayor riesgo de neoplasicas, por lo tanto es posible hablar de la transformacion e inicio del cancer.

1.3. Citogenética

Para su estudio es necesario recurrir al Laboratorio de Citogenética, para realizar estudio de
cariotipo convencional, realizando un cultivo de sangre periférica en medio de cultivo PB -MAX
para obtencion de cromosomas, con un cariotipo convencional con bandeo tripsinagiemsa,

revisando 20 mitosis de acuerdo a una estricta clasificacion.
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llustracién 1-1: Cromosomas con alteracion
citogenética con delecion distal

del brazo largo del cromosoma 11
Fuente: ISCN 1995

El cariotipo en ambos casos muestra la delecidn distal del brazo largo del cromosoma 11, region
11 g23.3. Esta delecion esta asociada a pacientes con dimorfismos faciales y trombocitopenia,
compatibles con el Sindrome de Jacobsen. El cariotipo en unos casos muestra un patrén femenino
46, XX, del 11 g23.3; vy, en otros casos un patron masculino XV con la misma delecién en el
cromosoma 11. El andlisis de ambos casos se confirma con la prueba de FISH, Flourescence in
situ hibridization, utilizando una sonda de AON, Vysis de la region 11 923, gen MLL del
cromosoma 11. El FISH se realiza segun protocolo estandarizado en el Laboratorio de
Citogenética; al utilizar la sonda de ADN especifica para la region 11 923, se observa la presencia
de la region en ambos cromosomas 11, pero en uno de ellos, al analizar un FISH en metafase en
ambos casos se confirma la ausencia de la banda subsiguiente 11 23.3 a 11 q terminal,

confirmando el hallazgo citogenético observado en ambos cariotipos.

o g

MLL 1123

lHustracion 1-2: Prueba FISH y posibles resultados
Fuente: Chaves-Herrera Karla y otros, 2010

La sonda LSI Vysis 11 q23 MLL Region Probe, hibridiza en la banda 11 q23 del cromosoma 11

que fluoresce en espectro naranja y verde; la sonda fluoresce de moderada a intensa luz tanto en



el ndcleo de células en interfase, al igual que en cromosomas en metafase. En células en interfase
y metafases, la sefial de la sonda verde y naranja generalmente aparecen como dos sefiales juntas
en ambos cromosomas 11, originando un color amarillo sobre la banda 11 q23. En el estudio de
estos casos la utilidad de esta sonda permite identificar la ausencia de la banda subsiguiente 11

g23.3a 11 g terminal en uno de los cromosomas 11 cuando se analizan cromosomas en metafases.

1.4. Caracteristicas

La presencia de trigonocefalia le da al paciente un aspecto facial caracteristico, la frecuencia en
pacientes es menor en 30% al reportado, pero la prevalencia al nacer, tiene un indice de 67:
1,000,000 en general de la poblacion; en los nifios se presenta la trigonocefalia sindrémica y no
sindromica. La mayoria de los pacientes con sindrome de Jacobsen nacen con trombocitopenia o
pancitopenia principal caracteristica de este sindrome, esta anomalia plaquetaria es altamente
penetrante y afecta al 88.5% de casos, surge la anormalidad plaquetaria malidad en JS y también
el sindrome de Paris-Trousseau que si bien son la misma condicion son diferentes al caracterizarse
por trombocitopenia neonatal que en el segundo caso se resuelve con el tiempo, aunque la

disfuncion plaquetaria persista.

En la sangre periférica hay dos diferentes tipos de plaquetas anormales: plagquetas gigantes y
plaquetas con granulos alfa gigantes, plaquetas que muestran alfa gigante. Los granulos son
una minoria, pero su cantidad es variable en diferentes pacientes y en el mismo paciente en
diferentes veces, donde los estudios inmunocitoquimicos y ultraestructurales han demostrado
que los granulos gigantes surgen por anomalias. La fusién de organulos mas pequefios son
anormalmente fusionados; los granulos alfa pueden deberse a una falla de los granulos alfa,
liberan sus contenidos que son requeridos para coagulacién, en condiciones fisioldgicas

normales. . (Mattina Teresa y otros, 2009, pag. 5)

Este tipo de plaquetas anormales atacan los huesos o la médula, evidenciando un nimero
mayor de megacariocitos 0 micromegacariocitos y su maduracién retardada. En el JS las
plaquetas tienen un nimero reducido de serotonina adenina rica; y, en los cuerpos densos, es
un déficit de acumulacion de almacenamiento, la deficiencia también se da en las hormonas
del crecimiento y estimulante de la tiroides, IGF-1 y TSH, caracteristicas secundarias que
resaltar otitis y sinusitis recurrentes; otro déficit es el sistema inmune, afectando lo celular o
humoral con baja IgM y IgA y por Gltimo lo cutaneo con eczemas sin riesgo de reaccién

alérgica a alimentos o medicamentos, aunque puede ser leve no es grave.



Tabla 1-1: Caracteristicas en el sindrome de Jacobsen

Anormalidades

craneofaciales

QOjos

Nariz

Orejas

Boca

Cuello

Manos

Pies

Muy frecuente > 40%

Deformidades del craneo, Macrocranea
Frente prominente alta

Asimetria facial

Hipertelorismo ocular

Estrabismo divergente o convergente.
Ptosis palpebral

Cejas escasas

Pliegues epicanticos

Nariz plana puente nasal (aspecto temprano)
Puente nasal prominente (aspecto tardio)
Nariz corta

Nariz Antevertida

Columella prominente

Orejas pequefias

Orejas bajas

Orejas rotadas posteriormente

Orejas externas malformadas

Lébulo hipoplasico

Filtro largo

Filtro plano

Boca en forma de V

Labio superior delgado

Retrognatia

Cuello corto

Cutanea sindactilia

Almohadillas planas con tubérculo fetal
Dedos delgados, grandes articulaciones
interfalangicas 12.

Regiones hipotenas hipoplasicas.
Pliegues palmar anormales

Pies rechonchos y pies planos

Primer dedo grande y largo

Dedos de los pies

Braquidactilia

Sindactilia de los dedos 11 y I11.

Fuente: (Mattina Teresa y otros, 2009)
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Menor frecuente <
40%

Trigonocefalia

Coloboma del parpado
Ectropion

Iris coloboma

Catarata

Tortuosidad de  los
vasos retinianos

Puente nasal ancho

Paladar alto arqueado
Labio inferior grueso
Anomalias dentales

Cuello palmeado

Tenar hipoplastico

Dedos apretados
Simildactil (dedos 2y 3

muy similar)



1.5. Etiologia

En JS, la aberracién cromosémica es usualmente pura de novo, la deleccién terminal se ve en el
85% de los casos y son con menos frecuencia las translocaciones anteriores que resultan de la
segregacién de una familia; la translocacion equilibrada, es alternativa, la supresién parcial del
cromosoma 11q; puede resultar de translocaciones desequilibradas que ocurren de Novo, o de
otros reordenamientos cromosomicos tales como cromosomas en anillo o recombinacion de un

parental.

La inversion pericéntrica, tiene la supresién 11qg con desequilibrios adicionales, la eliminacién
del cromosoma 11q, los puntos de ruptura se agrupan en 11923.3, cerca de un sitio fragil FRA11B
sensible al folato raro, los sitios fragiles sensibles al folato son causados por la extensa expansion
de CGG con repeticiones e hipermetilacion de islas CpG adyacentes y el sitio A de FRA11B es
un CGG sin repetir en la region 5 'no traducida UTR del programa CBL2 de genes, que se asigna
aentre 118, 575, 702 y 118.775.922 pb.

En més del 70% de individuos normales esta repeticion esta presente en 11 copias, mientras que
en individuos con expresion citogenética del FRA11B. la repeticion se amplia a varios cientos de
copias, el CCG las repeticiones pueden expandirse a 80-100 copias como permutacion, sin
expresion citogenética del sitio fragil, con o sin citologia, y se encuentra en el origen del 111qter
eliminacion; en ambos casos el cromosoma eliminado fue maternal; por lo que la hipermetilacion
de los tripletes expandidos CCG en el cromosoma 11 podria retrasar la replicacion del ADN de
este sitio fragil, resultado ingresando en una ruptura 'y / o alterando la replicacion del ADN. Solo
una minoria de los casos de JS, 10% estan relacionados con la amplificacion del triplete CCG en
el FRA11B sensible a folato sitio fragil, y los individuos con el FRAL11B rara vez tienen nifios
con JS, por lo tanto, la presencia de la FRA11B; el sitio fragil puede aumentar el riesgo de tener
descendencia JS, pero no necesariamente resulta en un nifio con una eliminacion 11q, més las
eliminaciones 11q se producen distalmente al FRAL11B, y es posible que la expansion en otros
sitios fragiles sea responsable del sangrado por delecciones distales 11q, sin embargo, hasta la
fecha no hay mas presunciones; otros sitios fragiles han sido identificados en los padres de
pacientes con JS, con delecciones cuyos puntos de corte mapean teloméricos, presentan el sitio
fragil FRAL11B, alternativamente, se produce delecciones mas pequefias por otros y se ha
demostrado que las recombinaciones pueden ser mediadas por repeticiones de baja copia LCR,
repeticiones palindrémicas ricas en AT-PATRRs, siendo un receptor olfativo de los grupos de
genes ORGC; en conjunto, es probable que sean mdltiples mecanismos que conducen a la

generacion de las supresiones 11q. (Mattina Teresa y otros, 2009, pag. 6)
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En pacientes con JS el origen del cromosoma eliminado son mas propensos a ser maternos para
los puntos de interrupcion que ocurren proximamente a D11S924, banda 11923.3, mientras que
hay un sesgonal cuando el punto de ruptura es mas distal y es probable que la impronta esté

involucrada en los mecanismos de CCG en expansién y metilacion

1.6. Correlacion genotipo / fenotipo y metilacion

A mayores supresiones, mas severo el fenotipo, esto puede variar entre pacientes, solo el 56% de
los pacientes tienen un defecto cardiaco congénito, independiente del tamafio de su eliminacién;
la region minima es el fenotipo JS que abarca aproximadamente 14 Mb, sus caracteristicas de JS,
resultan en pequefias supresiones terminales y en casos de deleites intersticiales, informacion que
abarca la region JS; una eliminacion de terminal de aproximadamente 5 Mb, con un punto de
interrupcion en 129.5 Mb, se reportd en tres pacientes, con algunos rasgos faciales de JS, con o
sin trastornos mentales; retraso, y sin malformaciones cardiacas y trombocitopenia. E aqui la
relacion, porque en otros pacientes pueden tener delecciones intersticiales que han sido reportados
para mostrar algunas caracteristicas de JS, pero no las distintas y el aspecto facial reconocible
porque la region que abarca entre 120 y 130.6 Mb es probablemente la més importante para la

expresion del fenotipo.

Los intentos de correlacionar los hallazgos clinicos en la medida de la eliminacién, complicada
por penetrancia incompleta para fenotipos especificos como se describe anteriormente, sin

embargo, proporciona los siguientes resultados:

- Trigonocefalia y piel,

- Sindactilia localizada en una region definida entre d11s933, 124 Mby d11s912, 128
Mb

- Corazon izquierdo hipoplasico

- Trigonocefalia a una region distal a d11s1351, mapeando a 127.5-127.7 Mb.

- Mapeado el trastorno plaquetario de paris-trousseau,

- Criptorquidia,

- Estenosis pildrica,

- Retraso mental a los 6.8 mb.

- Region omérica que abarca desde d11s1351, 127.5 Mb; d11s707, 125.7 Mb

- Defectos cardiacos, pero mas de un gen podria estar involucrado en la malformacion

cardiaca.

La regién distal a D11S1299, 119 Mb, esta relacionado con coloboma ocular. Los cationes deben
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ser considerados.

1.6.1.

La genética es importante para definir los problemas de salud, y mas aln cuando se trata de
malformaciones involucradas con el comportamiento genético del SJ, 11923 qgter es una region
rica en genes: incluye 342 genes, 174 de los cuales se han localizado a 11g24.1 gter, el minimo
de esta region para expresar el JS, es aproximadamente 14 Mb, el FLI-1 gen se asigna a la
subbanda 11924 del cromosoma, en la region eliminado en pacientes con JS; es un protooncogén
perteneciente a la familia ETS y la interaccion con una serie de genes que participa en la
vasculogénesis, hematopoyesis y adhesion intercelular; existe evidencia in vivo e in vitro de que
FLI1 juega un papel fundamental en la diferenciacion de megacariocitos y que la pérdida

heterocigota del gen FLI-1 estda asociada con la megacariocitopeiosis y el Paris-Tousseau

11423.3

11924.13

11924.2

11924.3

11928

llustracién 1-3:

| —

115m

11914

12014

1214

1221

12314

124144

125M4

12601

1271

1261

1291

130m

131m4

132H3

1331

1341

.CBL2
FRAII1B

D1181299

. TECTA

—BSX

—NRGN

JFEZ1
—CHK1

D11S1351

| ETS1 D118912

—FLI1
MKCNJ1

— BARX2

..NFRKB
_APLP2

A ADAMTSE
ADAMTS15

. OPCML

— JAM3
. B3GAT1

Ideograma de
genes relevantes

Fuente: (Mattina Teresa y otros, 2009, pag. 2)

Genes relevantes y loci

13



trombocitopenia en JS. Ademas, in vitro, la sobreexpresion inducida del gen FLI-1 en el paciente
haplo-insuficientes para FLI-1 tienen células CD34 +, restaura la megacariopesis normal y los
genes en 11q distal también pueden contribuir a este trastorno; el gen BARX 2 se asigna al
cromosoma 11q, dentro de la regidn borrada mal para JS. con cuatro exones desde las proteinas,
su homélogo es expresado en el desarrollo de estructuras neuronales y craneofaciales. El gen
BARX 2, por su localizacién y su patron de expresion, es un posible gen candidato para el
desarrollo de dimorfismo facial y problemas craneales y de ostosis en JS; sin embargo, si no hay
mutacion en el gen BARX2, es un recuerdo en la familia de moléculas de adhesion de union; el
gen de mapas dentro de la region critica para el corazon izquierdo hipopléasico HLH region de
9Mb en el brazo largo de cromo unos 11 distales a D11S1351, 127.5 Mb. De igual forma es
posible analizar el comportamiento genético del gen JAM3 con HLH aislado que para buenas
noticias fracasa en cualquier mutacion; sugiriendo que los genes implicados en la malformacion,
son los de la region critica para el conotruncal, los defecto cardiacos, que se han comprobado en
laregion entre 129.03 y 130.6 Mb, que lleva ADAMTS8, un gen gue participa en la angiogénesis;
el B3GATL, un gen de la beta-1-3-glicoroniltransferasa ubicado en 11925 a 133.77 Mb, se expresa

en el cerebro. (Mattina Teresa y otros, 2009, pég. 6)

El gen homeobox genera trastornos bipolares, durante la evolucién del paciente se conserva en
niveles altos, por eso es facil evidenciar el mal desarrollo cerebral temprano y el mapeo en 122.3
Mb que ha sido propuesto como un gen candidato para desarrollo cognitivo global, mientras que
neurogranina NRGN, un gen involucrado en la plasticidad sinaptica y el término potenciacién y
mapeo en 124.1 Mb ha sido atribuido al déficit de atencion auditiva; las anomalias de la materia
blanca parecen cartografiarse, entre 124.6 Mb y 129.03 e hipotéticos los genes de fecha incluyen
FEZ1, involucrado en el crecimiento axonal, y RICS, altamente expresados en el desarrollo del
cerebro. KCNJ1, un canal de potasio, y ADAMTS15, un canal de zinc, proteasas dependientes
expresadas en higado y rifidn fetal, puede estar relacionado con malformaciones renales, TECTA,
un gen que codifica un componente no colageno de la membrana tectorial del oido interno, puede
ser participa en sordera neurosensorial, varios mapas de genes relacionados con tumores en distal
11q region: EST1, CHK1, BARX2, OPCML, FLI-1, su papel en el desarrollo y la progresién del

tumor en JS es todavia desconocido.
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CAPITULO II

2. PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

2.1. Caso 1

2.1.1. Antecedentes Prenatales

Madre de 22 afios procedente y residente de la Provincia de Napo, Canton Tena, mestiza,

instruccion secundaria completa, estado civil unién de hecho.

Gestas: 1 Partos: 1 Cesarea: 0 FUM: 24/06/2017
Ecografias: 5 Controles: 7.
2.1.1.1. Antecedentes patolégicos

Pielonefritis, infeccidn de vias urinarias a repeticion en el primer trimestre de embarazo.

2.1.1.2. Antecedentes de consanguinidad

No refiere.

2.1.1.3. Antecedentes de teratégenos

- Fisicos: No refiere exposicién a calor, examenes radioldgicos, no aumento de la
temperatura

- Quimicos: Niega ingestion de medicamentos, alcohol y otros elementos toxicos.

2.1.1.4. Antecedentes patoldgicos familiares de enfermedades genéticas

No refiere

2.1.1.5. Antecedentes de haber viajado a provincias del pais u a otro pais

No refiere
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2.1.2. Antecedentes Natales

Paciente de 23 dias de nacido, nacimiento producto de primera gesta, masculino, mestizo, nacido

en la Provincia de Napo, Canton Tena en el Hospital José Maria Velasco Ibarra.

- Parto: Eutésico Cefalovaginal

- Semanas: 40 por FUM

- Peso: Bajo al nacer, 2325 gramos
- Talla: 42,4 centimetros

- Apgar: 8-9

- Capurro: 39 semanas.

- Antecedentes Postnatales: Hidronefrosis derecha, dificultad para la deglucion.

2.1.3. Enfermedad actual

Paciente de 23 dias de nacido, madre refiere que tiene problemas para deglutir desde hace 15 dias
aproximadamente sin causa aparente, acompafiado de irritabilidad, ademés de caracteristicas
faciales notorias, fue atendida en Hospital José Maria Velasco Ibarra por pediatria y fisiatria
quienes refieren a esta casa de salud para valoracion y asesoramiento por un probable trastorno

genético.

2.1.4. Examen fisico

Al examen fisico actual se observa medidas antropométricas normales; frente prominente, orejas
pequefias y de implantacion baja, nariz pequefia con tabique nasal deprimido y hipertelorismo,
hemangioma plano en frente oreja derecha con apéndice periauricular, cuello corto, paladar alto

sin fisura, boca pequefia con micrognatia con labio recto y fino, criptorquidea derecha.

- Peso: 3.600 gr

- Talla: 48.6 cm

- Frecuencia cardiaca: 140 latidos por minuto.

- Frecuencia respiratoria: 58 respiraciones por minuto.

- Temperatura: 37,2 grados centigrados

- Cabeza: Leve abombamiento frontal, hemangioma plano en frente, fontanela
anterior amplia

- Cara: Presencia de hipertelorismo

- Oreja: De implantacion baja, derecha mas grande en relacién a izquierda, conducto
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auditivo externo permeable, presencia de apéndice preauricular.

- Nariz: Pequefia con tabique nasal deprimido.

- Boca: Pequefia con migrognatia con labio recto y fino, paladar alto sin fisura, frenillo
nasal superior.

- Cuello: Corto, movilidad presente.

- Torax: Simétricos de expansibilidad conservada, no retracciones

- Corazon: Ritmico, no soplos.

- Pulmones: Murmullo vesicular conservado con buena entrada de aire.

- Abdomen: Suave depresible, ruidos hidroaéreos presentes.

- Regién Inguinogenital: Genitales externos masculinos, criptorquidia de lado
derecho, ano permeable.

- Extremidades: Simétricas, pulsos distales presentes, no edema, llenado capilar en

menos de 2 segundos.

2.1.5. Examenes complementarios

2.1.5.1. Estudio Ecocardiograma Pediatrico

29/11/2018: Impresion Diagnostica es la Comunicacion Interventricular Apical Restrictiva con
Foramen Oval Permeable Restrictivo. Se realiza Ecocardiograma transtoraxico con transductor 4
MHZ, corazdn en situs solitus, con 4 cdmaras, concordancia AV y VA, grandes vasos emergen
de ventriculos anatomicos respectivos (aorta de ventriculo lzquierdo y arteria pulmonar de

ventriculo derecho)

- Septum interatrial: foramen oval permeable (2.6 mm)

- Septum interventricular: se evidencia por Doppler color cortocircuito de derecha
a izquierda a nivel apical de 1,2 mm

- Valvulas auriculoventriculares normoinserta. Competente.

- Valvula trictspide con escape minimo. Onda de velocidad de flujo maxima
retrograda de 1,62 mts/seg.

- Valvula aértica: trivalva, con buena emergencia de arterias coronarias, con onda de
velocidad de flujo méxima anterégrada de 1,17 mts/seg; Sin escape.

- Vélvula pulmonar: con onda de velocidad de flujo méxima retrégrada de 0.85
mts/seg.

- Aorta descendente: a la izquierda, con onda de velocidad de flujo maxima: 1,31
mts/seg.

- Drenaje Sistémico y Pulmonar: normal.
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Fraccion de eyeccion (FE): 72%. No derrame pericardico. No vegetaciones.

2.1.5.2. Ecografia Transfontanelar

27/04/2019: Estudio dentro de parametros normales. Ecogenicidad normal, las cisuras,

surcos y circunvoluciones se muestran de caracteristicas conservadas, ambos talamos

simétricos.

Sistema ventricular: con didmetros normales (Astas anteriores, simétricas de
tamafio normal; Tercer ventriculo mide 3.3mm en su diametro transversal; y, Cuarto
ventriculo de forma y didmetros normales mide 3.9mm).

Fosa posterior: es de ecoestructura normal, no preciso lesiones focales. No se
visualiza lesiones focales extraaxiales ni intraaxiales, supra ni infratentoriales;
periventriculares.

Espacio subaracnoideo: es cualitativamente acorde al parénquima cerebral.

No se cuenta con transductor lineal; partes blandas no valorables.

2.1.5.3. Ecografia Abdominal

27/04/2018 Impresion diagndstica: Hidronefrosis derecha

Higado: De tamafio normal con ecogenicidad conservada

Vesicula biliar: 25x 11mm. normalmente distendida por el ayuno, no litiasis ni otras
lesiones endoluminales, pared fina de 0.8 mm

Via Biliar: Intra y extrahepéticas no dilatadas.

Pancreas: No se visualiza por interposicién de gas.

Bazo: De tamarfio y ecogenicidad normal, no lesion focal.

Rifiones: Simétricos, de forma, tamafio, situacion normal, ecogenicidad conservada,
parénquima homogéneo, con regularidad de su cortical. No se visualiza litiasis ni
hidronefrosis. Rifidén derecho: mide 37x17 mm cortical 6mm. se evidencia dilatacion
del sistema colector, midiendo la pelvis 16x6mm, el uréter préximal 3mm. Rifidn
Izquierdo: mide 40x15 mm cortical 6mm. sin dilatacion del sistema colector.
Vejiga vacia: No se visualiza adenomegalias ni masa por contornos

intraabdominales ni masa por este estudio; no liquido libre en cavidad abdominal.
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2.1.5.4. Informe de TAC de craneo

6/05/2018 Impresién Diagnostica: Estudio tomografico dentro de pardmetros normales. Se realiza
estudio tomogréafico helicoidal de craneo con reconstrucciones multiplanares a 0.75mm,

observandose:

Seno recto y vena de galeno: hiperdensas.

- La densidad y apariencia de los hemisferios cerebrales: cerebelosos. Vermis y
tallo es normal.

- Sistema ventricular: incluido el IV ventriculo es de tamafio y forma normal. Existe

buena diferenciacion entre la sustancia gris y blanca, las circunvoluciones y cisternas

son normales.

- Boéveda riel craneo ni cavidades neumatizadas: no se observan alteraciones.
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CAPITULO 1l

3. HALLAZGOS

3.1. Diagnéstico

El diagndstico es complejo, orientado inicialmente por la clinica, Se valora el caso en cuanto a su
desarrollo, aplicando el Test de DENVER, teniendo resultado anormal, ya que la paciente no
realiza las actividades basicas, que tendria que realizar acorde con su edad. Se recomienda terapia
del lenguaje y terapia fisica, complementando con alimentos nutricionales y vitaminas, el

diagndstico definitivo requiere un ensayo de la actividad enzimatica.

En este paciente el fenotipo clasico esta en el diagnéstico, la sospecha sobre la base de los
hallazgos clinicos: retraso mental, rasgos dismérficos faciales y trombocitopenia son confirmados
por analisis citogenético, tomando en cuenta, que en el primer caso que se observa menos aspectos
clinicos caracteristicos el diagndstico clinico puede ser dificil, en cambio, en el segundo caso, el
desarrollo mental limitrofe est4 dentro de los pacientes con caracteristicas definidas para SJ. En
estos casos, la observacion de trombocitos ayudara ante el diagnéstico precoz, basado en el fisico

o incluso en el fenotipo clinico.

3.1.1. Diagnostico diferencial

El nifio con JS comparte algunas caracteristicas clinicas presentes en el caso presentado: cuello
corto, ancho, a veces palmeado, descendente, fisuras palpebrales, ptosis, estenosis aortica o
pulmonar; con el sindromes de Jacobsen las caracteristicas comunes son trombocitopenia y
tendencia al sangrado; los nifios de JS han tenido un diagnéstico clinico de sindrome de Kabuki
drome que comparte retraso mental, fisuras palpebrales inusuales, estatura corta, almohadillas
para los dedos, ademéas con hemorragia neonatal y trombiocitopenia que puede diagnosticarse
errbneamente como trombo adquirida porque el conteo plaquetario que es menor a 150 000
plaquetas. En el caso es posible decir que es una patologia frecuente en la edad pediatrica,
perteneciente al 95% conocido de las causas tanto en nifios como en adultos que se deben a
trombocitopenia autoinmune primaria 0 a trombocitopenias inducidas por drogas. En el caso
presentado en el periodo neonatal, las plaquetopenias representan un importante reto diagndstico
tanto para el neonat6logo como para el hemat6logo pediatra considerando la heterogeneidad de

los sintomas y caracteristicas, que convergen en el aumento de destruccién como de patologias
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hereditarias con una produccion plaquetaria deficiente. Por lo tanto, el sindrome de Jacobsen es
una trombocitopenia hereditaria con manifestaciones desde periodo neonatal, que aunque es poco
frecuente, es necesario considerar dentro del diagnéstico diferencial y que es observable desde
las primeras horas de vida, con més especificaciones fisicas durante los posteriores dias de su

crecimiento, como se puede reafirmar en los dos casos clinicos expuestos en el presente trabajo.

3.1.2. Citopenia por sepsis

Después del examen fisico que confirma la presencia de SJ en el infante del caso clinico, procede
el estudio genético en sus familias para observar el reordenamiento cromosémico de novo que
mantiene un alto riesgo de recurrencia en general considerado despreciable; debiendo ponerse
atencion a las eliminaciones de terminal de novo 11q, para poder comparar con la recurrencia
documentada y la estadistica actual de 2/4 nifios de familias con no incidencia. El diagnéstico
prenatal es la posibilidad mas acertada de mosaicismo gonadal y la condicién predisponente en
un padre no puede ser excluido para la determinacion médica de este sindrome, porgue en familias
con el gen fragil FRA11B, aumenta el riesgo de recurrencia, que en estos casos se vuelve
incuantificable, pero se mantiene con la figura de diagnostico prenatal; cuando un padre se ve
afectado con JS, la recurrencia del riesgo es del 50%, pero supera esta incidencia al presentar

translocacién equilibrada, o supresién 11q en la forma de mosaico.

3.1.3. Diagnostico prenatal

Para este diagndstico la citologia puede realizar una prueba nética de deteccion de suero prenatal
anormal o un ultrasonido prenatal anormal que puede sugerir la eliminacion terminal 11q
representando delecion 11q; en este caso es posible mediante amniocentesis 0 muestreo de
vellosidades coridnicas y analisis citogenético con bandas G estandar determinar si es necesario,
el test de FISH porque esta prueba estd indicada cuando hay un riesgo conocido para la
eliminacion de 11qg que determina la transmisidn familiar equilibrada, en caso de ya saberse, la
ubicacién de la misma, el mosaicismo o0 FRA11B en un padre, que a la final indica la aparicién
de un desequilibrio cromosémico. En estos dos casos la supresion 11q, es notoria al verse en la
presencia de oligohidramnios, engrosamiento nucal, malformaciones cardiacas y la duplicacion

renal. De este diagnostico es posible decir, que la evaluacion aplicada es completa:

- Evaluacion de linea de base por un cardidlogo pediatrico, que incluye ECG vy
ecocardiograma

- Evaluacion de la linea de base por un neurdlogo, incluida la linea de base, y estudios
de iméagenes cerebrales potencialmente seriales

- Ecografia abdominal para excluir la estenosis pildrica, y malformaciones renales y
urinarias.
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- Examen oftalmoldgico, incluida la dilatacion de la alumnos

- Pruebas auditivas

- Andlisis de sangre: recuento de células sanguineas, recuento de plaquetas, plaquetas.
estudios de funcidn, tiempo de sangrado

- Endocrino: IGF1y TSH

- Evaluacion inmunolégica: IgM, IgA, IgG.

El caso es claro y se evidencia gque el periodo neonatal afirma que los dos nifios tiene la condicién
del JS y requieren frecuentemente asistencia especial y un trato médico adecuado, las
malformaciones cardiacas pueden ser muy graves y requerir cirugia cardiaca en este periodo
neonatal o posterior. Este nifio con JS tiene o van a tener dificultades en la alimentacién y el tubo
digestivo, requerira de alimentacion superficial asi como de atencion especial por problemas
hematoldgicos; debido a la trombocitopenia y la funcién plaquetaria anormal, el sangrado es mas
es probable que ocurra en la infancia, el recuento de plaquetas puede eventualmente alcanzar
valores normales bajos, pero las anormalidades funcionales usualmente persistiran desde el
diagndstico, debe verificarse la pancitopenia con las plaquetas fitacticas y de esta forma asegurar
la transfusidn de sangre total durante o después de la cirugia; la evaluacion clinica por el pediatra
general debe también revisar el area 6sea, realizar la biopsia de médula que aungue no es necesaria

puede ayudar a definir la craneotomia precoz, problemas de craneosinostosis u 0seos.

3.2. Discusién

En el seguimiento de la evaluacion pediatrica, los analisis seriados de sangre incluyendo el
recuento de plaquetas y la evaluacion cardiaca para el anélisis de lesiones progresivas como
estenosis, valvular, adrtica o mitral; deben realizarse pruebas oftalmoldgicas y auditivas, pero de
contrastarse cada caso por individual a las necesidades de cada paciente, mas si en el seguimiento
estos dos nifios presentan durante los primeros afios de vida mayor riesgo de infecciones
recurrentes, asi como el resultado sanguineo de la deficiencia de hormona tiroidea; resaltando que
la mayoria de los pacientes con SJ tienen baja estatura, verificando en los dos casos la deficiencia

de hormona de crecimiento IGF-1.

3.2.1. Pronéstico

La muerte en el periodo neonatal es el primer prondéstico grave del SJ, por las malformaciones
graves del corazén y las hemorragias, aunque buen porcentaje sobreviven, pero requieren
cuidados a largo plazo, incluyendo intervenciones quirargicas y médicas, lo que indetermina la
esperanza de vida. El pronéstico moderado presenta mayor riesgo de neoplasias y el pronéstico
leve reconoce otras consecuencias que se presentan s6lo en una minoria de los afectados

perdiendo una cantidad mas pequefia de material genético en el cromosoma 11q.
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La tendencia es tener problemas médicos toda su vida, entre las principales las anomalias
hemorragicas; Se considera que todos los nifios con trastorno por supresion terminal 11q tienen
una anomalia hematoldgica conocida como sindrome de Paris-Trousseau, ésta les hace propensos
a los hematomas y moretones, y a sangrar abundantemente si se producen una herida, lo que
supone un mayor riesgo de padecer una hemorragia interna, incluso un sangrado de la nariz les
puede causar una gran pérdida de sangre, este problema se manifiesta de forma doble: al nacer
estos nifios, los niveles de plaquetas -las células sanguineas que permiten la coagulacion- en la
sangre son bajos, trombocitopenia. El pronéstico cuando las plaquetas se elevan hasta niveles
normales, ocurre durante la infancia, pero persiste una anomalia en la funcién plaquetaria porgque
la gravedad de esta disfuncion es muy variable y a la final pone en peligro su vida, por el elevado

riesgo de hemorragias, durante toda su vida.

Las complicaciones cardiacas son un prondstico constante, el defecto cardiaco mas comun incluye
un orificio que comunica las dos cavidades inferiores del corazon, Comunicacion Intra-ventricular
o CIV o anomalias en el lado izquierdo del corazén, a partir del cual la sangre viaja por todo el
cuerpo, a menudo afecta la aorta, la arteria principal que sale del corazén, o asi mismo con el
sindrome del corazén izquierdo hipoplésico, una malformacion de las cavidades y las valvulas
del lado izquierdo del corazdn, es la manifestacion méas grave en esta area médica y como

complicacion del SJ.

Con respecto a los genitales los nifios tienen mayor riesgo de nacer con testiculos sin descender
y no descienden de forma natural, necesitando intervencion quirargica para hacerlos descender y

gue queden colocados en el escroto.

El riesgo de desarrollar estenosis pilérica, vémitos fuertes y repetidos, que es mucho mas alto que
en otros nifios a causa de un estrechamiento o bloqueo en la salida del estémago hacia el intestino.
El estrefiimiento es también un prondstico permanente por el trastorno de supresion terminal 11q,
comun en nifios con otras anomalias cromosomicas y es probable que se deba en parte a la baja

actividad fisica.

Los trastornos oculares, o trastornos de vision, desvio aparente o estrabismo, miopia e
hipermetropia, son hallazgo del prondstico de crecimiento, por la tortuosidad de los vasos
sanguineos que irrigan la retina en la parte posterior del ojo, e incluso por el iris en forma de
agujero de cerradura, coloboma, malformacién que no afecta a las estructuras internas del ojo, no

compromete la visidn pero si las molestias.

Las infecciones y complicaciones auditivas, infecciones de oidos y sinusitis, por las carencias del
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sistema inmunitario que pueden desencadenar por infecciones recurrentes pérdida de audicion

temporal o de forma permanente.

El pronostico en la adolescencia no concentra suficiente informacion, siendo el dato importante
de la nubilidad femenina que las menstruaciones seran abundantes por la anomalia plaquetaria
subyacente que debe ser controlada por una endocrinologia y los varones tienen una pubertad

normal dentro de los ya especificado.

En la edad adulta el pronéstico se centra en la separacién del paciente de sus familias y ubicados
en hogares independientes que tengan una experiencia con el trastorno por supresion terminal 119
pudiendo llevar una vida feliz, aunque semi-independiente, pero estable, trabajando a tiempo

parcial y con supervision.

3.2.2. Conflictos de intereses

Médicamente es un reto donde el primer afio de vida debe evitarse complicaciones, la ptosis severa
se debe corregir para permitir caminar; aunque no se puede revertir toda la sintomatologia al
mismo tiempo, ya que un conflicto ante este aspecto viene repercutir en los musculos anormales

de los ojos que pueden causar una recaida de ptosis 0 TM concebido del estudio.

Estos dos casos sefialan la necesidad de un abordaje integral cuando se enfrenta a los pacientes
con plaquetopenia en el periodo neonatal, si bien es cierto las causas secundarias o adquiridas son
las mas frecuentes, como los cuadros infecciosos o respuesta a lo autoinmune, no podemos dejar

de lado las causas primarias o hereditarias. (Sindrome de Jacobsen, reporte de los primeros casos con

diagnostico citogenético, 2010)

El siguiente conflicto se da frente al dimorfismo facial porque en unos casos es visible y en otros
no tan evidente en el periodo neonatal, por eso es necesario esperar y hacer el seguimiento para
constatar posteriormente por ser esta caracteristica pieza importante para completar estudios con
cariotipo y confirmar el sindrome de Jacobsen, un diagndstico definitivo puede darse a lo largo
de meses o afios después de sus primeras manifestaciones especialmente en los casos con

persistencia de la plaquetopenia.

Otro conflicto es ocasionado por delecciones de la porcion distal del brazo largo del cromosoma
11, 11 g23-24 (2, 3, 5), porque en unos es sindbnimo de la enfermedad como: monosomia 11 qter,
deleccion parcial 11 q, delecién distal del 11 g, monosomia distal 11 g, deleccion telomérica 11

g 11 g-syndrome, Del 11 q ter, Del 11 g23.3 y en otros, siendo la mayoria se manifiesta como
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trombocitopenia severa desde los primeros dias de nacimiento, en algunos casos con pancitopenia.
La plaquetopenia se caracteriza por un tamafio plaguetario aumentado mayor a 11 fL y su
incidencia se estima en 1/100000 nacimientos, con un radio mujer/hombre 2:1. Y dependiendo
del tamafio de la delecién, se tendra el cuadro clinico tipico que es producido por una delecién
intersticial a nivel centromérico del 11 g. Las delecciones mayores suelen asociarse a letalidad

embrionica, holoprosencefalia y ciclopia y las delecciones pequefias a fenotipos parciales.

3.2.3. Cirugia

Como se describié anteriormente, los nifios con JS frecuentemente requieren intervenciones de
tratamiento quirargico desde el periodo neonatal, durante su infancia y crecimiento, de manera
especial cuando la trombocitopenia se presenta en todos los examenes realizados; hay que tener
en cuenta otros problemas hematoldgicos, antes de la operacién porque las hemorragias pueden
complicar el estado del paciente; la transfusion profilactica con plaguetas, es una de las mayores
fuentes de salvavidas para quienes sufren del SJ, pero las operaciones deben prever un
innumerable aspecto de complicaciones que dificulten la factibilidad de un proceso estable y una
calidad de vida mejor para los pacientes; las diversas clases de anomalias fundamentan el evaluar
las anomalias de la faringe como prioridad prequirdrgica, para mantener la via aérea y la
intubacion durante las operaciones y poder ser tratado a nivel clinico en lo posterior. La
trigonocefalia grave debe ser corregida solo quirirgicamente para separar los huesos del craneo,

craneotomia; y los parpados caidos levantados mediante cirugia para asegurar la vision.

La cirugia ocular puede ser necesaria para corregir el estrabismo, ya que puede producirse
estrabismo no tratado en la ambliopia, es critico que la cirugia se realice en el estrabismo después
de la cirugia.

Intervencion quirdrgica para corregir la ptosis y evitar agresion organica.

La afeccidn de estenosis pilérica suele aparecer entre las dos y las seis primeras semanas de vida,

y requiere cirugia inmediata.

3.3. Tratamiento

3.3.1. Evolucién

Los nifios SJ tienen estatura mas baja y presentan un déficit de un tipo de hormona del crecimiento

llamado IGF-1, insulina factor de crecimiento tipo 1, que debe ser evaluado por un endocrino
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pediatrico y conformar con examenes sanguineos para evaluar niveles hormonales. “La mayoria
de los nifios tienen baja estatura para su edad, y muchos estan por debajo del 5qto porcentaje”

(Grupo de apoyo para tratornos cromosomicos raros, 2004).

La mayoria de nifios con Sindrome de Jacobsen tienen rasgos faciales ligeramente anémalos, pero
su desarrollo con la edad dejara en claro muchas similitudes entre ellos, caracteristicas mas
frecuentes: orejas de implantacion baja, frente prominente, causada por una prematura unién de
los huesos en la sutura central anterior del craneo, que se conoce como trigonocefalia, 0jos
separados, hipertelorismo, puente nasal ancho, extremos de la boca curvados hacia abajo, boca de
carpa, parpados caidos, ptosis, mandibula inferior pequefia, pliegues de la piel en el extremo

interior de los ojos, pliegues del epicantus y cabeza pequefia.

3.3.1.1. Aprendizaje

Aprenden mas lentamente, tienen dificultades leves o moderadas para el aprendizaje, pocos
aprenden a un ritmo normal. Los nifios con el trastorno por supresion terminal 11q deben ser
sometidos a un detallado estudio educativo para identificar y potenciar sus capacidades de

atencién porque se distraen con facilidad, limitando logros.

3.3.1.2. Habla

Aparece tarde y usan medios de comunicacion alternativos entre gestos y dibujos como lenguaje
expresivo, pocos aprenden a hablar y muy reducidamente con fluidez, pero si pueden comprender

por su intacto lenguaje receptivo.

3.3.1.3. Conducta

Proclives a los trastornos de conducta, desafiantes, reclaman la atencion de los demaés,
compulsivos, similar al autismo; pocos tienen rabietas o son agresivos, pegan 0 muerden y tienen
comportamientos obsesivos, mientras no desarrollen el lenguaje, y si lo hacen, tienen trastorno de
hiperactividad y déficit de atencion ADHD. En conjunto, se comportan mejor y con los adultos

se relacionan mejor

3.3.1.4. Desarrollo de las habilidades motoras

Cumplen etapas de edad con retraso como aprender a caminar al superarla hipotonia, flacidez
muscular, bajo tono; la habilidad manual y la coordinacién de vista y manos o habilidades motoras

finas, aprender a alimentarse, lavarse, vestirse por si mismos y a escribir.
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3.3.2. Tratamiento

El tratamiento con terapia de reemplazo de hormona de crecimiento es controversial, pero si existe
un deficit de la hormona del crecimiento el tratamiento enddcrino u hormonal es conveniente,
para evitar neoplasias malignas que podrian ser promotor de tumor. Las terapias de lenguaje,
habla, fisicos y conductuales son criticos para abordar problemas cognitivos y conductuales, la
masica es un tratamiento ideal aunque debe ser individualizado, asi como la intervencion

temprana con ocupaciones para cada edad.

Los tratamientos ortopédicos especificos para tratar problemas como ciertas deformaciones en el
pie, pie zambo y rigidez de los musculos del pie y pantorrilla. La habilidad manual y la
coordinacion de vista y manos, habilidades motoras finas con estimulacion temprana y terapias
ocupacionales. Tratamiento auditivo donde se precisan drenajes con tubitos en los oidos para

evitar pérdida de audicion.

El Sindrome de Jacobsen, debe tener en cuenta la disponibilidad de trasfusiones sanguineas ante
una intervencion quirdrgica, no tomar medicamentos que afecten a la funcion plaquetaria como
el ibuprofeno, se les debe prescribir un spray nasal con desmopresina o vasopresina, Desmospray

0 DDAVP, para coagular en caso de una hemorragia importante.

Todos los nifios con trastorno por supresion terminal 11q deben tener reconocimiento cardiaco y
seguimiento, cada tres afios, para evitar complicaciones graves. El tratamiento médico para el
estrefiimiento con mas liquidos, alimentacion rica en fibra, ejercicio fisico, si no dan resultados,

se necesita alimentacion artificial.
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CONCLUSIONES

e EIl cuadro clinico tipico del sindrome de Jacobsen se caracteriza por retardo del
crecimiento intrauterino y post natal, retardo de desarrollo psicomotor, dimorfismo facial

caracteristico y trombocitopenia o pancitopenia en los examenes clinicos realizados.

e En este caso clinico es evidente las caracteristicas fenotipicas ademas de la dificultad
para la deglucion siendo este el motivo principal para derivar a valoracion por servicio

de genética.

e Es posible mirar en los resultados de los examenes imagenoldgicos y de laboratorio;
malformaciones cardiacas, renales, gastrointestinales, genitales, del sistema nervioso
central y/o esqueléticas, problemas oculares, auditivos, inmunoldgicos u hormonales. En

el caso, la hidronefrosis de lado derecha fue evidenciada.
e Las variables entre pacientes son altamente definidas pero relacionadas por las

caracteristicas médicas auscultables desde el periodo prenatal, ademas estas dependeran

del tamano de la deleccién.

e Eldiagndstico oportuno es fundamental para el tratamiento clinico o las posibles cirugias

a practicarse y darle al paciente una mejor calidad de vida.
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ANEXOS

ANEXO A. Fotografias de la Caracteristicas Fenotipicas







ANEXO B. Estudios Complementarios

FECHA : 19 de abril de 2018 K / "y /' '
PACIENTE Correa Shiguango RN R
EDAD ! 2dias

RINONES: Siméiricos, de formg ‘
) » lamano, situicis ’ '
menle aumentada, parénquima homogéne(:Lr‘:d'; %mﬁ: '?ud gfggrem-

R E ' ;
lﬂgglnejgfjg?o : Mide 38x1 7x19 mm, cortical de 6.8 mm, Se evidencia dilata-
RINON IZQUIERHI;?J COIG;:S; rglétl:igc’:g Bia pelvis 10xSmm, el ureter proximal 3. 2mm,
. A . m ¢ ;
dilatacién del sisterma ke m, cortical de 6.4 mm. No visualizo
VEJIGA: Vacia, ‘

IDG:

- Riflones ecogénicos.
- Hidronefrosis derecha.
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FECHA : 27 de abril de 2018
pACIENTE @ Correa Shiguango RN
EDAD : 3dias

ECOGRAFIA ABDOMINAL :

Higado: De tamafo normal, co )
focal. Ldbula derecho mg;ﬁtﬁ%ntidaﬂ PONEHTRIER, ETimos rguinms, no lesion

angzque Mmide 25x11mm, normalmente distendida por el ayuno, no litiasis ni
utrds leswones endoluminales, pared fina de 0.8 .

Vias Biliages: intra y extraliepaticas no dilatadas.

Pancreas: No se wvisualiza POr Inierpositién de gas,

Razo De tamano y ecogenicidad normal, no lesién focal.

Riflones: Siméincos, de lorma, tamaio, siluacin narmal, ecogenicidad conservada,
parénquima homogénea, con regulandad de su corlical. No wisualizo Iitasis mi
hidranefrosis.

Rifion derecho : mide 37x17 mm Cortical Gmm.Se evidencia dilatacion del sistema
colector, midiendo la pelvis 16x6mm, el uréter proxireal 3mm.

Rifion izqulerdo; mide 40x15 mm Cortical 6mm. Sin dilatacian del sisterna calector,

Viejlga vacla

No visualizo adenomegalias intra abdominales nl masa por este estudio.

No liguldo libre en cavidad abdominal.

IDG: v
Ly
- Hidronefrosis lzquierda. .~ 7//

Se realiza rastreo de trayecto de descenso testlcular, con transductor cnnvem.»sin
evidenciarse testiculo, sin embargo debe realizarse el rastrea con transductor Imeal, al

momento No conlamos con el mismo.
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FECHA i 27 de abril de 2018
PACIENTE : Correa Shiguango RN
EDAD : ddias

ESTUDIO: ECOGRAFIA TRANSFONTANELAR:

Informe

Encéfalo de ecogenicidad normal, las Cisuras, surcos y circunvoluciones se

muestran de caracteristicas conservadas, ambos talamos simétricos  de
ecogenicidad normal.

No visualizo lesiones focales exiraaxiales ni Intraaxiales, supra nl infratentoriales.
Sistema ventricular con didmetros normales:

- Aslas anteriores, simérricas de [amano normal.

- Tercer ventriculo mide 3.3mm en su didgmelro trunsversal,

- Cuarto veniriculo de forma y didmelros normales mide 3.9mm.

No visualizo lesiones periventriculares.

La fosa posterior es de ecoestructura normal, no precisa lesiones focales,

El espacio subaracnoideo es cualitativamente acorde al paréngulma cerebral,
No conlamos con transductor lineal; partes blandas no valorables.

IDG:

- Esludio dentro de parametros normales.

Alentamente,
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gRE : Correa Shiguango RN
Egﬁ‘n : 4dlas.
FECHA : 27 de abril de 2018

ESTUDIO: TOMOGRAFIA RENAL SIMPLE

infarme:

Se realizé lomogralia helicoidal simple con reconsirucclunes de 0.75mm, donde se
observa:

RiN6n derecho mide 39x22x23 mm, de forma y posiclén normal. La densidac y
espesor de su parénquima es normal. No se precisan imasas sdlidas ni guisticas

corlicanles. No presenta litiasls, Dilatacian pielocaliclal derecha, midiendo la pelvis
10x11mm.

Rifan zquierdo mide 35x1Bx18 mm, de forma y posicién normal. La densidad y

espesor de su parénquima es normal, No se precisan masas solidas nl quisticas
corlicales. No presenta litiasis ni hidronefrosis.

Vejiga de buena capacidad, contornos extermos hien daelimitadas, lisos. No se
visualizan lesiones endoluminales por este estudio

Ambas suprarrenales son de lamafo, forma y posicion narmal

Las porciones visualizadas de bazo, pancreas, higgado no muestran alleraclones
por este estudio.

1DG;
- Ectasia renal derecha.
Atentamente:
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NOMBRE : Correa Shiguango RN

EDAD : 10dias
FECHA : 06 de mayo de 2018,

INFORME DE TAC DE CRANEO:
Informe:

.Se realiza estudio tomogréfico helicoidal de crinco con reconstrucciones
multiplanares a 0.75mm, observandose:
Seno recto y vena de galeno hiperdensas.
La densidad y apariencia de los hemislerios cerebrales, cerebelosos, vermis y
tallo es normal.
Sistema ventricular, incluido el IV ventriculo es (e tamafio y forma normal.
Existe buena diferenciacién entre la sustancia gris y blanca, las
circunvoluciones y cisternas son normales.
No se observan alteraciones en la bdveda del crdaneo ni cavidades

neumatizadas.

IDG:
- Estudio tomografico dentro de pardmetros normales.

Sugiero corroborar con dalos clinicos y de ser necesario realizar
resonancia magnética.

Atentamente:
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HOSPITAL GENERAL PUYO
SERVICIO DE CARDIOLOGIA

INFORME DE ECOCARDIOGRAMA:

NOMBRE: DARLYN CRISTOBAL CORREA SHIGUANGO

EDAD: 5 MESES
; FECHA : 22/10/2018
' Se realiza exdmen en equipo ACUSSON 150.

Ao: 10.8 SIV: 3.6

Ai: 114 PP: 3.6

Ai/Ao: 1.06 VID: 26.5
VIS: 11.8
FE: 87 %
FA: 55 %

Descripcién de Hallazgos:

Situs Solitus.

Levocardia.

Concordancia auriculo ventricular y ventriculo arterial.
Drenaje venoso sistémico y pulmonar adecuados.

Arterias coronarias de implantacién y diametro adecuados.
funcién ventricular sistélica conservada.

Ventriculo izquierdo no dilatado para el peso y la edad,

entriculo derecho no dilatado, buena funcion sistolica, TAPSE de 20 mm drea de acortamiento
onservada. | |

eleracién pulmonar de 111 /s, para presiones pulmonares medias normales.

'vena cava inferior: superior al 50 %.
presenta velocidades transvalvulares normales, con gradientes no
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FECHA : 29 de noviembre de 2018
PACIENTE CORREA SH. DARLYN
EDAD 7 MESES

-

Se realiza Ecocardiograma transtoracico con transductor 4 MHZ, corazén en
situs solitus, can 4 cdmaras, concordancla AV'y VA, grandes vasos emergen e
ventriculos anatémicos respectivos (aorta de veniriculo lzquierdo y areria
pulmanar de ventriculo derecho). SEPTUM INTERATRIAL! foramen oval
PERMEABLE (2,6 mm) SEPTUM INTERVENTRICULAR: SE EVIDENCIA POR
DOPPLER COLOR CORTOCIRCUITO DE DERECHA A IZQUERDA A NIVEL
APICAL DE 1,2 mm . VALVULAS AUR!CULOVENTRICULARES L pormomnsena,
compelente. VALVULA TRICUSPIDEA CON ESCAPE MINIMO, ONDA DE
VELOCIDAD DE FLUJO MAXIMA RETROGRADA DE 1,62 misiseg. VALVULA
AORTICA: trivalva, con buena emergencia de arternas coronarias, con onda de
velocidad de flujo maxima anterograda de 1,17 mts/seq; Sin escape. VALVULA
PULMONAR: con onda de velocidad de flujp maxima retrograda de 0,85
mts/seg. AORTA DESCENDENTE: & la izquierda, cen onda de velocwdad de
flujo maxima: 1,31 mis/seq. Drenaje Sistémico y Pulmanar: normal, FRACCION
DE EYECCION (FE): 72%. NO derrame pericardico. No vegetaciones

IMPRESION DIAGNOSTICA:

- COMUNICACION INTERVENTRICULAR APICAL RESTRICTIVA.
- FORAMEN OVAL PEREMABLE RESTRICTIVO.

PLAN:
- prevencion de endocarditis infecciosa.
. Control por consulta de cardiologia infantil en 1 mes.

Alentamente:
Dra. Naria LR
ka1
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Short Lab Report

Cristobal Correa Shiguango, Darlyn, born 23.04.2018 LabNo. J19-0066-35676-49744
Your case no.: SP-11297

‘Chromaosome analysis on biood cell suspension (slides) sent in January 2019,

indication
Further clarification of 2 karyotype 46, XY del{11)(gter)

Molecular-cytogenetic result:
46.XY,del(11)(g23.73)

Methods used

FISH using the following probe sets:

- Wep 11 [EH], subtel 11qter [A]
Probes pravided by’ Abbolt - A, Gylecall = G Dakn = N, Kiaalech = K. Zyiovision = Z, owr |ab produced andlor labsited = B,

10 metaphases were evaluated, each

Result plus interpretation:
The karyotype could be characterized after the application of the probes mentioned above as

cescribed above. The rearrangement was molecular cytogenetically unbalanced. There is a
terminal deletion in 11923.3 to 11qter,

We usually suggest discussing the results of all diagnostic tests in genetic caunseling — also
parental chromosomes should be studied to exclude in one of them a balanced translocation.

Subimeroscopic resrrengaements, veiy small structural chromosbme aberrations as well as changes at the gere or DNA
leval cannot be excluded after applicaiion of the mentioned ichniques. Ace.-to the Gerrnan guidelines of the 'Berufsverband
Deutscher Humangeneltiker 8. V" each cylogenalic diagnostic should be connectad with the offer of a genelic counseing

A,
PD Dr. fer. ngf T Liehr "
(Fachhlﬁa genstiker)
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ANEXO C. Consentimiento

ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

ESCUELA DE MEDICINA - UNIDAD DE TITULACION

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Formulario de consentimiento Informado

[ > | o o " 5 5,
Yo.....fjﬁ/.r./.{/.m...é.«.’.&z‘/ﬁ (:""c“‘LUW’{‘j" w0y mi consentimiento para
informacién sobre mi hijo 0 pupilo que se publicard
el . -

[ESPOCH, niimera manuscrito y autor].

Entiendo que la informaci6n se publicard sin mi / mi hijo o pupilo del / de mi pariente
(circulo como apropiado nombre) unida, pero que el anonimato completo no puede ser
garantizada.

Entiendo que el texto y las imdgenes o videos publicados en el articulo estardn disponibles
gratuitamente en Internet y puede ser visto por el piblico en general.

Las imdgenes, videos y texto también pueden aparecer en otros sitios web o en la
impresi6n, puede ser traducido a otros idiomas o utilizado con fines educacionales.

Se me ha ofrecido la oportunidad de leer el manuscrito.

La firma de este formulario de consentimiento no quita mis derechos a la privacidad.
7]
Nombre /‘t’ /j | 7 é) I

Fecha....{3. 0 2. 2008
.
Firmado........ svivives

Nombre del autor..‘.(.e.:‘lfi.ﬁkl....e.f?\)\\ anes
Fccha )2 }’119«)(8

Firma... ... ...




