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Introduccién

Latraslocacion cromosdmicat(2;4), con diferentes puntos
de ruptura, ha sido descrita hasta ahora relacionada con leuce-
mias mielobl&sticas agudas (M2), tanto primarias como secun-
dariast.

L os pacientes afectos de sindrome de Aarskog presentan co-
mo hallazgos més caracteristicos®: sexo vardn, aspecto facial ti-
pico, estatura baja, alteraciones genitalesy en manos. El genres-
ponsable de este cuadro se localizaa nivel del cromosoma X,
aunque se ha descrito la presencia de fenotipo Aarskog-like aso-
ciado aduplicacién parcia del brazo corto del cromosoma 26,

Presentamos un paciente varén de 10 afios de edad ingre-
sado en nuestro servicio alos 14 meses de vida, para estudio por
retraso psicomotor y sindrome polimalformativo, cuyo fenotipo
permitio e diagndstico clinico de sindrome de Aarskog y en el
que €l estudio genético mostré la presencia de unatraslocacion
2;4 (46 XY,t(2;4)q 31-33;q 35). Con posterioridad, €l paciente
ha desarrollado diversas alteraciones inmunchematol 6gicas en-
tre las que se incluyen: trombocitopeniainmune (PTI) alos 5
anos de edad, anemia hemolitica autoinmune (AHAI) 1gG de
evolucién térpida que precisd esplenectomia alos 9 afios e hi-
perplasiafolicular linfoide gigante benigna alos 10. Se trata
de una asociacion no descritaen laliteratura.

Caso clinico

Lactante de 14 meses que ingresa en nuestro servicio para
valoracion de retraso psicomotor. Antecedentes familiares: pa-
dres sanos no consanguineos, dos hermanos varones sanos. No
antecedentes familiares de enfermedad neurol 6gica ni hemato-
I6gica. Antecedentes personales. embarazo controlado, de cur-
so normal. Parto atérmino, 38 semanas de edad gestacional .
Cesérea por cesarea anterior. Liquido amnidtico claro. Peso de
recién nacido: 3.500 g (P 50-75). Buen estado al nacer. Apgar 8
a minutoy 9 alos 5 minutos. Los padres |o aprecian retrasado
ya desde los primeros meses de vida, con respecto alos nifios
de su edad. Sonrisa social alos seis meses de edad, sostén ce-
félico completo alos doce. A los 15 meses de vida no consi-
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Traslocacion (2;4) (46 XY, t (2;4)
q31-33; g35) asociada a sindrome
de Evans en un paciente afecto
de retraso mental y fenotipo
Aarskog-like

Tabla | Exploracion fisica al ingreso

Facies dismorfica:
- Hipertelorismo moderado
- Epicantus interno bilateral
- Oblicuidad antimongoloide de hendiduras palpebrales
- Raiz nasal ancha con anteversion de ambos orificios nasales
- Pabellones auriculares displésicos y de implantacion baja.
Paladar: Qjival.
Cuello: Corto con motilidad bien conservada.
Térax: Aumento de la distancia intermamilar.
Genitales externos:
- Escroto hipoplésico.
- Criptorquidiabilateral.
Manos:
- Pulgar de implantacion baja
- Clinodactiliadel 5° dedo mano derecha
- Surco palmar Unico en esa mano.
Caderas: Limitacion en laflexiony abduccidn de caderaizquierda
- Asimetria de pliegues glUteos.
Antropometria: En percentil 10-25. Ver texto.
Retraso psicomotor: Ver texto.

gue sedestacion liberada, no muestraintencidn de coger objetos
ni seinteresa por colores o luces brillantes. No hainiciado el
lenguaje. No ha presentado crisis convulsivas. Clinicade cur-
S0 no progresivo. Exploracion fisicaal ingreso (14 meses): pe-
50 9.500 g (P10- 25). Longitud 75 cm (P10-25). PC 46 cm (P25).
Buen estado general, color normal de piel y mucosas. No dis-
cromias cutaneas. Craneo normoconfigurado. Fontanelas cerra-
das. Hipotonia muscular generalizada, severa de predominio
axial. ROT normales. No clonus. Matilidad ocular y mimicafa
cial normales. Fondo de ojo normal. No se aprecia persistencia
de reflejos arcaicos neonatal es. Tendenciaamantener |os pufios
cerrados con inclusion de pulgares. Otros hallazgos significati-
vos se desarrollan en latabla |. Exdmenes complementarios: he-
mograma, ionograma, coagulacion, bioquimicageneral, prote -
nograma, inmunoglobulinas, enzimas musculares, citoquimica
de liquido cefalorraquideo, cromatografia de aminoéacidos en
sangrey orina, y amonio normales. Serologia TORCH negati-
va. Sedimento urinario normal. Radiografia de esqueleto: dis-
plasia de caderaizquierda. EEG: trazado poco estructurado, sin
asimetrias ni paroxismos. Radiografia de torax, TC craneal y
ecografia abdominal: sin alteraciones.
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Figura 1. Cariotipo en sangre periférica trad ocacion entre los cromosomas
2y 4 con puntos de ruptura en g31-33 y q 35. Frmula cromosémica 46,
XY, t(2;4) (q 31-33; g35).

Figura 3. Facies alos 622 afios de edad. Proyeccion A-P.

I

Figura 2. Cariotipo en sangre periférica. Pares cromosomicos2y 4.

Figura4. Mano derecha. Pulgar de implantacion baja. Clinodactiliaen 5°
dedo con surco palmar Unico.

El cariotipo realizado en sangre periférica mediante técni-
cade bandas G muestra en todas las metafases estudiadas una
traslocacion entre los cromosomas 2 y 4 con puntos de ruptura
en g31-33 y g35 respectivamente. Formula cromosomica 46,
XY, 1(2;4) (q 31-33; g35) (Figs. 1y 2). El estudio de cariotipo
en padres y hermanos fue, normal. A los 5 afios y seis meses
de edad present6 un cuadro purpdrico asociado atrombopenia,
con normalidad de |as series blancas y eritroide, y aumento de
megacariocitos en médula dsea, compatible con el diagndstico
de PTI . Tratado con gammaglobulinaintravenosa, se consiguio
laremision durante dos meses, pasados los cuales present6 de
nuevo trombopenia. En esta ocasion se realizo tratamiento con
corticoides obteniéndose remision completay mantenida.

A los6 aflos y seis meses de edad (Figs. 3y 4) presentaun
cuadro de febricula persistente, dolor abdominal colico gene-
ralizado, deposiciones semiliquidas, y orinacolUrica, todo €llo
acompafiado de unaintensa palidez cuténea con subictericia
conjuntival, asi como hepatomegalia de 2 cm sobre el reborde
costal y esplenomegdiade 3 cm. En laanalitica se objetivo ane-
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mia macrocitica normocrémica, con reticulocitosis y test de
Coombs directo positivo (+++) por anticuerpos calientes 1gG,
fijadores de complemento (C3d+). Hemoglobinuria (+++). La
identificacion del eluido de los hematies, obtenido con ELU-
KIT I1, evidenci6 positividad frente a todos |os hematies de
un panel de fenotipo conocido (poliespecificidad anti Rh). Con
el diagnostico de AHAI aanticuerpos calientes, seinicio trata-
miento con corticoides en pauta decreciente. Controladalafa
se aguda, permanecio en tratamiento con dosis minimas de cor-
ticoides. A los9 afios de edad se produjo unasegundacrisis he-
molitica de caracter severo, con anemizacion intensa que no ce-
di6 con dosis altas de esteroides (5 mg/kg/dia), ni al asociar
prednisonay azatiopring, por lo que fue esplenectomizado, con-
siguiéndose la remision del cuadro hematolgico. Tras laes-
plenectomia presenta cifras de hemoglobinay plaguetas nor-
males, persistiendo el TCD + como Unico dato patol6gico. Un
afio despuésiinicio, de forma aguda, fiebre, anorexiay atera-
cién del estado general, con dolor en hipocondrio derecho y epi-
gastrio. La ecografia abdominal sefiald la presencia de adeno-
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Tabla Il  Sindrome Aarskog: datos clinicos®®
Varon
- Tallabaja. Aceleracion del crecimiento posterior 1%
Faciestipica:
- Hipertelorismo 95%
- Nariz corta con narinas antevertidas y philtrum largo 97%
- Puente nasal ancho 95%

- Oblicuidad antimongoloide de hendiduras palpebrales 50%
Genitales externos:
- Escroto «en forma de pafioleta», con pliegue escrotal
que se extiende dorsalmente rodeando labase del pene 81%

- Criptorquidia 75%

- Herniainguinal 66%
Manos:

- Cortasy anchas 88%

- Clinodactiliadel 5° dedo 2%

- Pliegue simiesco 53%

- Minima membrana interdigital 60%
Otros:

- Pectus excavatus minimo 60%

- Laxitud articular 60%

patias en hipogastrio, pericavasy periaorta. LaTC toracicamos:
tré adenopatias mediastinicas, en mediastino anterior y me-
dio, asi como adenopatias hiliares. La TC abdominal present6
un higado homogéneo, con leve hepatomegalia, asi como ade-
nopatias retroperitoneales y retrocrurales. El estudio anato-
mopatol 6gico de |as adenopatias biopsiadas mediante laparo-
tomia, mostré arquitectura ganglionar conservada, con presen-
ciadefoliculos linfoides hiperplésicos, progresivamente trans-
formados, sin manto folicular y conservacion delossenosen la
medular del ganglio, hallazgos compatibles con €l diagndstico
de hiperplasiafolicular linfoide gigante benigna, confirmando-
selapresencia de una poblacion policlonal B Kappay Lambda
en losfoliculos linfoides hiperplasicos. En € estudio molecu-
lar realizado mediante técnicas de PCR en foliculo linfoide, no
hubo reestructuracion del oncogén bcl-2, asi como tampoco
se observo reordenamiento de los genes de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas. La biopsia hepatica mostro hiper-
plasia nodular linfoide en region portal de caracteristicas si-
milaresalas del ganglio. Lade médula 6sea sdlo evidencid hi-
perplasiareactiva, sin infiltracién por células atipicas. Dado
lo agresivo del cuadro clinico, con crecimiento de masa gan-
glionar que caust un sindrome de vena cavainferior se decidio
iniciar tratamiento empirico con corticoides, ciclofosfamiday
posteriormente con ciclosporina, evolucionando ala normali-
zacion clinica. Enlaactualidad se mantiene clinicay analitica-
mente estable.

Comentarios

La presencia de unatraslocacion de novo entre los cromo-
somas 2y 4, con puntos de ruptura en g31-33 y q 35 respecti-
vamente y férmula cromosdmica 46, XY, t(2;4) (q 31-33; g35),
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como en € caso que presentamos, no ha sido, hasta nuestro co-
nocimiento, reportada previamente en relacion con proceso dis-
morfol égico alguno. Existen, sin embargo, en el paciente que
comentamos, diferentes hallazgos clinicos: talla corta, dismor-
fiafacial tipica, afectacion del area genital y manosy retraso
mental (ver Tablal) que conforman un fenotipo muy similar a

descrito como caracteristico del sindrome de Aarskog. Por otra
parte, este sindrome basa su diagnéstico en € fenotipo, pues no
existe ninglin hallazgo patognomaénico ni obligatorio quelo de-
fina®9. Los datos clinicos mas caracteristicos del sindrome de
Aarskog, especificando su frecuencia de presentacion, se des-
criben enlatablall. Los pacientes afectos suelen presentar ta-
llabajaen los primeros afios de vida, experimentando una ace-
leracion del crecimiento al fina de la adolescencia, o que da
lugar a unatalla adulta en percentiles proximos ala normali-
dad. Lainteligencia puede ser normal, apesar delo cua lapre-
sencia de retraso mental y dificultad de aprendizaje, dato que
se daen el caso que nos ocupa, es frecuente. El sindrome tam-
bién puede darse en mujeres, originando manifestaciones cli-
nicas similares, aunque sin anomalias genitales asociadas. La
alteracion genética que originalaformaclésica del sindrome
de Aarskog se produce a nivel del cromosoma X. El gen res-
ponsable se encuentra® entre los loci DXS255 y DX S566
(Xp11.2-Xg13). También se ha observado la transmision au-
tosomica dominante en dos familias”®), asi como en un caso de
descripcion mas reciente® asociada a duplicacion parcial del

brazo corto del cromosoma 2 (dup (2)(pl3-p21). Todas estas var
riantes de transmision no ligada al cromosoma X, sugieren la
heterogeneidad genéticadel sindrome. En el sexo femenino, la
herencia se atribuye bien ainactivacion no aeatoriade un cro-
mosoma X o, como en otros casos en varones, a herencia
autosomica dominantel®, En € caso que presentamos, pese a
las similitudes fenotipicas, la presencia de una alteracién ge-
nética distinta ala descrita paralaforma clasicadel sindrome
de Aarskog y no relacionada anteriormente con él, junto con los
hallazgos inmunohematol dgicos asociados, nosllevan ahablar
defenotipo Aarskog like. En laactualidad, la utilizacion de téc-
nicas de genética molecular, ha supuesto un importante avance
en el campo de la dismorfologia, a mejorar el umbral de sen-
sibilidad de las técnicas citogenéticas convencionales. Asi, se
ha podido conocer €l origen de distintas regiones traslocadas,
duplicaciones o deleciones anteriormente no detectadas, per-
mitiendo en muchos casos, clarificar €l cariotipol,

De entre las diferentes técnicas utilizadas, la de FISH (hi-
bridacion con fluorescencia“in situ”) que utilizamarcadores es-
pecificos parael cromosoma analizado, es enormemente Util en
€l estudio de las trasl ocaciones, permitiendo reconocer € origen
y posicion de los fragmentos traslocados. En los dos cariotipos
realizados en €l caso que presentamos, en 1986, y 1994 -el se-
gundo en médula 6sea, como parte de su estudio durante el cua
dro hematol 6gico agudo-, se utilizaron técnicas convencionales.
Aunque se trata de una traslocacion aparentemente balancea-
da, son necesarios estudios posteriores mediante técnicas mole-
culares afin de conocer adecuadamente sus caracteristicas.
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El sindrome de Evans’? es una entidad de presentacion in-
frecuente caracterizada por la combinacion de inmunctromboci-
topenia (PTI) con anemia hemolitica autoinmune (AHALI), defor-
masimultanea o sucesivaen el tiempo. Si bien subyace como ba
se del cuadro una profunda alteracion del sistema inmunohema-
toldgico, su etiologia permanece desconocida, no habiéndose
relacionado, hasta nuestro conocimiento, con alteracion genética
especificaaguna. De hecho, suele asociarse con otras enferme-
dades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico y linfoa-
denopatia cronica. Su presencia se harelacionado, en un caso®d,
con laaparicion posterior de hiperplasianodular linfoide gigante
que evoluciond como un sindrome de Castelman. En su terapéu-
tica se han ensayado los tratamientos empleados tanto en la AHA
como en laPTI: corticoides, alcaloides de la vinca, esplenecto-
mia, danazol, e incluso protocol os con diferentes combinacio-
nes de éstos™. El curso clinico en lainfanciaes, como en el ca-
S0 que nos ocupa, méas torpido quelaAHAI olaPTI aidadas, con
mayor tendenciaalacronicidad y mayor resistenciaalaterapéu-
tica’d, Asi, la esplenectomia se ha considerado de escasa efecti-
vidad en este sindrome®. Mejores resultados han sido comuni-
cados con la ciclosporina®. En el caso que presentamos, cabe
destacar que pese alos evidentes datos de policlonalidad: positi-
vidad para cadenas Kappay Lambda, asi como la no reestructu-
racion del gen bel 2y laausencia de reordenamiento en los genes
de lasinmunoglobulinas, laimpresion histolégicay laevolu-
cion clinicadel cuadro sugieren la existencia de una disregula-
cién delaserielinfoide B. Todo €lo nosllevaaplantearnosla po-
sibilidad de que nos encontremos ante unalesion prelinfomatosa.

Como ya hemos comentado, la presencia de t(2;4) se ha des-
crito en leucemias miel oblasticas agudas (M 2), tanto primarias co-
mo secundarias®?, con afectacion, en los cuatro casos publicados,
del locus 2p23. En el primero de ellos®, e locus afecto en €l cro-
mosoma4 fue, al igual que en el caso que presentamos, €l g 35.

Llamamos la atencion sobre el valor predictivo que la pre-
sencia de unatraslocacion (2;4), con puntos de ruptura g31-33
y g 35 respectivamente, pudieratener como marcador de un de-
sorden inmunol gico profundo que conlleve a desarrollo de pro-
€esos autoinmunes agresivos, asociados a alteraciones hema-
toldgicas futuras. sindrome de Evansy/o sindrome linfoprolife-
rativo. Serian necesarias nuevas aportaciones de casos similares
paracaracterizar €l cuadro y establecer unarelacion claraentre
traslocacion balanceada, sindrome polimalformativo, retraso
mental y alteracion inmunohematol 6gica.

Sefialamos, por Ultimo, la necesidad de conocer cada vez
més en profundidad las anomalias genéticas estructurales rela
cionadas no sdlo con procesos tumorales, sino también con sin-
dromes polimal formativos atipicos. La comunicacion sistemé
tica de estos sindromes que se asocian a alteraciones estructu-
rales aparentemente equilibradas, permitirdavanzar en el cono-
cimiento dentro del complejo campo de la dismorfologia.
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