NoTta CLINICA

M. Moreno Garciat, J. Sanchez del Pozo?,
E. Barreiro Mirandat

An Esp Pediatr 1999;50:181-184.

Introduccién

Latrisomiadel brazo corto del cromosoma 12 (12p) es una
aberracion cromosomicamuy rara. Solo existen 43 casos publi-
cados en laliteratura, lamayoriade €l os causados por unamal-
segregacion de una traslocacion balanceada parental . Sélo 13
casos fueron debidos a duplicaciones de novo-12, Cuando las
trisomias se producen por mal segregacion de trasl ocaciones ba-
lanceadas de |os padres, |os pacientes |levan asociadaalatriso-
mia 12p unamonosomiaparcial del otro cromosomaimplicado
en latraslocacion. Como lamayoria de los casos se producen
por este mecanismo, las manifestaciones clinicas estan relacio-
nadas no solo con la trisomia 12p, sino también con la mono-
somiaparcia de unavariedad de cromosomas alos cuales se ha
traslocado e segmento 12p. Por ello, latrisomia 12p “purd’ (sin
ninguna otra monosomia asociada) es més Util para definir las
caracteristicas clinicas del sindrome.

Lastrisomias 12p “puras’ se producen por eventos de novo,
asi se han visto en duplicaciones en tAndem de 12p, cromoso-
mas marcadores, isocromosomas 12p con traslocacion del 12q
aotro cromosoma, y un caso de traslocacion de novo de 12p a
brazo corto de un cromosoma acrocéntrico. Ademas, latrisomia
12p “pura’ también puede ser debida a una malsegregacion de
unatraslocacion paternao maternaentre 12p y e brazo corto de
un cromosoma acrocéntrico, ya que la monosomia de este Clti-
MO Nno Se asocia a ninguna manifestacion clinica.

Tan s6lo se han descrito en la literatura 24 casos de trisomi-
as12p “puras’, 14 completasy 10 parciaes. Las duplicaciones
parciales nos permite asignar determinadas ateraciones fenotipi-
casaregiones concretas del brazo corto del cromosoma 12. Aqui,
publicamos una paciente con unatrisomia parcia “pura’ 12p de
novo, que es el saptimo caso de duplicacion en tindem de 12p y
el tercer caso de duplicacion invertida en tandem publicado.
Previamente sdlo se han publicado 6 casos de duplicaciones en
tandem de 12p, cuatro duplicaciones directas®101213), y dos du-
plicacionesinvertidas®2), La paciente presentaba, entre otras ma
nifestaciones clinicas, atresiaana. Estaesla primeravez en que
estamalformacion se haasociado atrisomiaparcia “purd’ de 12p.
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Un caso de duplicacion parcial
invertida en tandem de 12p

Figura 1. a) Vistafrontal delapaciente en laque puede observarse la pre-
sencia de hipertelorismo, nariz corta con orificios nasales antevertidos y
mejillas prominentes. b) Vistalateral dela paciente donde se observa doli-

cocefalia, micrognatia, orejas de implantacion normal con antihélix pro-
minente, cuello corto y mejillas prominentes.

Observacion clinica

Lapaciente (Fig. 1) es una nifia nacida de padres sanos no
consanguineos. Su hermano mayor es un nifio sano de 13 afios.
Un embarazo previo de la madre termind en aborto espontaneo
debido a unainfeccidn causada por un dispositivo intrauterino
(DIU). No existen antecedentes familiares de interés. El parto
fue pretérmino (a las 33 semanas de gestacidon), después de un
embarazo normal, con presentacion poddicay sin sufrimiento
fetal. El peso al nacimiento fue 1.800 g (percentil 50), longitud
41,5 (percentil 25) perimetro cefdico 30,5 (percentil 25-50). En
el examen fisico se observo atresiaanal con fistularectovaginal,
hemangioma en fresa de 1,5 centimetros en |a espalda, dolico-
cefalia, fontanela anterior (4x2,5), hipertelorismo, fisuras pal-
pebrales ligeramente inclinadas hacia arriba, mejillas promi-
nentes, nariz corta con orificios nasales antevertidos, ligera
micrognatia, orejas de implantacion normal con antihdlix pro-
minente, cuello corto, ligera contracturaen las articulaciones de
los codos y tendenciaa pufios cerrados. Tono muscular normal.
En el estudio ecografico cerebral y radiografias 6seas no se
observaron anomalias. El examen clinico de audicion y vision
fue normal. Serealiz6 colostomia de descargay posterior inter-
vencion quirdrgicade laatresiaana con unaevolucion favora:
ble. A los seis meses de edad el crecimiento es normal estando
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Figura 2a. Cromosoma 12 normal y cromosoma 12 con duplicacion en
tandem de las bandas p12.1 - pter: ideograma, bandeo GTG y FISH. El
segmento cromosomico duplicado estd comprendido entre las dos flechas.

€l peso en € percentil 75, laalturaen el percentil 10y € peri-
metro cefalico en € percentil 90.

L as preparaci ones cromosdmicas fueron obtenidas de culti-
vos de 72 horas de linfocitos de sangre periférica estimulados
con fitohemaglutinina. Los cultivos fueron tratados con bromu-
ro deetidio. Parael andlisis microscopico de los cromosomas se
utilizé bandeo GTG. Se realizo6 técnica de FISH (fluorescence
in situ hybridization) utilizando una sonda“painting” marcada
con digoxigenina para el cromosoma 12 (Oncor), la deteccidn
se hizo con anticuerpos antidigoxigenina marcados con FITC
(isotiocinanato de fluoresceina).

El nimero modal de la paciente fue 46 cromosomas. Todas
las metafases analizadas mostraban un aumento de tamafio del
brazo corto del cromosoma 12 con un patrén de bandeo GTG
compatible con una duplicacion invertida de las bandas 12p12.1
- pter. (Fig. 28). Con latécnica de FISH confirmamos que el
material extra eradel cromosoma 12 (Fig. 2). Por tanto, €l ca-
riotipo del paciente es 46,XX, inv dup(12)(cter - pter::pter -
p12.1::pter). Los estudios cromosdmicos realizados alos padres
fueron normales, siendo laanomalia cromosdmicade su hijauna
duplicacion de novo.

Discusion

Cuando latrisomia 12p es debida a una mal segregacion de
una traslocacion paterna balanceada el fenotipo no sdlo es de-
bido alatrisomia 12p, sino que también esta producido por la
monosomia parcia del otro cromosomaimplicado en latraslo-
cacion, existiendo por tanto una gran variabilidad fenotipica
en estos pacientes en funcidn de las diferentes monosomias aso-
ciadas. Lasduplicaciones“puras’ son més Utiles para definir las
caracteristicas fenotipicas especificas del sindrome de trisomia
12p. Los casos publicados de trisomia 12p “pura’, sin pérdida
ni ganancia de otros cromosomas, son:

1) Casos de duplicaciones de novo: cuatro casos de duplica-
cion directa en tandem®101213, Dos pacientes con duplicacion in-
vertida en tAndem(@.12, Nuestro paciente es un nuevo caso de du-
plicacion invertidaen tandem. Un caso en el que € segmento 12p
duplicado existiacomo un marcador®. Dos casos de i Socromoso-
ma 12p y traslocacion de todo 12q a otro cromosoma“®. Por Ul-
timo, un caso de duplicacion de novo de 12p causado por traslo-
cacion de 12pter - p12.1 d brazo corto de e cromosoma 22(1),
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Figura 2b. Metafase de la paciente con técnica de FISH, utilizando para
lahibridacion unasonda“painting” especificaparael cromosoma12. Todo
el cromosoma 12p+ hibrida con la sonda.

2) Ademés, existen doce casos publicados debidos amalse-
gregacion de unatrad ocacion parental balanceada en laque es-
tan implicados 12p y un cromosoma acrocéntrico, estos casos
son también trisomia 12p “purd’, yaque lamonosomiadel bra-
Z0 corto de un cromosoma acrocéntrico no se asocia a ninguna
repercusion fenotipica®14-22),

Las duplicaciones completas del brazo corto del cromoso-
ma 12 son més frecuentes que las parciales, hay 30 casos pu-
blicados de duplicacion de todo el brazo corto del cromosoma
12 y s6lo 13 casos de duplicaciones parciales. Y entre las du-
plicaciones “puras’ 14 casos de duplicaciones completasy 10
de parciales (Tabla 1)@,

Nuestro paciente es un caso raro de duplicacion “pura’ y par-
cial de 12p que comprende las bandas pter - p12.1.

L os rasgos clinicos més caracteristicos de la trisomia 12p
“purd’ son: retraso psicomotor con retraso mental moderado o
severo, cararedonda con mejillas prominentes, frente alta, puen-
te nasal ancho y plano, nariz corta con orificios nasales ante-
vertidos, filtrum largo, labio inferior evertido y/o prominente,
orejas de implantacion baja o de implantacidn normal con la
parte alta del hélix dobladay un antihelix protuberante, cuello
corto e hipotonia muscular generdizada. Otras alteraciones fre-
cuentes, que han sido descritas en estos pacientes, se recogen
enlastablal. Aunque a gunas manifestaciones son comunes a
la mayoria de |os pacientes (retraso mental, rasgos faciales e
hipotonia muscular) existe una expresion fenotipica variable,
probablemente debido alos diferentes puntos de roturay alas
distintas bandas implicadas en la duplicacién. Algunos rasgos
clinicos han sido vistos en varios casos, como polidactilia, de-
formidades de los pies, pezones supernumerarios o alteracio-
nesen el EEG y convulsiones. Pero otras se han publicado s6-
lo en pacientes aislados, como nistagmus(4, exoforia®1?, pto-
Sis1, estrabismo9, atrofia del nervio dptico®?, alteraciones
de la audicion), fisura palatina®2y, diastema de dientess),

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Tabla |

1 2 3 4

dup (12) pter — gl2 pll pl1 pl1
Retraso mental + + + +
Dismorfismo facial + + + +
Epicantus + +

Fisuras palpebrales cortas

Cejas gruesas + +
Micrognatia

Anomaliasen manos + +
Deformidades de pies + + +
Pezones supernumerarios + +
Alt EEG/convulsiones + +

Hipertonia muscular

Alteraciones clinicas mas frecuentes en las trisomias 12p

Trisomia 12p pura completa
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

pl1 pll pll1 g1 cen cen pll2 pll pll pl0

+ + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + +
+ + + + + + +

1 1
+
+ + + +
+ + + + + +
+ +

+ + +

Trisomia 12p pura parcial

15 16 17 18
dup (12) pter - pl21 pl21 pl21 pl2
Retraso mental + + + +
Dismorfismo facial + + + +
Epicantus
Fisuras palpebrales cortas
Ceas gruesas
Micrognatia
Anomaliasen manos
Deformidades de pies + + +
Pezones supernumerarios
Alteraciones EEG/convulsiones
Hipertonia muscular +

19 20 21 2 23 24 25

pl22 pl3l pl3l p132 pl3l pl2l pl2l

1 1 1 + 1 + ?
+ + + + + + +
+ + +

+ +
1 *F
+ +
+ +

+ +

1=Rethoréy cols. 1975, 2=Armendaresy cols. 1975, 3=Alfi y cols. 1977, 4=Biedermany cols. 1977, 5=Suerinck y cols. 1978, 6=Parslow y cals.
1979 case 1, 7=Parlowy cols. 1979 case 2, 8= Kondoy cols. 1979, 9= Riveray cols. 1987, 10=Marquesde Fariay cols. 1989, 11=Peiffery
cols. 1992, 12=Stengel y cols. 1981, 13=Ray y cols. 1985, 14=Alleny cols. 1996, 15= Tenconi y cols. 1977, 16=Hansteeny cols. 1978 case 1,

17= Hansteen y cols. 1978 case 2, 18= Dallapiccolay cols. 1980, 19=Tayel y cols. 1989, 20=Leana-Cox y cols. 1993, 21=Zelante y cols. 1994,
22=Rauchy cols. 1996 case 1, 23=Rauchy cols. 1996 case 2, 24=Backy cols.1997, 25= Nuestro caso.

hipertricosis facial1?, fontanelas ensanchadas¥, agenesia del
cuerpo calloso®, calcificaciones cerebrales, pectus excava-
tum®, ginecomastiaW, criptorquidia®, diastasis de rectos ab-
dominales, atresia anal @, estenosis ureteral 2, persistencia
de lacirculacion fetal 12, hemangiomal'?, eczema atdpico2),
piel hiperextensible®), laxitud articular12, diabetes insipi-
da® e hipotiroidismo subclinico®. Cuando existe una dupli-
cacion completa de 12p el retraso mental es mas severoy las
deformidades de los piesy alteraciones en el EEG mas fre-
cuentes que en la trisomia parcial. Polidactiliay pezones su-
pernumerarios se han visto sdlo en la trisomia 12p completa.
Pfeiffer y cols.® publicaron un caso de un nifio con trisomia
12p que presentaba | os rasgos clinicos tipicos del sindrome
acrocalloso (dismorfia craneofacial, retraso mental, convul-
siones, agenesia del cuerpo calloso, polidactilia preaxial) que
€s un raro sindrome autosomico recesivo cuyo gen no hasido
localizado hasta ahora. Una asociacion al azar podria haber
ocurrido, pero también puede haber sido la duplicacion la cau-
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sante del sindrome. Pfeiffer y cols. sugieren que el gen cu-
ya mutacion es responsable del sindrome acrocalloso podria
estar situado en 12p.

Nuestra paciente presenta muchos de |os rasgos clinicos de
trisomia 12 p, pero ademéstiene atresiaanal, que no hasido vis-
ta previamente en latrisomia parcial 12p “pura’, aunque si se
ha publicado en un dnico caso de trisomia 12p “purd’ comple-
tay en un caso de trisomia 12p con un disbalance cromosomi-
co adicional@® y también en la tetrasomia 12p@4. Nuestra pa-
ciente no presentaba hipotonia, que si existe en lamayoria de
los casos publicados y, ademaés, tenia moderada hipertoniamus-
cular en las articulaciones de los codos. Hipertoniamuscular ha
sido descrita previamente en dos casos de trisomia 12p(2.25) ,
Nuestra paciente también mostraba un hemangioma en laes-
palda (hemangioma asociado atrisomia 12p hasido previamente
observado por Rauch y cols.42). En lo que respecta a desarro-
Ilo psicomotor, todos |os casos publicados tienen retraso entre
moderado y severo. Nuestra paciente tiene, hastala fecha, un
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buen desarrollo psicomotor, pero solo tiene 6 meses, por 1o que
es demasiado pronto para predecir el desarrollo futuro.
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