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El sindrome de Jacobsen es una cromosomopatia infre-
cuente, causada por una delecion terminal del brazo largo
del cromosoma 11. Los principales rasgos clinicos son el
retraso psicomotor y del crecimiento, trigonocefalia y dis-
morfia facial caracteristica, pero existen muchas alteracio-
nes asociadas.

Presentamos el caso de un neonato pretérmino con sos-
pecha ecografica prenatal de atresia duodenal. Al naci-
miento presentaba rasgos craneofaciales tipicos del sin-
drome de Jacobsen, equimosis y petequias generalizadas
y pies zambos. En el hemograma se objetivd pancitopenia.
La ecografia abdominal mostr6 agenesia renal izquierda y
confirmo la atresia duodenal. La tomografia computariza-
da (TC) cerebral y el electroencefalograma (EEG) fueron
normales, asi como el estudio cardioldgico. En la in-
tervencion quirargica de la atresia duodenal se observo
la presencia de un pancreas anular. El cariotipo fue
46,XY,del(11)(q23.2 — qter), con lo cual se confirmo el
diagnostico de sindrome de Jacobsen.

Los distintos rasgos clinicos asociados al sindrome de
Jacobsen se relacionan con el fragmento cromosomico de-
lecionado. Nuestro paciente presenta atresia duodenal con
pancreas anular, manifestacion no descrita previamente
en la bibliografia.
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DELETION 11q23 — qter JACOBSEN SYNDROME)
ASSOCIATED WITH DUODENAL ATRESIA
AND ANNULAR PANCREAS

Jacobsen syndrome is a rare chromosomal disorder due
to terminal 11q deletion. Prominent features are growth
and psychomotor retardation, trigonocephaly and a char-
acteristic facial dysmorphism, but many different abnor-
malities have been reported.
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We present the case of a preterm male. Prenatal ultra-
sonography was suspicious for duodenal atresia. At birth,
the boy presented the craniofacial features typical of Ja-
cobsen syndrome, together with diffusely spread petechi-
ae and talipes equinovarus. Hemogram revealed pan-
cytopenia. Ultrasound examination showed left renal
agenesis and confirmed the duodenal atresia. Cerebral
computed tomography scan, electroencephalogram and
cardiac studies showed no abnormalities. Annular pan-
creas was found during surgery to correct the duodenal
atresia. The karyotype was 46,XY,del(11)(q23.2 — qter),
which confirmed Jacobsen syndrome.

A wide spectrum of clinical features is described in
Jacobsen syndrome, with phenotype-karyotype correla-
tion. This is the first report of duodenal atresia and annu-
lar pancreas.

Key words:
Jacobsen syndrome. 11q deletion. Trigonocephaly.
Pancytopenia. Talipes equinovarus. Renal agenesis.

INTRODUCCION

El sindrome 11q se debe a una delecion parcial en la
region terminal del brazo largo del cromosoma 11. Es una
alteracion cromosOmica infrecuente descrita por primera
vez en 1973 por Jacobsen et al' y de la que actualmente
se encuentran publicados mas de 90 casos en el mundo.
Los pacientes con este sindrome presentan un amplio es-
pectro de rasgos fenotipicos. Los mas caracteristicos son
el retraso psicomotor y del crecimiento, la trigonocefalia
y una dismorfia craneofacial caracteristical3,

La mayor parte de los casos son esporadicos y de cau-
sa desconocida. Habitualmente el punto de rotura se lo-
caliza en 11q23, pero la delecion puede producirse en
otras bandas y tener tamafo variable34, lo cual explica
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Figura 1. Recién nacido con sindrome de Jacobsen: dis-
morfia craneofacial caracteristica.

Figura 2. Radiografia abdominal con imagen de doble
burbuja, sugestiva de atresia duodenal, en pa-
ciente con sindrome de Jacobsen.

en parte la variabilidad de los rasgos clinicos. No obstan-
te, la region critica para la expresion fenotipica del sin-
drome parece ser la subbanda q24.1%7.

Se presenta el caso de un paciente con sindrome de
Jacobsen y atresia duodenal con pancreas anular, asocia-
cion que no se ha encontrado descrita hasta ahora en la
literatura médica.
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OBSERVACION CLIiNICA

Recién nacido varon, primer hijo de padres jovenes no
consanguineos. El padre era asmatico y fumador y la ma-
dre se encontraba sana y era secundigesta (aborto previo
de 6 semanas). La gestacion, de 34 semanas, habia cursa-
do con infeccion urinaria en la semana 32; en las ecogra-
fias prenatales se observo dilatacion de la pelvis renal de-
recha, imagen de doble burbuja en abdomen, dudoso
defecto del tabique interventricular (no confirmado pos-
teriormente) y pies zambos. El parto fue vaginal espon-
taneo y el test de Apgar de 7, 8 y 9 a los minutos 1, 5y
10, respectivamente. El peso al nacimiento fue de 1.720 g
(Py9-25), longitud 42 cm y perimetro cefilico 30,5 cm
(P,s5.50). Presentaba equimosis en manos y pies y pete-
quias en el resto del cuerpo junto con trigonocefalia, ore-
jas y pelo de implantacién baja y una cara peculiar, con
hipertelorismo, raiz nasal ancha, hendiduras palpebrales
oblicuas hacia abajo y hacia fuera, labio superior fino,
“boca de carpa” y paladar ojival (fig. 1). Se apreciaba en
las manos pliegue de los 4 dedos, y ambos pies eran
zambos. La auscultacion cardiopulmonar fue normal y a
la palpacion abdominal se detect6 masa dura en fosa re-
nal derecha.

Se constatd persistentemente una marcada trombopenia,
sin alargamiento del tiempo de sangrado, que no respon-
di6 al tratamiento con gammaglobulina intravenosa (admi-
nistrada ante la sospecha de trombopenia aloinmune). El
recuento de hematies y leucocitos estaba también por de-
bajo de los limites normales, precisando varias transfusio-
nes de plaquetas y concentrados de hematies. El estudio
de la medula 6sea no ofrecio resultados concluyentes.

En la radiografia simple de abdomen se observo una ima-
gen de doble burbuja sugestiva de atresia duodenal (fig. 2).
Ecograficamente se demostr6 rifion Gnico derecho con leve
dilatacion del sistema pielocalicial y dudosa dilatacion del
sistema ventricular cerebral, sin otras alteraciones. La TC
cerebral no confirmé la dilatacién ventricular. El EEG fue
normal, asi como el estudio cardiologico y la gammagrafia
renal con 4dcido dimercaptosuccinico (DMSA) Tc”. El ca-
riotipo 46,XY,del(11)q23.2 — qter sin translocacion balan-
ceada confirm6 el diagnostico de sindrome de Jacobsen
(fig. 3). El cariotipo de los padres fue normal.

Se colocaron férulas de yeso para iniciar la correccion
de los pies zambos y se realiz6 intervencion quirtrgica de
la atresia duodenal, observandose la presencia de pan-
creas anular. La alimentacion oral pudo establecerse a
los 20 dias de la intervencion.

Con los diagnosticos principales de sindrome de Jacob-
sen asociado a atresia duodenal y pancreas anular, fue
alta hospitalaria a los 67 dias de vida. En el seguimiento
posterior se aprecia un moderado retraso psicomotor, por
lo que se inicia rehabilitacion motora y estimulacion psi-
comotora. La anemia y plaquetopenia persisten, aunque
con menor intensidad y estd pendiente de la correccion
quirargica del defecto de los pies.
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DiscusiON

La mayoria de los casos de sindrome de Jacobsen se
deben a deleciones terminales del cromosoma 11q, pero
también se han descrito deleciones intersticiales, translo-
caciones y cromosomas en anillo"34. Aunque suelen ser
mutaciones de novo, como parece suceder en nuestro pa-
ciente, cierto nimero de casos tienen su origen en trans-
locaciones familiares balanceadas®>8. Por ello resulta re-
comendable estudiar el cariotipo de los padres en vistas
al consejo genético. La zona de rotura mas frecuente es la
banda 11q23%79, la afectada en nuestro caso.

En los Gltimos anos se han encontrado pruebas de que
algunas deleciones cromosomicas se deben a ciertas se-
cuencias de nucleotidos que inestabilizan estructuralmen-
te los cromosomas en esos puntos'?. En el caso del sin-
drome de Jacobsen podria estar implicada una repeticion
expandida del trinucleétido p(CCG),, en la llamada zona
FRA11B o zona fragil sensible a los folatos!#1°, En con-
diciones normales este trinucle6tido, situado en la sub-
banda 11q23.3, estd repetido menos de 50 veces, pero
en cultivos celulares in vitro de ascendientes de algunos
pacientes con sindrome de Jacobsen, cuyos puntos de ro-
tura se encuentran en intervalos que incluyen esa zona
FRA11B se observa que ese trinucleétido esta repetido
hasta cientos de veces; ademds, si se asocia deficiencia de
folatos la labilidad en ese punto es mayor de lo habi-
tual>*10. Aunque la mayoria de las deleciones de estos
pacientes son distales a FRA11B, se han identificado tam-
bién otras zonas fragiles p(CCG),, dentro de la region aso-
ciada a este sindrome, que coinciden con los puntos de
rotura de varios pacientes descritos en la bibliografia'l.
Todo esto apoya que estas zonas frigiles podrian ser he-
reditarias y causarian los diferentes puntos de rotura cro-
mosOmica existentes en este sindrome!?.

La zona terminal del 11q incluye mas de 100 genes dis-
tintos'?, por lo que distintos puntos de rotura pueden ori-
ginar una gran variabilidad fenotipica. Sin embargo, la au-
sencia de la subbanda q24.1 parece ser critica para la
expresion del sindrome de Jacobsen, pues deleciones dis-
tales a este punto producen un fenotipo diferente!.25-7,
No obstante, existen distintos fenotipos, incluso entre pa-
cientes con un punto de rotura comin3, lo que implicaria
la existencia de otros factores influyentes, como genes mo-
duladores a distancia y factores ambientales. Por otro lado,
la mayor parte de los pacientes son mujeres y los diferen-
tes puntos de rotura parecen asociarse preferentemente
con un determinado origen parental®*9. Esto podria indi-
car que la expresion de la delecion 11q esta determinada
de algin modo por el sexo cromos6émico*. Son necesa-
rios mas estudios para explicar por completo esta cuestion.

Los rasgos clinicos mas frecuentes y que configuran el
fenotipo caracteristico del sindrome de Jacobsen son una
dismorfia craneofacial caracteristica, malformaciones car-
diacas y oculares, anomalias de extremidades y alteracio-
nes hematologicas. También se asocia retraso del creci-

Figura 3. Cariotipo 46,XY con delecion 11q(23.2 — qter)
sin translocacion balanceada.

miento y retraso psicomotor moderado-grave3. La dis-
morfia craneofacial se caracteriza por trigonocefalia (por
sinostosis prematura de la sutura metdpica), frente pro-
minente, hipertelorismo, epicanto, puente nasal ancho y
aplanado, labios finos, paladar ojival?’, “boca de carpa”,
hendiduras palpebrales “antimongoloides™, orificios na-
sales antevertidos y filtrum y cuello cortos’. Todos estos
rasgos estaban presentes en nuestro paciente, lo que in-
dujo la sospecha clinica de sindrome de Jacobsen.

Entre las alteraciones hematologicas lo mas frecuente
es la trombopenia asociada o no a leucopenia y ane-
mial3. Esto podria deberse a una dismegacariopoyesis re-
lacionada con la pérdida hemizigotica del gen Fli-1 (lo-
calizado en 11q24) implicado en la angiogénesis y en la
megacariopoyesis'?. En este caso se realizaron dos ex-
tracciones de medula 6sea que resultaron insuficientes
para el estudio, por lo que se decidi6 posponerlo debido
a la estabilidad clinica del paciente.

Otras malformaciones frecuentes como las cardia-
cas!3369 y las oculares348.13 no aparecian en nuestro
paciente que, sin embargo, presentaba pies zambos’ y age-
nesia renal!, asociaciones poco habituales en este sindrome.

La atresia duodenal aparece con cierta frecuencia junto
con otras malformaciones (cardiacas, renales!*, inmunode-
ficiencias, anemia de Fanconi', sindrome de Feingold!©)
y también se ha descrito su asociaciéon con monosomia
10q y trisomia parcial 11q'7. El pancreas anular puede aso-
ciarse a sindrome de regresion caudal'® y malrotaciones
intestinales!”. Ambos trastornos se constatan con frecuen-
cia en el sindrome de Down?’ pero no se han encontrado
descritos previamente asociados a sindrome de Jacobsen.

También se han relacionado con el sindrome de Ja-
cobsen otras anomalias mas raras, como leucodistrofia
detectable mediante resonancia magnética (RM) durante
los primeros afos de la vida®’, que parece disminuir con
la edad y que se ha relacionado con una mielinizacion re-
trasada', e infecciones recurrentes durante la infancia
temprana, por disfunciéon de las células natural killer
(también parece corregirse con la edad)’. Estas infeccio-
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nes recurrentes junto con las malformaciones cardiacas y
las hemorragias determinan el prondstico en este sindro-
me, que mejora si estos nifios superan las etapas tempra-
nas de la vida’.
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