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Introducción

• Prevalencia al nacimiento es incierta; se estima 1 en 20.000 RNV.

• Afecta a ambos sexos por igual.

• Involucra un fenotipo muy variado, con compromiso multisistémico:
discapacidad intelectual, retraso motor, hipotonía, alteraciones
cutáneas, convulsiones, rasgos faciales toscos.

• La presencia de hernia diafragmática es la principal causa de muerte
postnatal temprana en niños con este síndrome.

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021

Salzano E, et al. Am J Med Genet A. 2018



¿En qué consiste?

Tetrasomía de 12p en mosaico por un isocromosoma
12p supernumerario. Se limita a algunos tejidos.

Habitualmente esporádico.

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021

Salzano E, et al. Am J Med Genet A. 2018



¿Por qué ocurre?

Mecanismo no claro. Teorías:

• No disyunción en meiosis II, seguida de una división
centromérica anómala, que da lugar a un cromosoma
compuesto por dos copias del brazo corto (p) del cromosoma
12 y pérdida del brazo largo (q).

• Generalmente de origen materno, pero también se ha
descrito paterno.

• Cambios postcigóticos.

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021

Ravel TJL, et al. Prenat Diagn. 2004

Edad materna 

avanzada



Ecografía de screening de primer 
trimestre

(> 3 mm)

Salzano E, et al. Am J Med Genet A. 2018

(16%) (88%)



Fenotipo 
prenatal

Rizomelia

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021

Salzano E, et al. Am J Med Genet A. 2018

(generalmente post axial)



Fenotipo prenatal

Salzano E, et al. Am J Med Genet A. 2018

Dismorfia facial: frente amplia, hipertelorismo, 

perfil plano con puente nasal amplio, nariz 

pequeña, filtrum largo, labio superior delgado, 

labio inferior evertido)

Edema prenasal



Fenotipo prenatal caso clínico



Diagnóstico prenatal

• Difícil:

– Espectro fenotípico muy amplio, tanto pre como postnatal.

– Las células i(12p) son tejido específicas, con porcentaje muy variable
en un mismo individuo (mosaicismo).

• Alto porcentaje en fibroblastos de la piel, amniocitos o
vellosidades coriales, mucosa oral.

• Bajo porcentaje en linfocitos (recambio muy rápido de células
tetrasómica).

• Tasa de detección en procedimientos invasivos:

– Durante los subcultivos de amniocitos, el marcador supernumerario
de i(12p) puede disminuir rápidamente (inestable).

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021

Salzano E, et al. Am J Med Genet A. 2018

Chau MHK, et al. Prenat Diagn. 2020



Diagnóstico prenatal

Cariotipo convencional

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021.

FISH



Diagnóstico prenatal

Array

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021.

• CGH: eficiente para detección cuando hay bajos niveles de mosaicismo, pero no discrimina

si la tetrasomía es mosaico o pura.

• SNP array: puede detectar ≤ 10% de células anormales y evidenciar la presencia de

mosaico.

• NSG microarray: alternativa viable al microarray cromosómico.

CNV seq
Detección comparable al SNP array.



Fenotipo postnatal

• Dismorfismo caneofacial: alopecia
bitemporal, fisuras palpebrales,
anomalías pigmentarias de la piel

• Hipotonía

• Hipoacusia

• Alteraciones variables del desarrollo
y neurodesarrollo

• Epilepsia

• Hernia diafragmática congénita

• Cardiopatías congénitas

• Malformaciones gastrointestinales
(ej. ano anterior)

• Malformaciones genitourinarias

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021

López Iracheta R, et al. Bol S Vasco-Nav Pediatr. 2020

Salzano E, et al. Am J Med Genet A. 2018



Más frecuente: TN aumentada







Consejería prenatal

• Pronóstico variable, según la distribución de células anormales en
los distintos tejidos: desde compromiso intelectual severo e
incapacidad de aprender a caminar o hablar, hasta excepciones
donde niños han aprendido a caminar y desarrollar algo de
lenguaje e incluso ir al colegio.

• No hay reportes de recurrencia familiar.

• Cariograma a los padres: se debe excluir translocación balanceada
en los padres (y que el mecanismo sea por duplicación 12p de una
translocación balanceada).

• No se ha encontrado asociación entre el nivel de mosaico y la
severidad clínica.

Wu X, et al. J Cell Mol Med. 2021.
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