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CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un varón de 32 meses de 
edad remitido desde atención primaria a la consulta 
de neuropediatría de nuestro hospital por presentar 
un cuadro de retraso madurativo y trastorno generali-
zado del desarrollo. Duerme de forma inquieta y tiene 
dificultades en seguir las rutinas de clase. Además le 
cuesta centrarse y mantener la atención y no sigue las 
instrucciones dadas al grupo, teniendo que hablarle in-
dividualmente. En los últimos meses ha mejorado el 
habla lingüística y está más comunicativo pero con di-
ficultades en la interacción social. 

Respecto a sus antecedentes personales, es hijo único 
de padres sanos no consanguíneos sin historial clínico 
relevante. El embarazo fue normal con parto eutócico 
pretérmino (36 + 5). El test APGAR (aspecto, pulso, irri-
tabilidad (en inglés ”Grimace”), actividad, respiración), 
utilizado para evaluar la salud del bebé, fue de 9/10. Su 
peso fue de 3 kg, su talla de 47,5 cm y el perímetro ce-
fálico de 34 cm (percentil 35). El grupo sanguíneo fue O 
Rh+. En su exploración física destacó una pobre comu-
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nicación, una leve hipotonía y estereotipias. Además 
presentaba alteraciones faciales con braquicefalia, en-
dotropía, nariz bulbosa, fisuras palpebrales hacia abajo 
y orejas grandes. En la auscultación se observó buena 
ventilación bilateral sin dificultad respiratoria. El abdo-
men se encontraba blando y depresible y sin megalias. 
No se observaron estigmas neurocutáneos en la piel y 
la otoscopia, y exploración genitourinaria y osteoarti-
cular estaban dentro de la normalidad.

Dados los antecedentes del paciente, se le realizan 
exploraciones complementarias tales como EEG y 
RMN y cribado del X-frágil, sin hallazgos de interés. 
Posteriormente, desde la consulta de neuropediatría se 
solicita al laboratorio un cariotipo convencional con el 
siguiente resultado: 

Cariotipo convencional en sangre periférica:
46,XY,del(8)(p?). Norma ISCN (Internacional System 

for human Cytogenomics Nomenclature) 2016.

En las 20 metafases estudiadas y con la resolución 
alcanzada se observa un cromosoma 8 con posible pér-
dida de material cromosómico en el brazo corto (Fig. 1).
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Después de este informe, el laboratorio clínico y neu-
ropediatría consensuaron cuál podría ser la técnica 
más recomendable en este caso para un diagnóstico 
definitivo. Con el objeto de descartar que una región 
del brazo corto del cromosoma 8 pudiese estar trans-
locada en otro cromosoma y dicha traslocación fuese 
críptica en el cariotipo,se solicitó el estudio genético:

FISH (hibridación fluorescente in situ) subtelomérica 
8p en sangre periférica, resultando:

ish subtel(8p,8q)x2[30] Norma ISCN 2016 (Centro 
Inmunológico de Alicante)

Mediante la utilización de 3 sondas: 1. TelVysion 8p G; 
2.TelVysion 8q O; y 3. Control: TelVysion 17p G/O//CEP 
17 Aq, se demuestra la colocalización de los telómeros 
8p y 8q en el mismo cromosoma en las 30 metafases 
estudiadas,descartándose posible traslocación críptica 
no detectable por citogenética convencional.

Para confirmar o descartar la sospecha de deleción 
intersticial en 8p tras recomendación del laboratorio y 
considerando la idoneidad del estudio, el neuropedia-
tra solicitó: aCGH (Array Hibridación Genómica Compa-
rada) de 750 k cuyo resultado fue: deleción intersticial 
en heterocigosis de 3,8 Mb en citobanda 8p23.1, coor-
denadas genómicas: chr8:8,093065-11935.465 en la re-
gión cuya pérdida se encuentra asociada al síndrome 
de microdeleción 8p23.1 (sistemas genómicos) (Fig. 2).

La alteración molecular detectada se interpreta como 
patogénica según la clasificación CNV (variación en el 
número de copias) y es compatible con el cuadro clí-
nico del paciente. Se confirma pues la sospecha cito-
genética que permite explicar el fenotipo referido del 
paciente y establecer el diagnóstico de SD (síndrome 
de microdeleción) 8p23.1.

Tras realización de cariotipos a los padres que resul-
taron normales, se determinó que se trataba de una 
deleción de novo no requiriéndose estudios familiares 
adicionales.

DISCUSIÓN

Se considera microdeleción genética a la pérdida 
de un fragmento cromosómico menor a 5 millones 
de pares de bases (5 Mb) de ADN. Esto puede originar 
síndromes en los que se pierden genes contiguos que, 
al tener una cantidad incorrecta de material genético, 
aumentan el riesgo de padecer retraso del desarrollo, 
dificultades de aprendizaje y anomalías congénitas.

En el caso expuesto se presenta un paciente pediátrico 
con SD 8p23.1 (1) que presenta una única microdeleción 
intersticial en heterocigosis en 8p23.1. Es decir, uno de 
sus dos cromosomas 8 carece de un segmento del bra-
zo corto (p) cuyo punto de ruptura está en la citobanda 
cromosómica 8p23.1. Se trata de un síndrome muy raro 
en nuestro entorno debido a deleciones de aproxima-
damente 3,4 Mb que afectan a la región 8p23.1. S e g ú n 
el documento de revisión Deleción 8p23 de la fundación 
Unique Understanding Chromosome Disorders (2009) 
(http:rarechromo.org),la microdelección parcial 8p23.1 
está probablemente causada por la recombinación ho-
móloga no alélila por repeticiones de bajo número de 
copias. Además, se desconoce la prevalencia del SD 
8p23.1 siendo un desorden raro con una relación hom-
bres/mujeres 1:1 y cuya deleción generalmente aparece 
de forma espontánea (mutación de novo). Sin embar-
go,existen casos de padres portadores que transmiten 
a su descendencia el reordenamiento cromosómico de 
forma autosómica dominante. En cualquier caso, su 
diagnóstico requiere de asesoramiento genético.

Aunque existen varios casos de SD 8p23.1 descritos 
en la literatura, no todos son deleciones parciales in-
tersticiales puras, sino que existen deleciones parcia-
les junto con otra alteración molecular, duplicaciones o 
inversiones, o deleciones terminales (2). Dependiendo 
del tipo de deleción encontrada, las características pue-
den ser diferentes. De modo que la deleción intersticial 
de la subbanda 8p23.1 suele asociarse con anomalías 
fenotípicas, mientras que la deleción más distal 8p23-
pter presenta individuos aparentemente normales y la 
deleción terminal 8p23.1 se relaciona con una elevada 
incidencia de defectos cardiacos. Con todo ello,las ma-
nifestaciones clínicas de la monosomia parcial 8p23.1 
son variadas. Normalmente dependen del tamaño del 
segmento ausente de los genes implicados y las más 
comunes son: trastorno del desarrollo, alteraciones del 
comportamiento como falta de concentración e hipe-
ractividad, déficit intelectual leve (a veces inteligencia 
normal), anomalías craneofaciales, déficit de creci-
miento postnatal, criptorquidia e hipospadia en varo-
nes y posibles anormalidades cardiacas. Por lo tanto, 
es importante conocer las posibles implicaciones clí-
nicas del SD 8p23.1 y su actual diagnóstico genético.

La caracterización detallada tanto del fenotipo como 
del genotipo del SD 8p23.1 puede aportar datos muy 
relevantes en el diagnóstico y pronóstico de estos pa-
cientes. Asimismo, identificar el tipo y extensión de la 
microdeleción permite realizar un adecuado consejo 
genético y diagnosticar/preveer posibles patologías o 
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Figura 1 – Cariotipo constitucional en sangre periférica con dele-
ción interticial en un cromosomas 8. La flecha indica el punto de 
ruptura en el cromosoma de la deleción.
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complicaciones asociadas. Así, en los casos más pa-
tológicos de este síndrome, es posible una anomalía 
cardiaca congénita o hernia diafragmática (3) si existe 
haploinsuficiencia en el gen del corazón GATA-4 proxi-
mal o SOX7, situados en 8p23.1. Además, en algunos 
casos el SD 8p23.1 puede confundirse clínicamente 
con otros como el SD 22q11.2 (4). Ambos pueden te-
ner trastornos del comportamiento, pero mientras que 
el SD 8p23.1 puede ser más leve y con desarrollo in-
telectual normal, el SD 22q11.2 se relaciona más con 
alteraciones psiquiátricas, siendo más grave. Por ello 
es importante un diagnóstico temprano y diferencial 
que conlleve el establecimiento de una rehabilitación 
precoz y un tratamiento adecuado, según las caracte-
rísticas clínicas de cada entidad. 

Es importante resaltar la importancia de la aportación 
del analista en el conocimiento y recomendación de las 
técnicas genéticas más oportunas para cada caso. La 
colaboración entre el laboratorio y servicio de pedia-

tría a la hora de establecer cuál sería el estudio gené-
tico y las pruebas analíticas más adecuadas a realizar, 
fue de gran ayuda para la resolución diagnóstica del 
caso. Esto contribuyó a la instauración precoz del tra-
tamiento y control de esta enfermedad. En el caso del 
SD 8p23.1 es necesario el seguimiento clínico periódi-
co por pediatría, cardiología y terapeutas que mejoren 
el desarrollo y aprendizaje personal.

La estrategia diagnóstica genética ante un paciente 
con sospecha de discapacidad intelectual debería ini-
ciarse con la solicitud de un cariotipo convencional y 
cribado del X-frágil (principal causa genética de disca-
pacidad intelectual en niños) (5). En el caso de una de-
leción terminal grande será fácilmente detectable por 
analisis cromosómico de rutina, pero para la detección 
de microdeleciones intersticiales, es recomendable so-
licitar análisis citogenéticos más precisos como MLPA 
(amplificación de sondas dependiente de ligandos múl-
tiples), FISH (6) y aCGH (7).

Figura 2 – Array-CGH en sangre periférica con alteración genética detectada en el cromosoma 8 (protocolo de Applied Biosystems® 
para Array CytoScan® 750K). Resultados del array-CGH: se observa dentro del recuadro la relación de CNV encontradas en la muestra, 
los genes contenidos en la región estudiada y en negrita los genes asociados a enfermedad en OMIM*.

Definiciones: Pérdida: disminución del n.º de copias de la región indicada respecto a la referencia utilizada. CNV (variación en el 
número de copias): segmento de ADN igual o mayor de 1 kb cuyo número de copias es variable comparándolo con un genoma de 
referencia. Clasificacion CNV: variante patogénica: CNV previamente descrita en la literatura como patogénica, asociada a un fenoti-
po clínico definido, o CNV visibles a nivel citogenético. ISCN: Internacional System for human Cytogenomics Nomenclature. *OMIM 
(Online Mendenlian Inheritance in Men): https://omim.org/
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En el caso presentado se destaca la aplicación de los 
dos últimos, ya que: 

 – La FISH, mediante el marcaje e hibridación de los 
cromosomas con sondas específicas que emiten 
fluorescencia, permite la visualización, distinción y 
estudio de los cromosomas y anomalías que pue-
dan presentar (puede determinar aneuploidías, 
microdeleciones, duplicaciones e inversiones).

 – El aCGH es muy empleado para la detección de 
ganancias y pérdidas de material genético, como 
microdeleciones y duplicaciones en el ADN (ana-
lizando las variaciones en el número de copias 
(CNV) en relación con el nivel de ploidía del ADN 
de una muestra, en comparación con una muestra 
de referencia sin la necesidad de realizar un cul-
tivo celular). Estas CNV a menudo son causa de 
discapacidad intelectual, trastorno del espectro 
autista y/o múltiples malformaciones congénitas.

La utilización cada vez más asequible y eficiente de 
técnicas citogenéticas moleculares ha permitido definir 
mejor los síndromes de microdeleción y poder diferen-
ciarlos de otras patologías, contribuyendo a establecer 
el pronóstico e instaurar el tratamiento más apropiado 
para cada paciente. Además, el análisis molecular de 
las microdeleciones así como el hallazgo de los genes 
responsables de fenotipos de haploinsuficiencias, ayu-
dan en el conocimiento de las bases embriológicas y 
genéticas de estos síndromes, así como en la búsque-
da de enfermedades relacionadas con ellos. 

PUNTOS A RECORDAR:

 – Las manifestaciones clínicas de los SD pueden ser 
muy variables dependiendo de la extensión de la 
deleción afectada, lo que puede dificultar su diag-
nóstico. De modo que ante casos de retraso men-
tal leve en niños, la estrategia diagnóstica debería 
comenzar por la solicitud de cariotipo convencio-
nal y estudio del cromosoma X-frágil. 

 – Con el análisis cromosómico junto a técnicas de 
citogenética molecular como FISH, MLPA, y en 
especial el aCGH, se pueden detectar microdele-

ciones cromosómicas y propiciar el diagnóstico 
diferencial con otros desórdenes genéticos.

 – La aparición de técnicas de diagnóstico genético 
molecular cada vez más asequibles ha favorecido 
la detección genética de casos como el SD 8p23.1 
que anteriormente podrían estar infradiagnostica-
dos y actualmente podrían aumentar su inciden-
cia.

 – Para una apropiada elección en la solicitud de aná-
lisis citogenéticos moleculares es imprescindible 
una fluida comunicación entre el facultativo solici-
tante, en este caso el pediatra, y el facultativo del 
laboratorio, que debería tener un conocimiento 
actualizado de las pruebas genéticas adecuadas 
para cada caso.
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