
Introducción 

Es ya ampliamente reconocido que las anomalías es-
tructurales terminales de los cromosomas son una impor-
tante causa de retraso mental [DeVries y cols., 2003]. Con
el avance de las técnicas de citogenética y los cariotipos de
alta resolución, en la actualidad se pueden identificar ano-
malías que no se reconocían con cariotipos de baja resolu-
ción, como es el caso de la monosomía 1p36. Esta altera-
ción se considera hoy como un síndrome de genes contiguos
[Slavotinek y cols., 1999]. Sus características clínicas, si bien
no contienen rasgos específicos del síndrome, sí se mani-
fiestan como un patrón fenotípico que muchas veces per-
mite sospechar la anomalía. Reconocer este patrón clínico
orientará al diagnóstico citogenético, ya que la pequeña de-
leción involucrada se puede visualizar en un cariotipo de al-
ta resolución y con técnicas de FISH.

Caso clínico

Recién nacido de sexo femenino, hija de madre sana de
32 años secundípara y padre de 36 años, sano, no consan-
guíneos. La hermana anterior, que tiene actualmente 6 años,
es sana.

El embarazo, que fue deseado, cursó sin patologías y,
según refiere la madre, sin exposición a teratógenos cono-
cidos. El parto se produjo a las 41+2 semanas y fue cefálico
y eutócico. La recién nacida tuvo un Apgar 9-9, no preci-
sando reanimación. El peso al nacimiento fue de 2.760 g
(p<10), la talla 50 cm (p50-75) y el perímetro cefálico 34,5
cm (p50-75). La niña presentó al nacer hipotonía severa, por
lo que a los 3 días ingresa en la unidad de neonatos.

En la exploración clínica presentó: orejas bajas con hé-
lix anómalo, raíz nasal ancha, leve hipertelorismo, implan-
tación baja de pelo frontal, pliegue palmar transverso en
mano derecha, 2º dedo de ambos pies supraaductus, fosi-
ta coxígea ciega, dos manchas café con leche en pierna y
muslo izquierdos de 0,3x 0,3 cm.

La evaluación neuropediátrica mostró: hipotonía gene-
ralizada, reflejos osteotendinosos disminuidos, respuestas au-
ditivas y a estímulos luminosos normales, no fasciculaciones.
Durante el sueño presentaba ligeras bradicardias (80-90 lati-
dos por minuto) de recuperación espontánea, por lo que se
solicitó evaluación cardiológica que fue normal (ecocardio-
grafía y electrocardiograma normales), la succión y la tolerancia
alimentaria fueron buenas. Se inicia estimulación temprana.

Al 5º día de vida presentó dos episodios de crisis tónico-
clónicas de 2 minutos de duración. Se descartó infección y
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se inició tratamiento con fenobarbital a dosis habituales. El
EEG, los exámenes bioquímicos, las hormonas tiroideas, las
enzimas hepáticas y el estudio electromiográfico fueron nor-
males.

No vuelve a presentar crisis después de suspender el
fenobarbital, por lo que se da de alta a los 22 días de vida,
con un peso de 3.410 g (p<10), talla de 53 cm (p50-75) y
perímetro cefálico de 36 cm (p50).

Al mes y 25 días de vida reingresa en la unidad de neu-
ropediatría por presentar episodio de mirada fija, movi-
mientos tónico-clónicos de las 4 extremidades de 10 se-
gundos de duración, con pérdida de conciencia y estado
post ictal de cansancio. Comienza tratamiento con valpro-
ato sódico a dosis progresiva según tolerancia, permane-
ciendo ingresada durante 7 días. Una vez en casa conti-
núa presentando de forma esporádica episodios de rigidez,
con dilatación pupilar.

Al 3er mes de vida es evaluada de nuevo, mostrando: Pe-
so 4.280 g (< p3). Talla 57 cm (p10). PC 38,5 cm (p10). Llan-
to escaso, con poca modificación ante estímulos. Hipoto-
nía generalizada, nulo sostén cefálico, reflejos osteotendinosos
disminuidos de forma generalizada, no fasciculaciones, es-
casa movilidad activa, ojos profundos, frente prominente
y fontanela amplia (Figura 1).

El electroencefalograma con vídeo de una hora y 10 mi-
nutos de duración, mostró anomalías focales de morfolo-
gía epileptiforme localizadas en áreas frontocentrales del
hemisferio izquierdo. El estudio de tránsito intestinal mos-
tró el cardias permanentemente abierto con reflujo gastro-
esofágico continuo, por lo que comienza tratamiento con
domperidona. La resonancia magnética de cerebro eviden-
ció pequeñas cavidades intramedulares en región dorsal ba-
ja. Los potenciales evocados auditivos, troncoencefálicos y
visuales fueron normales.

Estudio citogenético

El estudio cromosómico fue solicitado al nacimiento por
dismorfias e hipotonía, junto con la sospecha de Prader Wi-
lli. Se efectuó el estudio para la microdeleción 15q11-13
(Locus Prader Willi / Angelman, Sonda SNRPN, Cytocell) que
fue normal.

En el cariotipo de alta resolución (550-850 bandas) se
visualiza probable deleción terminal en un cromosoma del
par 1. Se realiza FISH, con Cromoprobe Multiprobe-T system
de Cytocell, que marca los telómeros de todos los cromo-
somas, confirmándose la ausencia de un telómero 1p y es-
tando el resto de los telómeros en su posición normal, lo que
descarta otros reordenamientos teloméricos. El cariotipo es,
por tanto, 46,XX,del(1) (p36.22).ish(tel 1p -/ tel 1q+).
Los cariotipos de alta resolución y el estudio de los telóme-

ros de los cromosomas 1 fueron normales en ambos padres,
por lo que la alteración de esta paciente se ha producido de
novo (Figuras 2-4).

Comentarios

El síndrome de la deleción 1p36 fue delineándose en los
primeros años de la década de los 90 [Reish y cols.,1995],
fundamentalmente en casos que combinaban la deleción
con una trisomía parcial al provenir de un cromosoma deri-
vado de una traslocación. En los años posteriores, ha habi-
do un aumento de casos con la deleción 1p36 pura. Este in-
cremento se debe sin duda a la mejora en la resolución de
los cariotipos y a los casos detectados entre pacientes con
retraso mental no filiado en los que se estudiaban rearre-
glos subteloméricos [Girardeau y cols., 1997; Knight y cols.,
1999].

Existen alrededor de 50 casos descritos de monosomía
1p36 pura, estimándose su frecuencia en 1/10.000 RN vi-
vos, por lo que parece que es más frecuente que otros sín-
dromes de deleción terminal, por ejemplo, la monosomía
5p que tiene una frecuencia de 1/45.000 [Shapira y cols.,
1997].

En los cariotipos de baja resolución el diagnóstico cito-
genético pasa fácilmente desapercibido, dado que la dele-
ción es muy pequeña y se encuentra en una región de
bandas claras difícil de visualizar. Por todo esto, al tener un
patrón clínico que permite su sospecha, es posible la reali-
zación del cariotipo de alta resolución, analizando prefe-
rentemente el cromosoma 1, y/o la aplicación de técnicas
de FISH que permitan confirmar la existencia de la deleción.
Se ha cuantificado que uno de cada 30 afectados provie-
ne de una traslocación en los padres [Wu y cols., 1999]
por lo que siempre debe realizarse el cariotipo a ambos pro-
genitores.

Como ya hemos comentado, los pacientes con dele-
ciones terminales del brazo corto del cromosoma 1 pre-
sentan unas características clínicas que, aunque no son
específicas del síndrome, presentan un patrón fenotípico
que permite la sospecha de la alteración cromosómica. Es-
te patrón consiste en:

Retraso psicomotor: Se presenta en más del 90%de
los casos, con un amplio rango que va de moderado a se-
vero y con un importante compromiso del lenguaje en la
mayoría de los casos. Suele haber hipotonía al nacimiento
y/o durante la infancia, también en el 90% de los casos [Sha-
pira y cols., 1997].

Microcefalia y Retraso del crecimiento: Ambos sig-
nos pueden estar presentes al nacimiento e invariablemen-
te aparecen durante el primer año de vida, suponiendo un
compromiso generalmente severo para el niño. Se han des-
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FIGURA 1

Paciente a los tres meses de edad

FIGURA 2

Cariotipo de alta resolución de la paciente, la flecha indica el
cromosoma 1 delecionado

FIGURA 3

Ideograma del cromosoma 1 y cromosomas 1 de la paciente.
A la derecha el delecionado

FIGURA 4

FISH con la sonda para los telómeros p y q de ambos
cromosomas 1, que muestra ausencia de una señal amarilla,
correspondiente a uno de los telómeros 1p
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crito casos con la monosomía 1p36 que tenían obesidad y
un fenotipo similar al síndrome de Prader Willi, planteán-
dose la posibilidad de imprinting para explicar la variabili-
dad en la expresión [Keppler-Noreuil y cols., 1995]. No obs-
tante, Shapira y cols. [1997] no confirmaron esa suposición.

Epilepsia: Puede presentarse en forma de crisis simples,
complejas, focales o generalizadas, generalmente es de apa-
rición precoz y a veces de difícil control, aunque se han des-
crito casos en que desaparece a los pocos años de vida.

Dismorfias craneofaciales: La más comúnmente des-
crita es una fontanela amplia con frente prominente, los
ojos son profundos de apertura palpebral estrecha con hi-
pertelorismo. El puente nasal bajo y la hipoplasia mediofa-
cial también son características frecuentes. Las orejas son
displásicas o pequeñas y bajas. Se han descrito también fi-
suras orales, prognatismo y asimetrías faciales.

Otras alteraciones incluyen: cardiopatías de todo ti-
po, anomalías del sistema nervioso central, compromiso vi-
sual y auditivo, cifoescoliosis, alteraciones del comporta-
miento (autismo, autoagresiones), acortamientos dactilares
y sobreposición de dedos. En casos aislados se han descrito
también: fístula rectovaginal y ano imperforado, polidacti-
lia, lobulación pulmonar anómala, estenosis espinal con-
génita y síndrome de Sturge Weber.

Los estudios moleculares han relacionado la severidad
de la expresión clínica con la mayor extensión de la deleción
[Shapira y cols., 1997; Wu y cols., 1999]. Además, hay cla-
ras evidencias de que en la región 1p36.1-1p36.3 habría
uno o más genes supresores de tumores [Martinsson y cols.,
1995; Cheng y cols., 1995], ya que se han publicado al me-
nos tres niños con distintas alteraciones de esta región y neu-
roblastoma. No obstante en un estudio publicado con ma-
yor numero de casos con deleción 1p36, ninguno de los
niños, entre 6 meses y 17 años, había desarrollado neuro-
blastoma [Wu y cols.,1999].

En el caso que presentamos el diagnóstico se hizo di-
rectamente con el cariotipo de alta resolución, confirmán-
dose posteriormente con FISH. El patrón fenotípico de la ni-
ña a los tres meses de edad concuerda con el descrito en la
monosomía 1p36, con una frente abombada, fontanela an-
terior amplia, ojos profundos y puente nasal bajo, además
de un reflujo gastroesofágico severo que requiere medica-
ción. Sin embargo, otros signos clínicos como las manchas
café con leche y la fosita sacra, presentes en nuestro caso,
no aparecen descritos en casos anteriores. La niña presen-
taba al nacimiento hipotonía severa, crisis epilépticas de di-
fícil control, y un retraso en el desarrollo pondoestatural que
ha sido progresivo, de modo que su peso pasó desde el p10
al nacimiento a menos del p3 a los tres meses. La talla al na-
cimiento estaba en el p50-75 y pasó al p10, y el perímetro
cefálico del p50-75 al p10. En estos niños debe realizarse

estimulación precoz y estudios complementarios visuales
y auditivos.

En conclusión, creemos que la posibilidad de que el
neonatólogo/pediatra pueda sospechar la existencia de es-
ta alteración cromosómica (deleción 1p36) por el aspecto
clínico, es de una gran utilidad para orientar la búsqueda di-
recta de la alteración. Ello redundará en una mayor rapidez
diagnóstica con el consiguiente efecto para el pronóstico,
tratamiento y para una información correcta a la familia.
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