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Resumen 

 

El síndrome de Jacobsen es un trastorno de genes contiguos que da lugar a anomalías congénitas y discapacidad 

intelectual causado por una pérdida o deleción parcial del brazo largo del cromosoma 11. Hasta el momento, se han 

descrito alrededor de 200 casos. Se estima una prevalencia de 1/100.000 nacimientos, con una tasa mujer/hombre de 

2:1. Las características clínicas más comunes incluyen retraso del crecimiento pre y postnatal, retraso del desarrollo 

psicomotor, y rasgos faciales característicos (forma particular del cráneo, hipertelorismo, ptosis de los párpados, 

coloboma, hendiduras palpebrales de oblicuidad descendente, pliegues epicánticos, puente nasal ancho, nariz corta, 

boca en V, orejas pequeñas, de implantación baja y con aumento de la rotación posterior). Normalmente se presenta 

al nacimiento una función plaquetaria anómala, trombocitopenia o pancitopenia. Los pacientes presentan 

generalmente malformaciones de corazón, riñón, tracto gastrointestinal, genitales, del sistema nervioso central y del 

esqueleto. También pueden presentar anomalías hormonales, inmunológicas, de la audición y oculares. El tamaño de 

la deleción varía de ~7 a 20 Mb, con el punto de rotura proximal en la sub-banda 11q23.3 o en una región más distal 

o telomérica. La deleción se extiende generalmente hasta el extremo más distal (telómero). En un 85% de los casos 

descritos, la deleción se produce de novo, y en un 15% restante de casos es el resultado de una segregación no 

equilibrada de una translocación equilibrada en uno de los progenitores, o de otros reordenamientos cromosómicos. 

En una minoría de casos, el punto de rotura se encuentra en la localización cromosómica o “sitio frágil” FRA11B. El 

diagnóstico se basa en las manifestaciones clínicas (déficit intelectual, rasgos faciales característicos y 

trombocitopenia) y se confirma mediante análisis citogenético. El diagnóstico diferencial incluye los síndromes de 

Turner y de Noonan, y la trombocitopenia adquirida debida a sepsis. El diagnóstico prenatal de la deleción 11q es 

posible por medio de amniocentesis o biopsia de vellosidad corial y análisis citogenético. El tratamiento debe ser 

multidisciplinar y requiere la evaluación por un pediatra, un cardiólogo pediátrico, un neurólogo y un oftalmólogo. 

Debe realizarse una evaluación de la audición, hematológica, endocrinológica y de la función inmunitaria en todos 

los pacientes y el seguimiento que corresponda en cada caso. Las anomalías cardiacas pueden ser muy graves y 

requerir intervención quirúrgica en el periodo neonatal. Los recién nacidos con síndrome de Jacobsen pueden 

presentar dificultades de alimentación que en algunos casos exige recurrir a alimentación por sonda nasogástrica. 

Debe prestarse especial atención a los problemas hematológicos. Alrededor de un 20% de los niños fallece durante 

los dos primeros años de vida debido principalmente a complicaciones de la anomalía cardiaca congénita y, con 

menos frecuencia, a hemorragias. La esperanza de vida para los pacientes que superan el periodo neonatal y la infancia 

sigue siendo desconocida. 
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Nombre de la enfermedad y sinónimos 

Síndrome de Jacobsen; JBS 

Monosomía 11qter 

Deleción parcial 11q 

Deleción distal 11q 

Monosomía distal 11q 

Deleción telomérica 11q 

Síndrome 11q 

Del 11qter 

Del 11q23.3 

 

Definición 

El síndrome de Jacobsen (SJ) es un síndrome de genes 

contiguos causado por una pérdida o deleción parcial 

del brazo largo del cromosoma 11. Este síndrome fue 

descrito por Jacobsen por primera vez en 1973 en una 

familia de varios miembros que habían heredado una 

translocación desequilibrada 11;21 derivada de un 

progenitor portador de una translocación equilibrada 

[1]. El tamaño de la deleción varía entre 7 y 20 Mb [2,3]. 

Los puntos de rotura tienen lugar en la sub-banda 

11q23.3 o más distalmente y la deleción se extiende 

habitualmente hasta el extremo más distal o telómero. 

Las deleciones terminales mayores que se extienden 

proximalmente a 11q23.3 probablemente tengan 

como consecuencia la letalidad embrionaria y en 

algunos informes antiguos de dichas deleciones el 

punto de rotura se ha podido malinterpretar debido a 

limitaciones técnicas en la resolución de bandas [4].  Se 

ha descrito un caso de una deleción terminal grande 

con punto de rotura en la banda 11q21, en 

mosaicismo, en un paciente con un fenotipo complejo 

severo con holoprosencefalia y ciclopia [5]. Se observa 

un fenotipo SJ parcial en tres pacientes de una misma 

familia con deleciones terminales puras muy pequeñas 

[6]. También se observa fenotipo parcial en deleciones 

intersticiales que ocurren raramente en la región SJ 

[7,8]. 

 

Es más común que las deleciones intersticiales tengan 

lugar en una localización del cromosoma 11q más 

proximal o centromérica a la región SJ, 

proporcionando un fenotipo clínico distintivo. 

Las características clínicas más comunes del SJ 

incluyen: retraso del crecimiento pre y post-natal, 

retraso del desarrollo psicomotor, rasgos faciales 

característicos, trombocitopenia o pancitopenia. Un 

subgrupo de pacientes presenta anomalías del 

corazón, riñones,  tracto gastrointestinal, genitales, 

sistema nervioso central y/o esqueleto. También 

pueden presentarse problemas oculares, auditivos, 

inmunológicos u hormonales [2,3]. 

Aunque los pacientes con deleciones mayores 

normalmente muestran manifestaciones clínicas más 

graves y mayor déficit intelectual, algunos rasgos 

fenotípicos muestran penetrancia incompleta y varían 

mucho entre pacientes. 

 

Epidemiología 

Hasta el momento, se han descrito más de 200 casos 

de SJ en la literatura [3,9]. La incidencia estimada de SJ 

es de 1/100 000 nacimientos [2,3,9]. Es dos veces más 

frecuente en mujeres (tasa mujer: hombre = 2: 1). 

 

Descripción clínica 

Los datos de los manifestaciones clínicas están 

basados en una revisión detallada de los cerca de 200 

casos publicados en la literatura médica y en la 

experiencia personal con 62 niños con deleciones 

terminales 11q puras (algunos de los cuales también 

están incluidos en las publicaciones mencionadas 

anteriormente) que hemos evaluado personalmente. 

Los pacientes con SJ nacen a término en más del 60% 

de los casos, los nacimientos prematuros ocurren en el 

30% de los casos, mientras que los partos post-

término ocurren en menos de un 10% de los casos. Se 

producen complicaciones en el parto en un 46% de los 

casos: presentación fetal anómala, rotura prematura 

de la bolsa amniótica, desproporción cefalo-pélvica. El 

parto es espontáneo en el 65% de los casos y mediante 

cesárea en un 35%. El peso al nacimiento es normal 

(entre los percentiles 10 y 90) en el 60% de los recién 

nacidos, por debajo del percentil 10 en un 37%, y un 

3% de los recién nacidos tiene un peso superior al 

percentil 90. La edad media de las madres es de 27 

años y 30 años la de los padres. Durante el periodo 

neonatal la mayoría de los niños con SJ tienen 

hospitalizaciones prolongadas, en la mayoría de los 

casos debido a una combinación de problemas de 
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alimentación, problemas cardíacos y/o problemas de 

sangrado. Un 20% de los niños fallece durante los dos 

primeros años de vida, en la mayoría de los casos 

debido a complicaciones de su anomalía cardiaca 

congénita y, con menos frecuencia, por sangrado. La 

esperanza de vida de los pacientes que superan el 

periodo neonatal y la infancia sigue siendo 

desconocida. El caso de referencia de la Dra. Jacobsen 

tiene 45 años y vive en una residencia. 

 

Existe un amplio espectro de gravedad del fenotipo o 

manifestaciones clínicas. La mitad de los pacientes son 

diagnosticados con un año de vida, normalmente 

aquellos con las manifestaciones clínicas 

características más evidentes del síndrome, mientras 

que los niños con manifestaciones más leves pueden 

ser diagnosticados a edades más avanzadas. 

Retraso del crecimiento 

La altura está por debajo del percentil 10 en un 75% 

de los casos, y en el rango normal en un 25%. El peso 

está por debajo del percentil 10 en un 58%, en el 

percentil normal en un 34% de los casos, y por encima 

del percentil 90 en el 8% restante de casos. El 

perímetro craneal es inferior al percentil 10 en un 26% 

de los casos, es normal en un 53%, y superior al 

percentil 90 en el 21% restante de casos. 

 

Retraso del desarrollo psicomotor 

El desarrollo psicomotor e intelectual es normal o 

límite en menos de un 3% de los casos, y el 97% 

presenta un déficit intelectual entre leve y grave. El 

grado de déficit neurocognitivo guarda una estrecha 

relación con el tamaño de la deleción [3,10]. 

  

Los niños presentan problemas de comportamiento, 

sobre todo déficit de atención/hiperactividad. Rara vez 

se han comunicado trastornos psiquiátricos graves 

como esquizofrenia o síndrome de afectividad bipolar 

[11,12]. En muy pocos casos se han descrito crisis 

convulsivas. 

Características faciales distintivas y 

malformaciones menores 

Las rasgos craneofaciales característicos son: 

anomalías del cráneo (macrocrania, frente prominente 

elevada, asimetría facial, trigonocefalia), 

hipertelorismo ocular, oblicuidad descendente de las 

hendiduras palpebrales, estrabismo, ptosis palpebral, 

cejas poco pobladas, pliegue epicántico del ángulo 

interno del ojo, hendidura o coloboma del párpado, 

ectropion, coloboma del iris, cataratas, tortuosidad de 

los vasos sanguíneos de la retina, puente nasal plano 

o prominente, nariz corta, fosas nasales o narinas 

antevertidas, columella prominente, puente nasal 

ancho, orejas pequeñas, orejas de implantación baja 

con aumento de la rotación posterior, anomalías de la 

forma del pabellón auricular, malformación de orejas 

externas, lóbulo hipoplásico, surco subnasal largo o 

plano, boca en forma de V, labio superior fino, 

retrognatia, y otras afectaciones menos comunes 

(Figura 1). Las manos muestran sindactilia cutánea, 

yemas de los dedos planas con persistencia de las 

almohadillas fetales, dedos finos, engrosamiento de la 

primera articulación interfalángica, eminencia 

hipotenar hipoplásica, pliegues palmares anómalos, 

eminencia tenar hipoplásica. Los pies son regordetes y 

planos, con el primer dedo largo y grande, con 

clinodactilia de los dedos, braquidactilia, sindactilia del 

2º y 3er dedo, dedos superpuestos.  Las características 

principales del SJ, basándonos en los 35 pacientes que 

hemos evaluado, aparecen en la Tabla 1. En algunos 

informes se ha descrito la existencia de trigonocefalia 

como característica común. La trigonocefalia es una 

anomalía de la forma del cráneo caracterizada por una 

frente de apariencia triangular al mirar la cabeza desde 

arriba. Se asocia en muchos casos a un cierre 

prematuro de la sutura metópica. La presencia de 

trigonocefalia le da al paciente un aspecto facial 

característico que aumenta la probabilidad de 

diagnóstico aunque, en nuestra opinión, la frecuencia 

de trigonocefalia en pacientes con SJ es menor que la 

descrita anteriormente (<30%). La frecuencia estimada 

de trigonocefalia al nacimiento es de 67:1.000.000 en 

la población general; en una serie de 25 niños 

seleccionados por la presencia de trigonocefalia 

sindrómica y no sindrómica, dos de cada siete casos 

sindrómicos (28,5%) eran pacientes con SJ [13]. 
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Tabla 1: Características del síndrome de Jacobsen  

 

 
 

Figura 1 

Rasgos faciales característicos del síndrome 

de Jacobsen 

 

Malformaciones viscerales 

En un 56% de los casos existen malformaciones 

congénitas del corazón. La mayoría de estos 

casos requiere medicación y/o intervención 

quirúrgica. En un 95 % de los niños fallecidos, 

se describieron malformaciones cardiacas [14]. 

Las anomalías cardiacas más frecuentes (2/3 de 

pacientes con anomalías cardiacas congénitas) 

son los defectos del tabique ventricular o las 

malformaciones del tracto de salida izquierdo: 

malformaciones de las válvulas aórtica y mitral; 

estrechamiento de la aorta, complejo Shone, o 

 Muy frecuente (>40%)  Menos frecuente (<40%)  

Anomalías Craneofaciales  Deformaciones del cráneo, macrocránia. 

Frente alta prominente 

Asimetría facial 

 

Trigonocefalia (ver texto)  

Ojos  Hipertelorismo ocular 

Hendiduras palpebrales de oblicuidad 

descendente 

Estrabismo divergente o convergente 

Ptosis palpebral 

Cejas poco pobladas 

Pliegues epicánticos 

 

Coloboma del párpado 

Ectropión 

Coloboma del iris 

Cataratas 

Tortuosidad de los vasos de la retina 

 

 

Nariz Puente nasal plano (expresión temprana)  

Puente nasal prominente (expresión tardía) 

Nariz corta 

Fosas nasales antevertidas 

Columella prominente  

 

Puente nasal ancho  

Orejas Orejas pequeñas 

Orejas de implantación baja 

Orejas con aumento de la rotación posterior 

Anomalía del pabellón auricular 

Lóbulo hipoplásico  

 

 

Boca Surco subnasal largo 

Surco subnasal plano  

Boca en forma de V 

Labio superior fino 

Retrognatia  

Paladar alto y arqueado 

Labio inferior grueso  

Anomalías dentales 

Cuello Cuello corto Cuello alado 

Manos  Sindactilia cutánea  

Yemas de los dedos planas con persistencia 

de almohadillas fetales 

Dedos finos, engrosamiento de la primera 

articulación interfalángica 

Hipoplasia hipotenar 

Pliegues palmares anómalos 

 

Hipoplasia tenar  

Pies  Pies planos y regordetes 

Primer dedo grande y largo 

Clinodactilia 

Braquidactilia 

Sindactilia de los dedos II-III 

 

Dedos superpuestos  

Zigodactilia (dedos II y III muy similares)  
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corazón izquierdo hipoplásico. La hipoplasia 

del corazón izquierdo es una enfermedad rara 

y grave que se presenta en alrededor de 

1/5000 niños y aparece en el 5% de los 

pacientes con SJ. El tercio restante de pacientes 

con anomalías cardiacas tiene un amplio 

espectro de los defectos de corazón más 

comunes que se observan en la población 

general [3]. Las malformaciones del tracto 

gastrointestinal ocurren en un 18% de los 

casos publicados, y en el 25% de los casos que 

hemos evaluado, incluyendo estenosis pilórica, 

anomalías anales (atresia o estenosis, o ano 

anterior) y, con menor frecuencia, atresia 

duodenal, páncreas anular o malrotación 

intestinal. Las anomalías funcionales del tracto 

gastrointestinal también ocurren 

frecuentemente, incluyendo dificultades de 

alimentación en el periodo neonatal y 

estreñimiento crónico que requiere 

medicación más allá del periodo neonatal. 

Entre los pacientes con SJ en los que se han 

realizado estudios de imagen cerebral 

mediante ecografía, tomografía axial 

computarizada (TAC), resonancia magnética 

nuclear (RMN) o en la autopsia, un 65% 

presentaba algún tipo de anomalía cerebral 

estructural: ventrículos dilatados, con o sin 

espina bífida, atrofia cerebral, ausencia de 

cuerpo calloso, paquigiria [15]. Las anomalías 

supratentoriales de la substancia blanca se 

interpretan como consecuencia del retraso de 

la mielinización [14, 16, 17] o pérdida parcial de 

astrocitos, más que como un proceso de 

desmielinización [9].  

 

Se la observan malformaciones del sistema 

urinario en un 13% de los niños con SJ: 

displasia renal, doble uréter, duplicación 

pielocalicial, hidronefrosis, riñones 

poliquísticos. En un 36% de los casos se 

observa criptorquidia (falta de descenso 

testicular) en varones en los casos publicados, 

y en un 60% de nuestras series. Se observan 

hernias inguinales en un 15% de los niños.  

Además de la craneosinostosis, un 14% de los 

niños muestran anomalías del esqueleto como 

espina bífida oculta, anomalías de las 

vértebras, anomalías del tórax, número 

anómalo de costillas, micromelia y hexadactilia. 

Se observan anomalías ortopédicas en un 19% 

de los niños, incluyendo luxación de cadera, 

escoliosis, pies planos o zambos.  

Aspectos hematológicos, hormonales e 

inmunológicos 

La mayoría de los pacientes con el SJ nacen con 

trombocitopenia o pancitopenia. Se ha 

descrito recientemente un trastorno 

plaquetario específico, conocido como 

síndrome Paris-Trousseau, en pacientes con SJ 

[18,19]. Esta anomalía de las plaquetas tiene 

una alta penetrancia en pacientes con SJ (es 

decir, se manifiesta muy frecuentemente), 

afectando al menos al 88,5% de los casos, y se 

ha planteado que la anormalidad plaquetaria 

en SJ y en el síndrome Paris-Trousseau son lo 

mismo [19,20]: el síndrome Paris-Trousseau se 

caracteriza por una trombocitopenia neonatal 

que puede resolverse con el tiempo y una 

disfunción plaquetaria que habitualmente 

persiste a lo largo de la vida. En sangre 

periférica se observan dos tipos diferentes de 

plaquetas anómalas: plaquetas gigantes y 

plaquetas con gránulos alfa gigantes. Las 

plaquetas que muestran gránulos alfa gigantes 

son una minoría, pero su proporción varía en 

diferentes pacientes y en el mismo paciente en 

momentos distintos. Los estudios 

inmunocitoquímicos y ultraestructurales han 

demostrado que los gránulos gigantes surgen 

de una fusión anómala de organelas más 

pequeñas [19]. Esta fusión anómala de 

gránulos alfa puede deberse a su incapacidad 

para liberar su contenido, necesario para la 

coagulación en condiciones fisiológicas 

normales. En la médula ósea se observa mayor 

número de células precursoras 

(megacariocitos) pequeñas 

(micromegacariocitos), y una maduración más 

lenta de megacariocitos [21]. Se ha observado 

que en el SJ las plaquetas tiene un menor 

número de cuerpos densos ricos en adenina y 

serotonina, indicando un déficit de 

almacenamiento [22].  

 

Se ha descrito déficit de hormona del 

crecimiento (IGF-1) y de la hormona 
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estimulante del tiroides (TSH) en algunos 

pacientes con SJ [9,23].  

Aunque los niños con JS muestran otitis y 

sinusitis recurrentes, sólo ocasionalmente se 

han descrito déficits de inmunidad celular o 

humoral con bajos niveles de IgM e IgA [24,25]. 

Se observa eczema cutáneo en un 22% de los 

niños con SJ pero no hay evidencia de un 

mayor riesgo de reacciones alérgicas graves a 

alimentos o medicamentos [3].  

Tumores malignos 

Se han comprobado la presencia de deleciones 

cromosómicas somáticas adquiridas de 11q 

que solapan la región SJ en una serie de 

tumores malignos en la edad adulta, a menudo 

asociadas a un avance agresivo de la 

enfermedad y a mal pronóstico. Se podría 

esperar, por tanto, que las deleciones 

constitucionales de las regiones 11q tuvieran 

un riesgo mayor de desarrollar lesiones 

neoplásicas y/o mal pronóstico. Sin embargo, 

no hay evidencia de un riesgo aumentado de 

tumores malignos en pacientes con SJ en la 

literatura médica, aunque también es cierto 

que los casos publicados se refieren sobre todo 

a niños y se conoce poco de su evolución en 

edades más avanzadas. Un mejor tratamiento 

clínico de niños con SJ que conduzca a alargar 

su vida permitirá conocer si existe o no mayor 

riesgo del desarrollo de tumores en la edad 

adulta. Otra posible explicación es que la 

deleción de la región terminal 11q se relacione 

causalmente sólo con un avance agresivo del 

cáncer más que con el proceso de 

transformación neoplásica o inicio del cáncer 

[3,26].  

 

Etiología  

En el SJ la alteración cromosómica es 

habitualmente una deleción terminal pura que 

ocurre de novo (85% de los casos). Menos 

frecuentemente las translocaciones 

desequilibradas son el resultado de la 

segregación de una translocación equilibrada 

familiar, como indica el informe original de 

Jacobsen [1]. Otra posibilidad es que la 

deleción parcial del cromosoma 11q sea el 

resultado de translocaciones desequilibradas 

que ocurren de novo, o consecuencia de otras 

restructuraciones cromosómicas como los 

cromosomas en anillo [2, 27], o la 

recombinación de una inversión pericéntrica 

en un progenitor. En estos casos la deleción 

11q se complica por los desequilibrios 

cromosómicos adicionales. 

  

Se han descrito también formas de deleción 

11q en mosaico [5, 25, 28, 29].  

En un subgrupo de pacientes los puntos de 

rotura se agrupan en 11q23.3, cerca de una 

localización cromosómica o “sitio frágil” 

sensible al ácido fólico FRA11B [2,29]. Los sitios 

frágiles sensibles al ácido fólico son causados 

por la amplia expansión de repeticiones 

(CGG)n e hipermetilación de las islas CpG 

adyacentes. El sitio FRA11B A es una repetición 

(CGG)n en la región 5’ no transcrita (UTR) del 

protooncongén CBL2 [30,31] que se localiza 

entre 118,575,702 y 118,775,922 bp. [32] 

(Figura 2).  En más del 70% de los individuos 

normales esta repetición está presente en 11 

copias, mientras que en individuos con 

expresión citogenética de FRA11B, la 

repetición se expande a varios cientos de 

copias. Las repeticiones CCG pueden 

expandirse a 80-100 copias como 

premutación, sin expresión citogenética del 

sitio frágil.  

Jones et al. mostraron en dos pacientes con SJ 

que la expansión de la repetición CCG en el 

sitio FRA11B, con o sin expresión citogenética 

del sitio frágil, estaba en el origen de la 

deleción 11qter. En ambos casos el 

cromosoma delecionado era el materno 

[30,31]. Se propone como hipótesis que la 

hipermetilación de los tripletes (CCG)n 

expandidos en el cromosoma 11 podría 

retrasar la replicación de ADN de este sitio 

frágil, dando como resultado una rotura y/o 

daño de la replicación de ADN [33].  

Sólo una minoría de casos de SJ (10%) están 

relacionados con la amplificación del triplete 
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CCG en el sitio frágil sensible al ácido fólico 

FRA11B, y las personas con FRA11B casi nunca 

tienen hijos con SJ. Por ello, la presencia del 

sitio frágil FRA11B puede aumentar el riesgo de 

tener hijos con SJ, pero no necesariamente 

tiene como resultado un niño con deleción 

11q. La mayoría de las deleciones 11q tienen 

lugar en la parte distal de FRA11B, y es posible 

que la expansión en otros sitios frágiles sea 

responsable de las deleciones distales 11q 

[33,34]. Sin embargo, hasta la fecha no se han 

identificado otros sitios frágiles en padres de 

pacientes SJ con deleciones cuyos puntos de 

rotura tienen una localización distal o 

telomérica al sitio frágil FRA11B [3].  

También es posible que deleciones más 

pequeñas se produzcan por otros mecanismos: 

se ha mostrado que las recombinaciones 

cromosómicas pueden producirse por medio 

de low copy repeats (LCR), repeticiones 

palindrómicas ricas en AT (PATRRs) y grupos 

de genes receptores olfativos (ORGC) [35,37]. 

Considerados en su conjunto, es probable que 

existan varios mecanismos que conduzcan a la 

generación de deleciones 11q.  

En pacientes con SJ el origen del cromosoma 

delecionado es más probable que sea materno 

cuando el punto de rotura es proximal al 

marcador D11S924 (banda 11q23.3), mientras 

que existe una tendencia a que sea el paterno 

cuando el punto de rotura es más distal. Es 

posible que la impronta genómica participe en 

los mecanismos de expansión y metilación de 

los tripletes (GCG)n [2,31].   

Correlación genotipo/fenotipo 

Aunque los pacientes con deleciones mayores 

habitualmente muestran unas manifestaciones 

clínicas o fenotipo más grave, esto varía entre 

pacientes. Por ejemplo, como se ha descrito 

anteriormente, casi todos los pacientes tiene el 

síndrome Paris-Trousseau pero sólo un 56% de 

los pacientes tiene una anomalía cardíaca 

congénita, con independencia del tamaño de 

su deleción. La región mínima de expresión del 

fenotipo SJ se extiende alrededor de 14Mb 

[38,39].  

Se han observado manifestaciones 

características de SJ, dando lugar a una 

expresión parcial del fenotipo SJ, en pacientes 

con deleciones terminales muy pequeñas y en 

casos de deleciones intersticiales que se 

extienden dentro de la región SJ [6-8].   

Se ha descrito una deleción terminal de 

alrededor de 5Mb, con un punto de rotura en 

129.5 Mb, en tres pacientes de la misma 

familia, con algunos rasgos faciales de SJ, con 

o sin discapacidad intelectual y sin 

malformación cardiaca ni trombocitopenia [6].  

Se han observado algunos rasgos faciales de 

SJ, defectos cardíacos y trombocitopenia Paris-

Trousseau, en un niño con deleción intersticial 

de alrededor de 10Mb que se extendía de 

120.0/121.5 a 129.7/130.6, casi completamente 

proximal al caso anterior [7].  

Se han descrito dos pacientes más con 

deleciones intersticiales que han mostrado 

algunas características de SJ pero no el aspecto 

facial perceptible y reconocible [8]. La región 

que se extiende entre 120 y 130.6 Mb es 

probablemente la más importante para la 

expresión del fenotipo.  

Los intentos de correlacionar los hallazgos 

clínicos con la extensión de la deleción, 

complicados por la penetrancia incompleta de 

algunas manifestaciones específicas como se 

han descrito anteriormente, han 

proporcionado sin embargo los siguientes 

resultados: la trigonocefalia y la sindactilia 

cutánea se han localizado en una región 

definida entre D11S933 (124Mb) y D11S912 

(128 Mb) [2, 32]. Phillips et al. (2002) acotaron 

la región crítica para el corazón izquierdo 

hipoplásico y la  trigonocefalia a una región 

distal a D11S1351 [40] que se localiza en 127.5-

127.7 Mb, según la base de datos UCSC [32]. 

Grossfeld [3] localizó el trastorno plaquetario 

Paris-Trousseau, la criptorquidia, la estenosis 

pilórica, y la discapacidad intelectual en la 

región telomérica 6,8Mb que se extiende 

desde D11S1351 (127.5Mb) [32].  La región que 

se extiende desde D11S707 (125.7 Mb) hasta el 
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telómero está relacionada con defectos 

cardiacos [3], pero es posible que más de un 

gen esté implicado en las malformaciones 

cardiacas [7,8]. La región distal a D11S1299 

(119Mb) [32] está asociada al coloboma ocular.  

También se ha intentado establecer una 

correlación genotipo-fenotipo en base a 

pacientes cuyas deleciones terminales 11q 

eran el resultado de la segregación de 

translocaciones desequilibradas [41-43]. Estos 

casos pueden permitir una localización más 

precisa de regiones relacionadas con 

fenotipos, aunque también debe tenerse en 

cuenta el posible papel de las duplicaciones 

asociadas.  

Genes y loci relevantes 

La región 11q23qter es rica en genes: incluye 

342 genes, 174 de los cuales se han localizado 

en la 11q24.1qter, la región mínima para 

manifestar el SJ, de alrededor de 14Mb [35].  El 

gen FLI-1 se localiza en la subbanda 

cromosómica 11q24, en la región delecionada 

en pacientes SJ. Es un proto-oncogén que 

pertenece a la familia ETS e interactúa con una 

serie de genes que participan en la 

vasculogénesis, la hematopoyesis y la adhesión 

intercelular. Existen pruebas in vivo e in vitro de 

que el gen FLI-1 desempeña un papel 

fundamental en la diferenciación de 

megacariocitos y de que la pérdida en 

heterocigosis del gen FLI-1 se asocia con 

dismegacariocitopoyesis y con la 

trombocitopenia Paris-Trousseau en el SJ 

[19,44]. Además, la sobreexpresión inducida in 

vitro del gen FLI-1 en células CD34+ de 

pacientes con haploinsuficiencia de este gen 

restablece la megacariopoyesis normal [45], 

aunque otros genes distales a 11q también 

pueden contribuir a este trastorno. El gen BARX 

2 se localiza en la región mínima del 

cromosoma 11q delecionada en el SJ. Tiene 

cuatro exones y codifica una proteína 

homeótica. Su homólogo murino barx2 se 

expresa en el desarrollo de estructuras 

neuronales y craneofaciales [46]. El gen BARX 

2, debido a su ubicación y patrón de expresión, 

es un posible candidato para el desarrollo de 

los rasgos faciales característicos y/o la 

craneosinostosis en SJ [46]. Sin embargo, no se 

ha detectado ninguna mutación del gen BARX 

2 en nueve pacientes con trigonocefalia aislada 

[46]. El gen JAM3 se ha considerado como 

candidato para el corazón izquierdo 

hipoplásico y la trigonocefalia. Es un miembro 

de la familia de las moléculas de adhesión de 

la unión intercelular; se localiza dentro de la 

Figura 2  

11q23,3. De izquierda a derecha: ideograma, 

posición megabase (Mb), genes más relevantes, 

marcadores. La posición de los genes y los 

marcadores es la de la UCSC the human march 

2006 assembly [32].  
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región crítica para el corazón izquierdo 

hipoplásico (HLH), una región de 9 Mb en el 

brazo largo del cromosoma 11 distal a 

D11S1351 (127.5 Mb). El análisis de JAM3 en 33 

pacientes con HLH aislada no mostró ninguna 

mutación en ellos; esto sugiere que otros 

genes participan principalmente en esta 

malformación [7]. Tyson et al. [8] sugieren que 

la región crítica para el defecto cardiaco 

conotruncal puede localizarse dentro de la 

región que se extiende desde 129.03 y 130.6 

Mb, que contiene ADAMTS8, un gen implicado 

en la angiogénesis. 

  

B3GAT1, gen beta-1-3-glucoroniltransferasa 

ubicado en 11q25 a 133.77 Mb, se expresa en 

cerebro. Ratones knock out (en lo que se ha 

inactivado experimentalmente este gen) 

muestran una plasticidad sináptica alterada y 

dificultades de aprendizaje [47]. Este gen 

podría estar involucrado en el trastorno bipolar 

observado en algunos pacientes con SJ [12]. 

BSX, un gen homeótico altamente conservado 

en la evolución que se manifiesta en la etapa 

temprana de desarrollo cerebral y se localiza 

en 122.3 Mb, se ha considerado como gen 

responsable del desarrollo cognitivo global, 

mientras que el gen NRGN (neurogranina), 

involucrado en la plasticidad sináptica y en la 

potenciación a largo plazo, que se localiza en 

124.1 Mb, se ha sugerido que contribuye al 

déficit de atención auditivo [10]. Las anomalías 

de la substancia blanca parece que se localizan 

entre 124.6 Mb y 129.03, y algunos hipotéticos 

genes candidatos incluyen FEZ1, que participa 

en el crecimiento axonal, y RICS, que se expresa 

de forma importante en el cerebro en 

desarrollo [8].   

KCNJ1, un gen del canal de potasio, y 

ADAMTS15, una proteasa dependiente de zinc, 

que se expresan en hígado fetal y riñón pueden 

estar relacionados con las malformaciones 

renales [8].   

TECTA, un gen que codifica un componente no 

relacionado con el colágeno de la membrana 

tectorial del oído interno, puede participar en 

la sordera neurosensorial [48].  

Una serie de genes relacionados con tumores 

se localizan en la región distal 11q: EST1, CHK1, 

BARX2, OPCML, FLI-1. Su función en el 

desarrollo y progresión de tumores en SJ sigue 

siendo desconocida (Figura 2).  

Diagnóstico 

En pacientes con un fenotipo clásico el 

diagnóstico se puede sospechar en base a las 

manifestaciones clínicas: retraso psicomotor o 

discapacidad intelectual, rasgos faciales 

particulares y trombocitopenia. El diagnóstico 

debe confirmarse mediante un análisis 

citogenético. El diagnóstico clínico puede ser 

difícil en pacientes con manifestaciones menos 

típicas y discapacidad intelectual límite o 

bordeline; en estos casos, la presencia asociada 

de trombocitopenia o pancitopenia puede 

sugerir el diagnóstico. Es poco probable que 

los niños con pocas manifestaciones de SJ se 

diagnostiquen precozmente.  

 

Diagnóstico diferencial  

Los niños con SJ comparten algunas 

características clínicas (talla baja, cuello corto, 

ancho y a veces alado, hendiduras palpebrales 

de oblicuidad descendente, ptosis, estenosis 

aórtica o pulmonar) con los síndromes de 

Turner y Noonan. Los pacientes con síndrome 

de Noonan también comparten con los 

pacientes con SJ la trombocitopenia y la 

tendencia al sangrado. Ocasionalmente, 

algunos niños con SJ han sido erróneamente 

diagnosticados como síndrome de Kabuki (se 

caracteriza por discapacidad intelectual, 

hendiduras palpebrales inusuales, talla baja, 

persistencia de las almohadillas fetales en la 

punta de los dedos). El sangrado neonatal y la 

trombocitopenia se pueden diagnosticar 

erróneamente como trombocitopenia 

adquirida debida a sepsis.  

 

Asesoramiento genético  

En familias con una anomalía cromosómica de 

novo el riesgo de recurrencia se considera 
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generalmente insignificante. Sin embargo, en 

deleciones terminales 11q de novo, la 

recurrencia se ha documentado en al menos 

cuatro niños de dos familias no relacionadas 

[3,49]. Por ello, está indicado el diagnóstico 

prenatal, ya que no se puede excluir la 

posibilidad de mosaicismo gonadal o cualquier 

otro factor en uno de los progenitores que 

predisponga a que se produzca de nuevo.  En 

familias con el sitio frágil FRA11B, el riesgo de 

recurrencia no se puede cuantificar pero 

probablemente sea algo mayor y podría 

considerarse el diagnóstico prenatal. Cuando 

un progenitor está afectado con SJ [17, 18], el 

riesgo de recurrencia es 50%. El riesgo de 

recurrencia puede ser alto cuando uno de los 

progenitores es portador de una translocación 

equilibrada que incluye 11q o tiene una 

deleción 11q en mosaico. 

 

Diagnóstico prenatal 

Se han descrito de muy pocos casos prenatales 

de deleción terminal 11q [50-52]. El 

diagnóstico prenatal de la deleción 11q es 

posible mediante amniocentesis o biopsia de 

vellosidad corial y análisis citogenético con 

bandas G estándar y, si es necesario, FISH 

telomérico. Se recomienda realizar la prueba 

cuando existe un riesgo conocido de deleción 

11q (translocación familiar equilibrada, 

mosaicismo o FRA11B en un progenitor). La 

prueba citogenética también puede realizarse 

cuando los marcadores séricos maternos 

muestran un riesgo elevado de síndrome de 

Down o cuando la exploración ecográfica 

detecta hallazgos sugestivos de una anomalía 

cromosómica. En algunos casos de deleción 

11q se ha observado prenatalmente 

oligohidramnios, aumento del pliegue nucal, 

malformaciones cardiacas y renales (doble 

sistema).  

 

Recomendaciones de evaluación inicial y 

seguimiento médico  

Una vez que se ha diagnosticado la deleción 

11q debe realizarse una evaluación inicial 

completa del paciente que incluya:  

 evaluación clínica por un pediatra  

 evaluación por un cardiólogo pediátrico 

que incluya EKG y ecocardiografía   

 evaluación por un neurólogo que incluya 

un estudio de imagen cerebral basal (y 

posteriores si estuviera indicado) 

 ecografía abdominal para descartar 

estenosis pilórica y anomalías 

estructurales renales y del tracto urinario 

 examen oftalmológico que incluya 

estudio de fondo de ojos con dilatación 

de las pupilas  

 pruebas de audición 

 análisis de sangre: hematimetría 

completa, estudio de la función 

plaquetaria y estudios de coagulación 

(tiempo de sangrado) 

 estudio endocrinológico que incluya 

determinación plasmática de IGF1 y TSH  

 estudio inmunológico que incluya 

determinación de IgM, IgA e IgG  

En el periodo neonatal los niños con SJ a 

menudo requieren atención y tratamiento 

especial. Las malformaciones del corazón 

pueden ser graves y requerir cirugía cardiaca 

en el periodo neonatal. Pueden presentar 

problemas de alimentación y ser necesario 

tener que recurrir a la alimentación mediante 

sonda nasogástrica. Se debe prestar especial 

atención debido a los problemas 

hematológicos. Debido a la trombocitopenia 

y a la función anómala de las plaquetas es muy 

probable que se produzca algún episodio de 

sangrado en los dos primeros años de vida. El 

recuento de plaquetas puede mostrar niveles 

bajos dentro del rango de la normalidad, pero 

aun así persiste una función anómala de las 

mismas. En algunos pacientes se observa 

pancitopenia. Puede ser necesaria la 

transfusión profiláctica de plaquetas o de 

sangre antes, durante o después de una 

intervención quirúrgica. Normalmente no es 
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necesaria la biopsia de médula ósea. En niños 

con craneosinostosis se recomienda la 

craneotomía precoz. 

Durante el seguimiento  

Se debería llevar a cabo una evaluación 

pediátrica, análisis de sangre seriados 

incluyendo recuento de plaquetas, una 

evaluación cardiaca (debido a la posibilidad 

de que se desarrollen lesiones progresivas 

como estenosis aórtica o de la válvula mitral), 

y pruebas oftalmológicas y auditivas de forma 

personalizada, en función de las necesidades 

de cada paciente. Durante los primeros años 

de vida estos niños tienen mayor riesgo de 

infecciones recurrentes. El déficit de hormona 

tiroidea deberá tratarse como se hace 

habitualmente. La mayoría de los pacientes 

con SJ tienen talla baja, y la mitad de ellos 

presentan déficit de hormona del crecimiento 

(IGF-1). El tratamiento sustitutivo con 

hormona del crecimiento resulta 

controvertido por la predisposición 

mencionada al desarrollo de tumores 

malignos que podría agravarse por un 

promotor tumoral como ésta. Puede ser 

necesaria la cirugía ocular para corregir el 

estrabismo, que de no tratarse puede dar 

lugar a ambliopía. Es crucial que la 

intervención se realice en el primer año de 

vida para evitar esta complicación.  

 

La ptosis palpebral grave debe corregirse para 

que no impida la visión y permita andar; sin 

embargo los músculos oculares externos 

anómalos pueden causar una recaída de la 

ptosis o estrabismo después de la cirugía. El 

tratamiento de los problemas ortopédicos 

debe plantearse de forma personalizada. Una 

intervención temprana con profesionales de 

terapia ocupacional, fisioterapia, logopedia y 

del comportamiento resulta fundamental para 

abordar los problemas cognitivos y del 

comportamiento. Se ha mostrado 

recientemente que la terapia musical ha 

resultado beneficiosa para algunos de estos 

pacientes (manuscrito en preparación). Los 

niños con SJ pueden vacunarse siguiendo el 

calendario vacunal estándar.  

Cirugía 

Como se ha mencionado anteriormente, los 

niños con SJ a menudo requieren 

intervenciones quirúrgicas. La 

trombocitopenia y otros problemas 

hematológicos deben tenerse en cuenta en el 

proceso pre-operatorio. La transfusión 

profiláctica de plaquetas puede ser vital. En 

algunos casos, debido a anomalías faríngeas, 

puede resultar difícil mantener abierta la vía 

respiratoria y la intubación. 

 

Pronóstico  

Una proporción de pacientes con SJ fallece en 

el periodo neonatal, debido generalmente a 

malformaciones graves del corazón y a 

sangrado. Muchos de los pacientes que 

sobreviven al periodo neonatal necesitarán 

cuidados a lo largo de la vida, incluyendo 

intervenciones médicas y quirúrgicas. La 

esperanza de vida se desconoce. El paciente 

con SJ conocido con más edad tiene 45 años.  

Aparentemente no existe un riesgo 

aumentado de desarrollar tumores malignos.  

 

Lista de abreviaturas 

SJ: Síndrome de Jacobsen; HLH: Hypoplastic 

Left Heart (Corazón Izquierdo Hipoplásico); 

LCR: Low Copy Repeats (Repeticiones de Copia 

Cortas); PATRRs: Palindromic AT-Rich Repeats 

(Repeticiones Palindrómicas ricas en AT); 

ORGC: Olfactory Receptor Gene Cluster (Grupo 

de Genes Receptores Olfativos).  
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