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REPORTE DE CASO

Resumen 

Presentamos a un paciente masculino que entró bajo escrutinio médico en la etapa de lactante por presentar malforma­
ciones cardíacas, microcefalia, dismorfias y retraso en el desarrollo psicomotor, detectándose por medio de un cariotipo 
un estado de mosaicismo para síndrome de Turner y una deleción del brazo corto del cromosoma 8 (8p­). Catorce años 
más tarde el paciente desarrolla un cuadro de epilepsia refractaria, y el caso es reevaluado haciendo un análisis mo­
lecular para delimitar la deleción 8p, ampliándose el rango de la pérdida y detectándose además una línea celular adicio­
nal en estado de mosaico con una pérdida parcial del brazo largo del cromosoma Y (Yq­), resultando ser un mosaico para 
tres alteraciones cromosómicas. Sin embargo, la técnica molecular falla por sus limitaciones, al no poder identificar que 
una de las líneas contiene la monosomía del X y la deleción 8p­. Además, se realizó un nuevo cariotipo que confirma los 
hallazgos del realizado inicialmente. Se describe el fenotipo del paciente, se realizan las posibles correlaciones genotipo­
fenotipo y se analiza la influencia y posible origen de las alteraciones cromosómicas estructurales y numéricas en el cua­
dro clínico del paciente. Este es el primer caso descrito con estas alteraciones juntas en el mismo paciente y se muestra 
la importancia de la complementariedad de técnicas de análisis y la idealidad en el futuro de crear análisis genéticos con 
pruebas complementarias simultáneas en el mismo equipo de forma rutinaria, para mejorar nuestra visión y comprensión 
del genoma y sus posibles alteraciones.
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REPORTE DEL CASO
Se trata de paciente masculino de 19 años, 
hijo único de padres no consanguíneos, cu­
yo embarazo fue controlado desde el prin­
cipio, presentándose una amenaza de 

parto prematuro a las 26 semanas. Ultrasoni­
dos reportaron un producto pequeño para la 
edad gestacional. El parto fue por cesárea 
por sufrimiento fetal agudo a las 35 semanas 
con un peso de 1.8 kg, talla 40 cm y períme­
tro cefálico 28.3 cm, con un Apgar 8/9. 

Presentó hiperbilirrubinemia del recién na­
cido y se diagnosticaron anomalías 
cardíacas consistentes en un ducto arte­
rioso persistente que cerró poco después, 
una estenosis de la válvula pulmonar con 
un gradiente de 27 mm, una CIV muscular 
alta con corto circuito izquierda­derecha 
de aproximadamente 4 mm y una esteno­
sis leve de la rama izquierda de la arteria 
pulmonar. 
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Se detectó microcefalia a los 10 meses, 
con un retraso global del desarrollo. A los 
2 años y 11 meses se realizó un perfil de 
aminoácidos en sangre que fue normal y 
un cariotipo que resultó 45,X,del(8)(p22)
[43]/46,XY[57]dn, alteraciones de novo, 
ya que el cariotipo de ambos padres fue 
normal. 

Evaluaciones psicométricas diagnosticaron 
posteriormente un déficit intelectual modera­
do con retraso severo de lenguaje, disper­
sión y disfunción en la integración sensorial. 
A los 4 años se le realizó una cirugía para la 
corrección de un estrabismo alternante de 
ambos ojos, pero de predominio en el ojo 
derecho y a los 6 años se confirmó que la 
CIV había cerrado por sí sola. 

A los 8 años se detectó leve escoliosis torá­
cica y a partir de los 17 años inició con 
cuadros convulsivos tónico­clónicos mane­
jados actualmente con dos medicamentos. 
La RM cerebral detectó una esclerosis me­
sial temporal derecha, la cual no se encon­
traba presente en varios estudios previos.

El paciente había perdido contacto con 
Genética desde la infancia y recientemente 
acudió para reevaluación. Al examen físico 
nuestro paciente tiene una talla de 1.43 m, 
más baja que la talla promedio de sus pa­
dres de 1.67 m y 1.56 m. Se observa una 
microcefalia con cabeza redondeada y con 
una frente estrecha. 

La cara es ovalada con pabellones auri­
culares de implantación baja; las fisuras 
palpebrales oblicuas hacia arriba son es­
trechas y hay epicanto. El cuello es corto, 
con una implantación baja del cabello en 
la parte posterior. El paciente presenta 
además obesidad troncal con un aumento 
del espacio intermamario y ginecomastia 
(Figura 1a­c).

En las extremidades superiores, las manos 
presentan dedos en punta con clinodactilia 
del 2do y 3er dedo de la mano izquierda y 
del 1ro, 3er y 4to dedo de la mano dere­
cha. En las extremidades inferiores se ob­
servan pies planos, alargados y delgados 
(Figura 2 a­c).
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En cuanto al autocuidado y las actividades 
de higiene tales como asearse e ir al baño, 
nuestro paciente las puede realizar con in­
dependencia parcial pero requiere asisten­
cia para completarlas del todo con éxito. 
Igualmente, aunque elije su atuendo, nece­
sita apoyo al vestirse.

Para su alimentación, toma sus comidas 
por vía oral, selecciona lo que desea co­
mer, necesita apoyo para servirse los ali­
mentos y come de forma independiente, 
utilizando solo la cuchara. Su dieta es am­
pliamente variada. 

En cuanto a su movilidad, aunque tuvo un 
retraso en el desarrollo psicomotor, actual­
mente es autónoma e independiente.

En relación con su procesamiento senso­
rial, se le diagnosticó un trastorno en este 
sentido en la infancia temprana, y actual­
mente no le agrada la comida caliente, y 
manifiesta enojo y baja tolerancia a ciertos 
sonidos, sobre todo a los ruidos muy altos 
y los tonos agudos. 

En cuanto a la comunicación, su lenguaje 
verbal está casi ausente, manejando me­

nos de 5 palabras. Para comunicarse se 
vale usualmente de señas para indicar pre­
ferencias y ha desarrollado un medio de 
comunicación alternativo (AAC) valiéndose 
de manera sorprendente de escenas o fra­
ses de programas audiovisuales en el mó­
vil que sabe localizar y que transmite a sus 
cuidadores para darse a entender. 

En relación con sus salud mental y com­
portamiento, usualmente es tranquilo y jo­
vial, pero manifiesta irritación, cuando los 
cuidadores le ponen límites o frente a cier­
tas situaciones del medio, como ciertos so­
nidos, como ya hemos comentado.

En el aspecto cognitivo, tiene una discapa­
cidad intelectual moderada­severa. Sabe 
seguir instrucciones y tiene mucha facilidad 
para el manejo de medios audiovisuales y 
una muy notable memoria circunstancial 
sobre eventos, personas o imágenes de 
programas o series animadas y novelas. 

Para complementar la información en rela­
ción con su cariotipo previo de hace 16 
años, y por el interés de los padres de ana­
lizar el riesgo de otras condiciones genéti­
cas presentes en la familia, se realizaron 
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pruebas moleculares para delimitar la ex­
tensión de la deleción del brazo corto del 
cromosoma 8 y para detectar otros posi­
bles genes afectados.

Igualmente se ordenó un nuevo cariotipo 
para corroborar los hallazgos detectados 
en el primer examen. 

Además, el paciente fue referido a Urología 
para evaluación por los riesgos asociados 
a la disgenesia gonadal en estos casos. Un 
USG testicular reveló un pequeño quiste en 
el epidídimo izquierdo y un leve varicocele 
izquierdo, sin otras anomalías. 

El paciente está en control con Neurología 
por su diagnóstico de epilepsia refractaria, 
por lo cual se le administran dos anticon­
vulsivantes, e igualmente está en control y 
tiene evaluaciones en curso con Endocri­
nología y Gastroenterología por un cuadro 
de dispepsia de larga data. Un USG abdo­
minal reciente reveló esteatosis hepática 
difusa y lipomatosis pancreática.

Las pruebas hormonales revelaron un hipo­
gonadismo con valores bajos de la testos­
terona y de la testosterona libre y valores 
normales de FSH y LH. 

Pruebas Moleculares y Cariotipo
Análisis de Genoma Completo Multiómi­
co Mox 1.0 (Centogenome ® MOx 1.0)
El ADN genómico fue sido fragmentado en­
zimáticamente y marcado con secuencias 
adaptadoras compatibles con Illumina. Las 
librerías se secuenciaron desde ambos ex­
tremos (paired­end) en una plataforma Illu­
mina para obtener una profundidad de 
lectura media de ~30x. Se utilizó un proce­
dimiento bioinformático basado en el algo­
ritmo bioinformático DRAGEN de Illumina, 
así como el proceso bioinformático interno 
de CENTOGENE. Las lecturas fueron ali­
neadas con el genoma de referencia Geno­
me Reference Consortium Human Build 37 
(GRCh37/hg19), así como con la secuen­

cia de referencia de Cambridge revisada 
(rCRS) del ADN mitocondrial humano 
(NC_012920). Las variantes de secuencia 
(SNV/indels) y las variantes en número de 
copias (CNV) fueron identificadas utilizan­
do los algoritmos DRAGEN, Manta y algo­
ritmos internos. Se analizaron todas las 
variantes con una frecuencia alélica minori­
taria (MAF) inferior al 1% según la base de 
datos gnomAD, así como las variantes aso­
ciadas a enfermedad descritas en HGMD®, 
ClinVar o el Biodatabank interno de CEN­
TOGENE. Aunque la evaluación se centró 
en los exones codificantes y las regiones 
intrónicas flanqueantes, se analizó el gen 
completo en busca de variantes candidatas 
con una posible asociación con el fenotipo. 
Fueron tenidos en cuenta todos los patro­
nes de herencia potenciales. Además, se 
consideraron los antecedentes familiares y 
la información clínica proporcionada para 
evaluar las variantes identificadas con res­
pecto a su patogenicidad y causalidad de 
la enfermedad. Las variantes de secuencia 
se clasifican en cinco clases (patogénica, 
probablemente patogénica, variante de sig­
nificado incierto [VUS], probablemente be­
nigna y benigna) siguiendo las directrices 
del ACMG/AMP junto con las recomenda­
ciones de ClinGen. Las variantes en núme­
ro de copias (CNV) se clasifican en cinco 
clases (patogénica, probablemente patogé­
nica, variante de significado incierto [VUS], 
probablemente benigna y benigna) siguien­
do las directrices del ACMG/ClinGen para 
la clasificación de CNV. Además, otras va­
riantes clínicamente relevantes pueden ser 
detectadas (por ejemplo, factores de riesgo 
o variantes modificadoras). Se informaron 
todas las variantes relevantes relacionadas 
con el fenotipo del paciente. Las variantes 
benignas y probablemente benignas no se 
informaron. Para CentoGenome® MOx, si 
el análisis bioquímico es aplicable, este se 
realiza tras la detección de variantes rele­
vantes mediante secuenciación en genes 
específicos. Esto mejora el diagnóstico de 
trastornos metabólicos, optimiza la clasifi­
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cación de variantes y ayuda a determinar la 
contribución final al fenotipo. El listado de 
ensayos de actividad enzimática y biomar­
cadores disponibles puede consultarse en 
www.centogene.com/mox. Las CNV de sig­
nificado incierto sin aparente relación con 
el fenotipo del paciente no se informan. Se 
informan todas aquellas variantes mitocon­
driales con niveles de heteroplasmia del 
15% o superiores. Para la detección de 
SNV e indels en las regiones selecciona­
das para el análisis posterior, se alcanzó 
una sensibilidad del 99,9%, una especifici­
dad del 99,9% y una precisión del 99,9%. 
El software de detección de CNV tiene una 
sensibilidad superior al 95%. CENTOGENE 
ha establecido estrictos criterios de calidad 
y procesos de validación para las variantes 
detectadas por NGS. Las variantes rele­
vantes detectadas mediante NGS que no 
alcanzan los estándares internos de cali­
dad y validación (incluyendo, entre otras, 
las variantes con heterocigosidad poco cla­
ra, incluidas las variantes en mosaico, las 
CNV que abarcan regiones genómicas 
complejas y las CNV inferiores a 500 kb) 
se confirman mediante métodos ortogona­
les. Las CNV que involucran regiones im­
prontadas clínicamente significativas se 
investigaron adicionalmente mediante aná­
lisis MS­MLPA. En consecuencia, se garan­
tizó una especificidad > 99,9% para todas 
las variantes informadas. Se realizó el cri­
bado de expansión de repeticiones de los 
siguientes genes: AR, ATN1, ATXN1, 
ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATXN8OS, 
ATXN10, CACNA1A, CNBP, CSTB, 
C9orf72, DMPK, FMR1, FXN, HTT, JPH3, 
NOP56, PABPN1, PHOX2B, PPP2R2B, 
PRNP y TBP. Los resultados técnicos del 
cribado de expansión de repeticiones se 
correlacionaron con la información clínica 
proporcionada. Cualquier expansión de re­
peticiones identificada y considerada rele­
vante para el fenotipo se confirmó 
mediante un método ortogonal. El cribado 
de GBA1 se realizó mediante el algoritmo 
Gauchian para detectar eventos de recom­

binación que afectan a la región que abar­
ca los exones 9­11 (NM_000157.3), una re­
gión con homología con GBAP1. Cualquier 
evento de recombinación detectado se in­
formaría únicamente cuando se considera­
ra relevante para el fenotipo. El cribado de 
atrofia muscular espinal (AME) se realizó 
utilizando el algoritmo SMN Caller para de­
tectar el número de copias del gen SMN1. 
Cualquier CNV detectada se confirmaría 
mediante un método ortogonal y solo se in­
formaría cuando se considerara relevante 
para el fenotipo. El cribado de isodisomía 
uniparental (isoUPD) se realizó utilizando 
un algoritmo interno para detectar altera­
ciones de herencia mendeliana e identificar 
regiones de homocigosidad (ROH) en re­
giones cromosómicas clínicamente rele­
vantes conocidas (6q24, 7, 11p15.5, 14q32, 
15q11q13, 20q13 y 20).

Cariotipo
Se extrajeron 3 ml de sangre al paciente 
por punción venosa y se vierte en un tubo 
de heparina sódica estéril, manteniendo el 
al vacío para así evitar la contaminación 
con bacterias. Se agregaron 0.5ml de san­
gre periférica en cada tubo, y se mezclaron 
por inversión. Se incubaron los tubos a 
37°C por 72 horas, luego de las cuales, las 
muestras fueron procesadas incorporando 
colcemid colocando 100 ul a cada tubo y 
mezclando por inversión, dejándose luego 
incubar a 37°C por 30 minutos. Se proce­
dió a centrifugar los tubos a 2000 RPM por 
10 minutos, descartándose el sobrenadan­
te y utilizando pipeta de tranferencia, se 
dejó 1 ml aproximadamente para resuspen­
sión del botón de células en el fondo del tu­
bo. Luego de dar vortex se añadió 
lentamente 5 ml de KCL a 37° mezclando 
con vortex e incubarndo por a 30 minutos a 
37 grados. Posteriormente se agregó 1ml 
de solución fijadora, se incubó por 10 minu­
tos a temperatura ambiente y se centrifugó 
a 2000 RPM por 10 minutos. Se resuspen­
dió la solución y se prepararon las placas. 
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Se procedió a flamear las placas en el me­
chero. Se dejan deshidratar las placas al 
menos por un día para luego bandearlas 
Se observaron 50 metafases y se captaron 
por medio de fotos.

RESULTADOS
Mediante análisis de CNV basado en NGS, 
se identificó una pérdida terminal de apro­
ximadamente 27,9 Mb (número de copias: 
1~2; clasificación: patogénica) en las cito­
bandas cromosómicas 8p23.3p21.1. Este 
hallazgo fue confirmado mediante análisis 
de microarray cromosómico (CMA). Los da­
tos de CMA sugieren un estado de mosai­
cismo para la anomalía cromosómica 
detectada, con un nivel de mosaicismo es­
timado de ~88,6%. Este resultado es com­
patible con un diagnóstico genético de 
deleción terminal 8p en mosaico.

Adicionalmente, se identificó una pérdida 
de aproximadamente 15,3 Mb (número de 
copias: 0~1; clasificación: patogénica) que 
abarca todo el brazo largo del cromosoma 
Y, incluyendo las regiones AZF. Este hallaz­
go fue confirmado mediante CMA. Los da­
tos de CMA sugieren un estado de 
mosaicismo para la anomalía cromosómica 
detectada, con un nivel de mosaicismo es­
timado de ~69,7%. Las deleciones termina­
les que eliminan la totalidad o parte de las 
regiones AZF junto con la banda terminal 
q12 del cromosoma Y, a menudo se aso­
cian a una espermatogénesis alterada. 
(Ver tabla 1 y tabla suplementaria 1).

El cariotipo (Ver Figura 3) fue reportado como :
mos45,X,del(8)(p21­pter)[27]/46,XY[23].
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DISCUSIÓN
En el proceso de la comprensión del geno­
ma y su funcionamiento, el hallazgo de 
anomalías genéticas complejas siempre 
constituye un hallazgo interesante en el 
que se ponen de manifiesto de una forma 
más palpable, los eventos de cambio per­
manente que ocurren normalmente en la 
naturaleza. En nuestro paciente coinciden 
cambios de novo cromosómicos tanto es­
tructurales como numéricos.

Podríamos comenzar por analizar los ras­
gos del fenotipo como un efecto sumativo 
único e impredecible de tres anomalías 
genéticas en mosaico que tienen su propio 
efecto individual y ver cómo se han poten­
ciado cada una para producir el cuadro clí­
nico resultante. En ese sentido el cariotipo 
y el estudio molecular muestran visiones 
complementarias. El estudio molecular 
muestra alteraciones invisibles para el ca­
riotipo, pero falla por sus limitaciones, al no 
poder identificar que una de las líneas con­
tiene la monosomía del X y la deleción 8p­. 

En este caso, el paciente tendría tres líneas 
celulares y tres alteraciones cromosómicas: 
una aneuploidía y dos alteraciones estructu­
rales. Una línea normal y dos con alteracio­
nes que pudiesen anotarse 45,X,del(8)
(p21.1­p23.3)/46,Xdel(Y)(q11.21­q12)/46XYdn, 
al reunir toda la información que aportan 
tanto las pruebas moleculares como los ca­
riotipos realizados. Para efectos prácticos, 
los dos cariotipos coinciden en sus hallaz­
gos, tomando en cuenta que fueron realiza­
dos con dieciséis años de diferencia.

Muchos pacientes han sido reportados con 
rearreglos en el brazo corto del cromosoma 
8, incluyendo inversiones/duplicaciones/de­
leciones [invdupdel(8p)], duplicaciones 
(dup8p), deleciones (del8p), cromosomas 
en anillo 8p [1,2,3] y las publicaciones más 
recientes están orientadas a realizar corre­

laciones finas fenotipo­genotipo para plan­
tear guías de manejo [4] y al desarrollo de 
nuevas terapias [5] con el apoyo de Funda­
ciones interesadas en darle una atención 
especial a este tema como la Fundación 
Project 8P (http://www.project8p.org).

Una parte importante de las manifestacio­
nes clínicas de nuestro paciente correspon­
den a las relacionadas con la deleción 
8pter o síndrome 8p­, tales como la micro­
cefalia, defectos cardíacos congénitos, dis­
capacidad intelectual, infecciones 
recurrentes en la infancia temprana, obesi­
dad, talla baja y rasgos dismórficos como 
pliegues epicánticos, estrabismo, fisuras 
palpebrales oblicuas hacia arriba, pabello­
nes auriculares rotados y con implantación 
baja, el cuello corto, manos con dedos en 
punta, tal como en otras descripciones pre­
vias [6,7,8,9]. Esto es esperable dado el al­
to grado de mosaicismo 8p­, de 
aproximadamente un 90%. 

Un análisis exhaustivo de los 273 genes re­
portados en este caso como involucrados 
en el fenómeno de pérdida de 27.9 Mb, nos 
ayuda a entender el fenotipo, tal como lo 
han analizado Okur y cols. [2]. Aunque la 
gran mayoría de los genes enumerados 
son ARNs no codificantes, pseudogenes, 
loci no caracterizados o genes asociados 
exclusivamente con afecciones recesivas 
[10], están incluidos varios ya claramente 
vinculados a manifestaciones clínicas tales 
como el GATA4 y el SOX7 involucrados en 
malformaciones cardíacas congénitas [11, 
12], este último también asociado a autis­
mo y a discapacidad intelectual [13]. GA­
TA4 ha sido asociado también a disgenesia 
gonadal [14]. Otro número importante de 
genes en esta región están asociados a 
neurodesarrollo y a trastornos de conducta 
[11,15]. Abbott y cols. (2026), realizaron un 
análisis exhaustivo correlacionando epilep­
sia con desórdenes 8p­ [16].

https://www.infomedicint.com


Genética y Genómica Clínica

 Genet Genom Clin 2026 4(2):47­57

54
DOI:  10.37980/im.journal.ggcl.es.20262871

La alta incidencia de deleciones y rearre­
glos que involucran 8p, surgirían por re­
combinación homóloga no alélica (NAHR) 
por la presencia de los grupos o clusters de 
genes de los receptores olfatorios (OR) y 
de defensina, los cuales tienen secuencias 
de ADN altamente repetido casi idénticas, 
lo que hace que, durante la meiosis mater­
na, se convierta en un área de alta suscep­
tibilidad a errores durante los procesos de 
recombinación [17].

En cuanto a las características fenotípicas 
masculinas y la fertilidad de nuestro pa­
ciente, estas se verían afectadas por la mo­
nosomía del X coexistente en las células 
con 8p­ y por la deleción parcial del brazo 
largo del cromosoma Y.

La monosomía del X sería responsable 
igualmente de rasgos como las malforma­
ciones cardíacas, la talla baja, la disgene­
sia gonadal con el hipogonadismo y la 
ginecomastia asociadas, aunque como he­
mos visto, la talla baja y las malformacio­
nes cardíacas también pudiesen estar 
asociadas al síndrome 8p­ Es importante 
hacer énfasis de que en el seguimiento de 
estos pacientes debe darse importancia a 
las revisiones periódicas por Urología debi­
do el riesgo inherente asociado a la disge­
nesia gonadal y el desarrollo de 
gonadoblastomas [18].

La región Yq­ involucrada tiene un tamaño 
de aproximadamente 15 Mb e incluye 67 
genes con un grado de mosaicismo de 
aproximadamente 70%. Una asociación de 
un paciente masculino mosaico para sín­
drome de Turner con una deleción parcial 
del cromosoma Y fue reportado por Xue y 
cols. [19]. Aunque las bandas involucradas 
en esta deleción darían lugar a lo que pu­
diésemos considerar una deleción terminal 
del brazo largo del cromosoma Y según se 
reporta en las pruebas moleculares, el ca­
riotipo nos muestra que la deleción sería 

intersticial, dejando solo como remanente 
heterocromatina y la región telomérica que 
le daría estabilidad al cromosoma. Sin em­
bargo, en el cariotipo per se, dado que su 
capacidad de resolución es de aproximada­
mente 5 a 10 Mb, siendo que la pérdida es 
de 15 Mb, esta tiende a pasar desapercibi­
da, como ocurrió en dos ocasiones. 

Los genes involucrados en esta región in­
cluyen pseudogenes y genes de ARNs no 
codificante o de importancia no definida. 
Sin embargo, también se encuentran los 
dominios o regiones AZFa, AZFb y AZFc 
(Azoospermia Factor), cuya deleción está 
asociada a infertilidad [20]. Además, contie­
ne otros genes de interés tales como el 
UTY, con respecto al cual existen datos re­
cientes que lo vinculan con una mayor sus­
ceptibilidad a enfermedades cardiovascu­
lares, afecciones inflamatorias crónicas y la 
progresión del cáncer de próstata [21]. Igual­
mente se encuentra el gen NLGN4Y asocia­
do a desorden de espectro autista [22].

Posibles mecanismos
Cuando pasamos la página a un primer 
momento de sorpresa frente a estos intere­
santes hallazgos luego de detectar estas 
variaciones, nos encontramos con una ne­
cesidad acuciosa de encontrar una explica­
ción tal como pudiesen serlo eventos 
durante la meiosis materna, la arquitectura 
nuclear, la formación de dominios y territo­
rios cromosómicos de muy breve duración 
durante las primeras etapas de la segmen­
tación que se constituyen en el escenario 
para que se pongan en contacto los cromo­
somas involucrados en los rearreglos; la 
entropía y factores genómicos aún por des­
cubrir, o varios de estos, de causas distin­
tas, pero coincidiendo en el tiempo.

Sin embargo, en este punto no está de más 
sugerir algunas posibilidades que pudiesen 
dar cuenta de los eventos por si pudiese 
ser útil para obtener respuestas sobre prin­
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cipios más generales que afectan la estabi­
lidad del genoma y que se presenten de 
forma recurrente en los procesos evoluti­
vos. En este caso, el mecanismo responsa­
ble en última instancia de los cambios 
ocurridos sería la inestabilidad cromosómi­
ca y el rol que pudiese haber jugado el cro­
mosoma Y en estos eventos como ya ha 
sido planteado en situaciones similares 
previamente reportadas [23,24].

Al final encontramos que este paciente tie­
ne 3 líneas celulares. Considerando a la lí­
nea normal 46,XY, como la inicial, las 
líneas 46,Xdel(Y)(q11.21­q12) y 45,X,del(8)
(p21.1­p23) quedarían como dos fases dis­
tintas y secuenciales de la evolución de la 
inestabilidad cromosómica. Tomando en 
cuenta los datos presentados y la revisión 
realizada por Yang y Hao [23] cromosomas 
Y isodicéntricos e inestables constituyen la 
base citogenética molecular de numerosos 
casos reportados de pacientes masculinos 
mosaicos para monosomías del X. Un cro­
mosoma Y isodicéntrico es una alteración 
estructural en la que un fragmento del cro­
mosoma Y se duplica de forma invertida en 
espejo, lo que resulta en un cromosoma 
que posee dos centrómeros en lugar de 
uno. Esto estaría relacionado con el hecho 
de que el cromosoma Y anómalo tiende a 
desaparecer, al igual de lo que ocurre en la 
serie presentada por Robinson, Dalton, Ja­
cobs y cols [24]. Aunque en este caso no 
se detectaron cromosomas Y isodicéntricos 
este mecanismo aún es posible, ya que es­
tos no se encuentran presentes en todos 
los casos de pacientes masculinos mosai­
cos para síndrome de Turner. Pudiésemos 
igualmente haber tenido limitaciones técni­
cas para demostrarlo.

En cuanto a la presencia y participación de 
los rearreglos 8p, tenemos que decir tam­
bién que, aunque no se haya demostrado 
que estos cromosomas, el 8 y el Y, inte­
ractúen funcionalmente como para propi­
ciar fenómenos de este tipo, si tienen en 

común que el 8p y el Yq similitudes estruc­
turales ya que contienen regiones de ADN 
altamente repetitivas sujetas a Recombina­
ción Homóloga No Alélica (NAHR) y repre­
sentan dos de los ejemplos más notables 
de inestabilidad genómica mediada por du­
plicaciones segmentarias complejas en el 
genoma humano [25]. De hecho, Bosse y 
cols han reportado una translocación des­
balanceada entre el cromosoma Y y el 8 
[45,X,dic(Y;8)(q11.23;p23.1)] [26], mostran­
do que este tipo de interacción es posible y 
pudiese estar relacionada con el reordena­
miento cromosómico en este caso.

CONCLUSIONES
Los pacientes con rearreglos genéticos inu­
suales representan un tesoro que nos pue­
de ayudar a comprender los mecanismos 
que articulan la diversidad y el cambio 
genético. Nutren nuestra evidencia científi­
ca, reafirmando las correlaciones genotipo­
fenotipo y sus patrones de expresión.

Este artículo reafirma la importancia de la 
complementariedad de técnicas para tener 
una visión más completa del genoma en 
cada situación. Es probable que, en el futu­
ro mediante la inteligencia artificial, sea ru­
tinaria la aplicación simultánea de las 
diversas técnicas y la integración automáti­
ca de la información que proveen, un Anali­
zador Multivisión Simultánea, ya que será 
muy importante para progresar en com­
prensión de los mecanismos de regulación 
génica y su aplicación médica. 

La inestabilidad genómica más que una ex­
cepción es una posibilidad siempre presen­
te que se convierte en una herramienta 
evolutiva la cual necesitamos comprender 
y poder modificar como un medio para la 
prevención y el manejo de condiciones que 
pueden afectar la salud del ser humano.
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