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Introducción

Los Reordenamientos Cromosómicos Complejos (CCRs;
de sus siglas en inglés) fueron definidos por primera vez
en 1980 por Pai y cols.1, como “reordenamientos cromosó-
micos estructurales con al menos tres puntos de rotura en
un mismo cromosoma”, o como “intercambios de material
genético entre dos o más cromosomas”. Más recientemen-
te, en el año 2003, Houge y cols2. redefinieron los CCRs co-

mo “reordenamientos cromosómicos estructurales que in-
volucran 3 ó más puntos de rotura”, siendo ésta la defini-
ción que vienen utilizando hasta el momento los distintos
autores cuando se refieren a los CCRs.

Generalmente los CCRs que involucran tamaños cromo-
sómicos grandes van a poder ser diagnosticados con técni-
cas de citogenética convencional. Sin embargo, los CCRs
que implican fragmentos cromosómicos más pequeños, no
serán fácilmente diagnosticados a menos que se apliquen
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técnicas de alta resolución. No obstante, será la aplicación
de estas técnicas, junto con la aplicación de técnicas mole-
culares de última generación, tales como los array-CGH
(Comparative Genomic Hybridization array), los que van a
permitir la correcta tipificación de los posibles reordena-
mientos presentes en los CCRs. Estas nuevas técnicas tam-
bién permiten revelar cuáles son los genes que se han dele-
cionado y/o duplicado en los CCRs, haciendo posible que
en algunos casos se pueda conocer el pronóstico y/o evolu-
ción de los pacientes portadores de un CCR. 

En este artículo se describe un paciente portador de un
CCR “de novo” incluido en el grupo de los CCRs raros (Ex­
ceptional CCR), intercromosómico, con 5 puntos de rotura,
en el cual intervienen un cromosoma del par 4 y un cro-
mosoma del par 8. Además, se realiza una revisión de los
genes localizados en las 2 regiones delecionadas en el CCR
y su relación con el fenotipo que presenta el paciente así co-
mo se postulan los distintos pasos que pueden haber ocu-
rrido para su formación.

Caso clínico

Recién nacido varón, producto de la primera gestación
de padres sanos y no consanguíneos. Al nacimiento la ma-
dre tenía 32 años y el padre 27 años. Entre los anteceden-
tes, hay que destacar que durante el embarazo la madre es-
tuvo en tratamiento con Anafranil® 1-1-1, Orfida®l 1-1-1 y
Trankimazin®, sufrió un aumento de peso de 39 Kg y con-
sumió 15 cigarrillos diarios.

El parto fue espontáneo y sin complicaciones. El re-
cién nacido pesó 3.120g (25<p<50), tenía una talla de 46,5cm
(p=3), y un perímetro cefálico (PC) de 32 cm (-2DS). En la
exploración clínica neonatal se observó un fenotipo pecu-
liar con microcefalia y micrognatia.

A los 9 meses y medio de edad, en la exploración clíni-
ca mostró un peso de 7.660g (p5), una talla de 68cm
(p<5) y un PC de 43 cm (p<5), presentando un fenotipo dis-
mórfico con microcefalia, micrognatia, paladar ojival, len-
gua pequeña con frenillo lingual, orejas dismórficas y ano-
malías oculares, como estrabismo convergente y nistagmus
congénito.

A los 2 años y medio, su peso era de 10.500g (p<3), su
talla de 83cm (p<3), y su PC de 45,5cm (p<3), presentando
retraso en el desarrollo, nistagmus, microcefalia y microg-
natia (Fig.1) con un diagnóstico citogenético previo, del
laboratorio de referencia de su hospital, de translocación
recíproca aparentemente balanceada entre el brazo largo
de un cromosoma del par 4(4q) y el brazo largo de un cro-
mosoma del par 8(8q), junto con una deleción en el brazo
corto del cromosoma 8(8p) implicado en la translocación.

El paciente fue remitido al laboratorio de citogenética del
ECEMC para la realización de un cariotipo de alta resolu-
ción, así como para su valoración citogenética. 

Estudio citogenético y molecular

A partir de un cultivo de linfocitos de sangre periférica
se realizó un cariotipo de alta resolución (550-850 ban-
das) (Fig. 2a) que confirmó el informe previo de la translo-
cación aparentemente balanceada entre los cromosomas 4
y 8, así como la deleción intersticial en el brazo corto del cro-
mosoma 8 implicado en la translocación. Esta alteración se
había producido “de novo” en el paciente, ya que los pa-
dres tenían cariotipo normal.

La aplicación de técnicas de hibridación “in situ” con
fluorescencia (FISH) con sondas específicas de las regiones
subteloméricas de los brazos cortos y largos de los cromo-
somas 4 y 8(p/q) (Figs. 2b y 2c) confirmó que se trataba de
una translocación entre los brazos largos (q) de ambos
cromosomas, estimándose los puntos de rotura entre las
bandas 4q23 y 8q12.3 aproximadamente. La aplicación de
FISH con la sonda específica para la región subtelomérica
de brazo corto del cromosoma 8, así como para la región
intersticial de brazo corto 8p23 (Fig.2.d) (RP11-375N15),
mostraron las señales en posición correcta, indicando por
tanto que se trata de una deleción intersticial entre las ban-
das 8p12 y 8p21.3.

La aplicación de la técnica de array-CGH, con la plata-
forma de Agilent y una resolución de 100 kb (Fig. 3) puso
de manifiesto los puntos exactos donde se había produci-
do el reordenamiento, así como la presencia de dos regio-
nes delecionadas en tres de los puntos de rotura implicados

FIGURA 1. Fotos clínicas del propósitus: a) de cara donde se
puede observar las dismorfias descritas en el texto; b) de perfil
mostrando la retrognatia.
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en el CCR. La primera región delecionada es la que previa-
mente se había diagnosticado con FISH en el brazo corto del
cromosoma 8, que queda perfectamente tipificada, exac-
tamente de un tamaño de 11Mb y localizada entre las ban-
das 8p21.2 y 8p22 (chr 8: 12259094...34637264) (Fig. 3a).
La segunda región delecionada aparece localizada en el bra-
zo largo del cromosoma 4 (4q), justo a nivel del punto de ro-
tura involucrado en la translocación (4q22.3)(chr 4:
91241706...101873920) (Fig. 3b) siendo de un tamaño de
1,6Mb. 

Discusión

Los CCRs son alteraciones cromosómicas que implican
la ocurrencia de un mecanismo de alta complejidad intrín-
seca, debido a lo cual son muy poco frecuentes3; sobre to-
do aquellos CCRs intracromosómicos en los que un solo cro-
mosoma sufre múltiples reordenamientos. De hecho, sólo
hay 12 pacientes descritos con CCRs intracromosómicos en

los que se han visto involucrados los cromosomas 14,5, 26,7,
48,9,10, 711, 912, 1013, 1614 y 2115, y en los que se han observa-
do entre 4 y 14 puntos de rotura. 

A lo largo de los años, los CCRs han sido clasificados por
los distintos autores teniendo en cuenta diferentes criterios
que en la actualidad son (Tabla 1): en función de su 
herencia, como heredados o “de novo”, en función de
su citogenética, como balanceados o desbalanceados, del
número de cromosomas implicados en el CCR, o del nú­

mero de puntos de rotura ocurridos para que se genere
dicho CCR3. Además, los CCRs también se clasifican depen-
diendo de su estructura (Fig. 4), de modo que se pueden
diferenciar tres tipos: a) CCR con tres vías de intercambio
(three­way exchange CCR) (Fig. 4a); b) CCRs raros (Excep­
tional CCR) (Fig. 4b); c) CCR con doble intercambio (double
two­way exchange CCR) (Fig. 4c).

El paciente que se describe es portador de un CCR en-
tre los cromosomas 4 y 8 que según la clasificación actual
(Tabla 1), sería “de novo”, intercromosómico, del Grupo II
(se ha producido tras 5 puntos de rotura) y desbalancea-

FIGURA 2. a) Cariotipo de alta resolución con la translocación entre los cromosomas 4 y 8. Las flechas indican los puntos de rotura en los
cromosomas de la translocación; b) FISH con la sonda específica para las regiones subteloméricas del cromosoma 4 que muestra que la
región 4q está en un cromosoma 8; c) FISH con la sonda específica para las regiones subteloméricas del cromosoma 8 que muestra que la
región 8q se encuentra en el cromosoma 4, y d) FISH con la sonda específica para las región 8p23.1 que indica que esta región no está im-
plicada en la deleción en 8p.

a b
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do, (con array-CGH se han tipificado 2 regiones delecio-
nadas).

Genes delecionados

Una revisión bibliográfica de las dos regiones cromo-
sómicas que se han perdido en este paciente, ha permiti-
do determinar los genes involucrados en las deleciones. La
deleción producida en el cromosoma 4 abarca 1,6 Mb e
involucra 4 genes para los que su función no se puede
asociar claramente a la clínica de nuestro paciente. En cam-

bio, la deleción originada en el cromosoma 8, que al ser
de mayor tamaño involucra mayor número de genes, hay 4
(FGF17, EXTL3, NEFL y ESCO2) que pueden ser de interés
para establecer una relación cariotipo-genotipo: el gen FGF17
está implicado en el desarrollo celular embrionario, creci-
miento celular, reparación tisular y crecimiento de tumo-
res16. El gen EXTL3 codifica para una enzima implicada en el
ciclo de biosíntesis de heparán sulfato que juega un papel
importante en el nervio óptico17. La deleción de este gen
puede estar asociado con anomalías oculares como estra-
bismo y nistagmus. En la literatura hay descritos otros cin-
co pacientes con deleciones intersticiales en 8p y estas ano-

FIGURA 3. Resultado de la CGH array. a) Muestra la deleción en 8p22.1p22, que abarca la región comprendida entre la región sombrea-
da, como se puede apreciar por su desviación de la normalidad hacia la izquierda (11 Mb de tamaño) b) Muestra la deleción en 4q22.3,
que abarca la región comprendida entre la región sombreada, como se puede apreciar por su desviación de la normalidad hacia la izquier-
da (1.6 Mb de tamaño). 

del(8)(p21.2p22): 11 Mb
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malías oculares18,19,20,21. El gen NEFL, codifica para la proteí-
na NEFL que está implicada en la degeneración de neuro-
nas motoras22. Además la mutación del gen NEFL se ha aso-
ciado con el Síndrome de Charcot-Marie-Tooth23, cuya clínica
incluye atrofia de los nervios motores24. Por último el gen
ESCO2 codifica para una proteína necesaria para la cohe-
sión de cromátidas hermanas tras la fase de síntesis de
material cromosómico25. Mutaciones en este gen se han en-
contrado en 18 pacientes de 15 familias con Síndrome de
Roberts25. La clínica que presentan los pacientes que pade-
cen este síndrome incluye retraso del crecimiento prenatal,
retraso mental, malformaciones por ausencia de partes de
las extremidades de diferente gravedad, anomalías crane-
ofaciales y micrognatia.

En un intento de relacionar la función de los genes de-
lecionados con la clínica que presenta el paciente, observa-
mos que el retraso en el desarrollo, la microcefalia y la mi-
crognatia que presenta se podrían relacionar con el gen
FGF17. El nistagmus podría ser relacionado con la dele-
ción del gen EXTL3. Por último, aunque nuestro paciente
no muestra neuropatía, en la literatura se han descrito 5 ca-
sos con deleciones intersticiales en 8p, que presentan
neuropatías, o disfunción muscular. Por tanto no pode-
mos descartar que el paciente pueda desarrollar estas al-
teraciones más adelante.

Mecanismo de formación

El hecho de que haya muy pocos casos descritos con un
CCR, hace que se desconozcan los posibles mecanismos pa-
ra su formación y estabilización. Houge y cols.2, en 2003,
propusieron que un mecanismo podría ser “un fallo en la
reparación de un nudo en la división meiótica”. Más tarde
Rossenberg y cols.26, proponían una “sucesión independien-
tes en el tiempo de recombinaciones cromosómicas”, mien-
tras que para Thienpont y cols9 creen que podría ser debido
a “la yuxtaposición de múltiples dobles roturas (DSB) con-
teniendo dominios cromosómicos”. Sin embargo Patsalis y
cols.3 en una revisión de los CCR en 2007, proponían que
estos reordenamientos se producían tras una “catástrofe
en los gametos” que podría generar un reordenamiento
provisional e inestable, seguido de sucesivas roturas cromo-
sómicas para conseguir estabilizar el cariotipo. No obstan-
te, no existe unanimidad entre los distintos autores.

Teniendo en cuenta que el CCR que presenta el pa-
ciente que se describe involucra a dos cromosomas (el 4 y
el 8), podemos hacer las siguientes consideraciones. El aná-
lisis de la secuencia de DNA del cromosoma 8 ha demostra-
do que casi la mitad de este cromosoma está compuesta por
secuencias repetidas27. Diferentes estudios han concluido
que estas secuencias repetidas predisponen a la recombi-
nación desigual entre cromosomas homólogos, cuya con-

TABLA 1

DISTINTOS TIPOS DE CLASIFICACIÓN DE LOS CCRS

(según su herencia, citogenética, nº de cromosomas  implicados, 
nº de puntos de rotura, y tres vías de formación para la estructura)

De “novo” Balanceado Intercromosómicos Grupo I CCR intercambio en 

Los progenitores tie- No hay pérdida ni Dos o más cromosomas 4 ó menos puntos
nen cariotipo normal ganancia de material implicados de rotura (Three way exchange CCR)

cromosómico 3 segmentos de 3 cromo-
somas distintos se translo-
can, no es recíproca

Tipo de transmisión Citogenética Nº cromosomas implicados Nº puntos de rotura Estructura

tres vías

CCR raros

(Exceptional CCR)
Uno o más cromosomas
tienen mas de un punto
de rotura

CCR doble intercambio

(Double two-way CCR) 2
o más translocaciones
recíprocas, simples e inde-
pendientes

Familiar Desbalanceado Intracromosómicos Grupo II

Uno de los progenito- Si hay pérdida y/o Un sólo cromosoma Más de 4 puntos
res tiene el mismo o ganancia de material implicado de rotura
similar CCR en el cromosómico
cariotipo
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FIGURA 4. Clasificación de los CCRs respecto a su estructura. a) Representación gráfica de “CCR intercambio de tres vías”, los cromoso-
mas 2, 3 y 5 se rompen y sufren una translocación no recíproca. De este modo un fragmento procedente del cromosoma 2 se trasloca al
cromosoma 5, el fragmento del cromosoma 3 se trasloca al cromosoma 2 y por último el fragmento del cromosoma 5 se trasloca al cro-
mosoma 3. b) Representación gráfica de CCR raro: el segmento rayado en el brazo largo del cromosoma 7, se rompe, se producen dos
puntos de rotura, y sufre una inversión sin cambiar de posición, para a continuación el segmento azul del brazo corto se rompe, generan-
do dos puntos de rotura y se inserta en un nuevo punto de rotura en el brazo largo del cromosoma 7. c) Representación gráfica de CCR de
doble intercambio: los cromosomas 5 y 11 sufren una translocación recíproca, es decir, un fragmento del cromosoma 5 se trasloca en el
cromosoma 11 y viceversa y al mismo tiempo ocurre una traslocación recíproca entre los cromosomas 7 y 14.

55 7 11 14 7 11 14

4c)

4a)

2 3 5 32 5 7 7

4b)

secuencia podría ser la formación de inversiones, duplica-
ciones y deleciones28, 29, 30. Cuando estas secuencias repeti-
das se localizan en cromosomas diferentes, pueden predis-
poner la formación de translocaciones. Además, estas

secuencias contienen una familia de genes llamada olfatory
receptor (ORs) que se distribuyen en “clusters” y se han lo-
calizado en todos los cromosomas humanos, algunos cro-
mosomas contienen más de un cluster31, 32. Los cromosomas
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4 y 8 presentan secuencias repetidas y la familia de genes
ORs distribuidas en “clusters” cercanos a los puntos de ro-
tura. Por tanto, estas características podrían explicar el he-
cho de que las translocaciones entre estos dos cromosomas
sean relativamente frecuentes. Esto también apoyaría la te-
oría de que la familia de genes ORs tienen un papel muy im-
portante en la producción de anomalías cromosómicas es-
tructurales33. Todos estos aspectos permiten hipotetizar que
exista un mecanismo que altere las recombinaciones cro-
mosómicas durante la meiosis, que podría ser causa de es-
tos CCR. Esta familia de genes, ORs, igualmente pueden ser
las responsables de las deleciones (8p22) y duplicaciones in-
vertidas (8p21.1-p23.2) producidas en el brazo corto del
cromosoma 834. Las deleciones y duplicaciones invertidas
son el resultado de la alineación errónea de las repeticiones
directas en los cromosomas homólogos y un solo cruzamien-
to entre la repetición distal y proximal del segmento impli-
cado30.

Como ya se ha comentado, entre los cromosomas 4 y
8 existen secuencias homólogas33 que podrían dar lugar a
la unión de ambos cromosomas en la división meiótica y pro-
ducir el CCR en el paciente. Por tanto, tras revisar la litera-
tura proponemos distintos pasos que pudieron ocurrir en
este paciente para la formación del CCR. En la Fig. 5, se par-
te de una célula con las dos parejas de cromosomas 4 (en
rojo) y 8 (en azul). Esta célula, va a entrar en el proceso de
meiosis (Fig. 5a), por tanto, primero duplica el material cro-
mosómico y luego durante la profase de la meiosis I tiene
lugar la unión de los cromosomas homólogos (Fig. 5b). De-
bido a las secuencias homólogas, existentes entre los cro-
mosomas 4 y 8, proponemos que se formaría un tetravalen-
te por la unión de los cuatro cromosomas, los dos 4 y los dos
8 (Fig. 5c). Esta sinapsis anormal, podría alterar el proceso
de recombinación normal que se produce en esta fase, dan-
do lugar a una recombinación entre las secuencias homó-
logas, provocando la translocación entre los brazos largos
de los cromosomas 4 y 8. A su vez, en el brazo corto del cro-
mosoma 8 se podría haber producido un loop, debido a una
recombinación entre dos secuencias homólogas de 8p, que
daría lugar a una deleción en anillo que se pierde (Fig. 5c).
Una vez finalizada la recombinación, esta célula daría las
dos células hijas al final de meiosis I. En esta fase una de ellas
podría tener los cromosomas 4 y 8 normales (Fig. 5d) y la
otra los dos cromosomas derivados (Fig. 5e). Durante la
meiosis II cada una de estas dos células se dividirían de nue-
vo para dar lugar a dos gametos cada una, que en el caso
de la célula que lleva los dos cromosomas derivados po-
dría dar lugar a dos posibles gametos de cuatro tipos distin-
tos: uno de ellos con los cromosomas 4 y 8 normales (Fig.
5f), otro con el cromosoma 4 normal y el cromosoma 8 al-
terado (Fig. 5g), otro con el cromosoma 8 normal y el cro-

mosoma 4 alterado (Fig. 5h) y, por último, el gameto con los
cromosomas 4 y 8 alterados, portador de la translocación y
deleción que tiene nuestro paciente (Fig. 5i).
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