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Resumen
Descripción del primer caso de síndrome de Jac-
obsen en Argentina y su evolución. Se evaluó una 
paciente de un año y medio con pancitopenia con-
génita, dismorfias y manchas en la piel. Se descarta-
ron causas infecciosas y toxicológicas. Inicialmente 
se sospechó de anemia de Fanconi (AF). El test de 
diepoxibutano (DEB) dio negativo, ecocardiograma 
y radiografías normales. En el cariotipo se observó 
una deleción de novo en la región 11q23 compati-
ble con el síndrome de Jacobsen. Este síndrome es 
causado por una deleción de genes contiguos y se 
caracteriza por déficit intelectual, retraso del creci-
miento pre y postnatal, rasgos faciales característi-
cos, trombocitopenia o pancitopenia. Además pue-
den presentar malformaciones del corazón, riñón, 

tracto gastrointestinal, genitales, sistema nervioso 
central, esqueléticas y anomalías inmunológicas. Se 
realizó el estudio de Microarray precisando el punto 
de ruptura en la región 11q24.1 y el tamaño de la 
deleción de 13,133 Mb.

Abstract
Description of the first case of Jacobsen syndrome in 
Argentina and its evolution. A one and a half year old 
patient with congenital pancytopenia, dysmorphia 
and skin spots was evaluated. Infectious and toxico-
logical causes were ruled out. Fanconi anemia was 
initially suspected. The diepoxybutane test (DEB) 
was negative, normal echocardiogram and X-rays. 
The karyotype revealed a de novo deletion in the 
11q23 region, compatible with Jacobsen  syndrome. 
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This syndrome is caused by a deletion of contigu-
ous genes and is characterized by intellectual deficit, 
prenatal and postnatal growth retardation, charac-
teristic facial features, thrombocytopenia or pancy-
topenia. In addition, they can present malformations 
of the heart, kidney, gastrointestinal tract, genitalia, 
central nervous system, skeletal and immunological 
abnormalities. The microarray study was performed 
specifying the breakpoint in the 11q24.1 region and 
the size of the deletion of 13,133 Mb.

Introducción
La pancitopenia (disminución del valor por debajo 
de lo normal para la edad de todas las series sanguí-
neas) es un frecuente motivo de consulta en Hema-
tología y Genética. Las causas incluyen: trastornos 
autoinmunes, fallos medulares, patologías genéticas, 
infecciosas, desnutrición, déficit de vitamina B12 y 
ácido fólico, hiperesplenismo, embarazo, tratamien-
tos del cáncer o exposición a ciertas toxinas, sustan-
cias químicas o medicamentos.
La anemia de Fanconi (AF) es un trastorno multi-
sistémico de base genética y poco frecuente caracte-
rizado por pancitopenia progresiva con insuficien-
cia medular, malformaciones congénitas variables y 
predisposición al desarrollo de tumores hematológi-
cos o sólidos. La AF es genéticamente heterogénea 
y las variantes implicadas están asociadas a la repa-
ración del ADN y a la estabilidad genómica. Más 
del 90% de los pacientes presenta mutaciones de los 
genes FANCA, FANCC, FANCG o FANCD2. El 10% 
restante se reparte entre otros 18 genes descritos(1-3).
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 en el brazo largo del cromosoma 
11. Las características clínicas más comunes inclu-
yen retraso del crecimiento pre y postnatal, retraso 
del desarrollo psicomotor, rasgos faciales caracte-
rísticos, malformaciones del corazón, riñón, tracto 
gastrointestinal, genitales, sistema nervioso central, 
esqueléticas(4) y anomalías inmunológicas(5). Alrede-
dor del 50 % de los pacientes con deleción 11q y sín-
drome de Jacobsen también muestran problemas de 
conducta compatibles con el trastorno del espectro 
autista(6).
El objetivo de este trabajo es describir cómo se arribó 
al diagnóstico y la evolución clínica de una paciente 
con pancitopenia y sospecha de anemia de Fanconi 

que reveló una anomalía cromosómica definiendo el 
primer caso de síndrome de Jacobsen en Argentina.

Materiales y métodos
Paciente femenina de 14 meses que concurrió a la 
consulta con Genética por derivación de la hema-
tóloga. Nació a las 32 semanas de embarazo, con 
un peso de 1200 gr. En Neonatología presentó un 
cuadro compatible con sepsis por trombocitopenia 
severa y sangrado intestinal. Requirió transfusión de 
plaquetas y tres transfusiones de glóbulos rojos por 
anemia severa sintomática. A los 3 meses (al alta de 
Neonatología) consultó a Hematología presentando 
pancitopenia con leucopenia y plaquetopenia mo-
deradas, anemia arregenerativa y macrocítica, sin 
requerimiento transfusional y en tratamiento con 
vitamina B12 y ácido fólico por vía oral. Con los 
meses evolucionó hacia la estabilidad de su plaque-
topenia. 
Se observó mejoría del recuento reticulocitario, pla-
quetario, neutropenia, retraso madurativo modera-
do, mal progreso de peso y facies peculiar por lo que 
fue derivada a Genética.
Al examen físico se observó frente prominente, ore-
jas de implantación baja con rotación posterior, hi-
pertelorismo, labios finos, epicanto, mácula rosácea 
en región frontal, cejas despobladas, nariz larga, fil-
trum liso, cara triangular y mácula café con leche de 
1 x 1 cm en antebrazo derecho. Inicialmente impre-
sionaba posición anormal del pulgar, lo cual junto 
con la mácula y la pancitopenia generaron la sos-
pecha diagnóstica de anemia de Fanconi (Figura 1).

Estudios solicitados
Laboratorio. Debido a la sepsis se estudiaron posi-
bles infecciones virales y se evaluó también geno-
toxicidad. Se realizó un laboratorio de rutina, sero-
logía para toxoplasmosis, Chagas, sífilis, hepatitis B, 
C y A, VIH, Epstein Barr, citomegalovirus y parvo-
virus.
Para evaluar el posible diagnóstico de anemia de 
Fanconi se realizaron: radiografía de mano, ecogra-
fía abdominal y renal, doppler de vasos abdominales 
y ecocardiograma. Se solicitaron en Genética los si-
guientes estudios: el test de DEB para evaluar ane-
mia de Fanconi(7), test de micronúcleos para evalua-
ción de genotoxicidad(8) y estudio citogenético con 
la técnica de Moorhead modificado(9). Este último se 
realizó por duplicado en dos cultivos de linfocitos en 
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Figura 1. A. Fotos de la paciente en estudio (Jacobsen) a la izquierda vs anemia de Fanconi. Facies de 
paciente con Jacobsen: frente prominente, hipertelorismo, labios finos, epicanto, mácula rosácea en región 

frontal, cejas despobladas, nariz larga, filtrum liso, cara triangular. B. Facies de paciente con anemia de 
Fanconi: frente prominente, hipotelorismo, nariz de base ancha, cejas despobladas, labios finos, filtrum liso 
y corto, orejas de implantación baja. C. Mácula hipercrómica en paciente con Jacobsen. D. Mácula hiper-

crómica en paciente con anemia de Fanconi la cual es más grande e hiperpigmentada. E. mano de paciente 
con Jacobsen, se observaba leve desviación del pulgar la cual resultó ser posicional y no se condecía con 

alteración en las radiografías. F. Mano de paciente con anemia de Fanconi en la cual se observa clara des-
viación cubital del pulgar.

 

sangre periférica estimulados con fitohemaglutinina 
y posterior técnica de bandeo GTG. También se eva-
luaron cariotipos parentales. Posteriormente se soli-
citó el estudio de hibridización in-situ fluorescente 
(FISH) del gen MLL utilizando la sonda break apart 
de Lexel Médica(10).
A fin del año 2020 se logró obtener el estudio de Mi-
croarray de la paciente. El mismo fue realizado en la 
unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enferme-

dades Genéticas del Centro Regional de Referencia 
de Catania, Italia.
El estudio de Microarray se realizó en ADN genó-
mico aislado de linfocitos de sangre periférica que 
se amplificó, fragmentó e hibridizó de acuerdo con 
las instrucciones del fabricante utilizando el están-
dar Agilent SurePrint G3 Human CGH+SNP 4 × 
180K Microarray (Agilent Technologies, California, 
EE. UU.), con una mediana general de espacio en-
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Figura 2. Cariotipo de la paciente en estudio 46,XX,del(11)(q23)[20]. Se indica la deleción del cromosoma 
11 con flecha.

tre sondas de 25,3 Kb. La imagen de la matriz se 
adquirió con el escáner láser de Agilent G5761A 
(Agilent Technologies, California, EE. UU.) y fue 
analizado con el programa de Agilent Cytogeno-
mics (v.5.0.2.5). Las coordenadas genómicas se in-
formaron de acuerdo con el genoma de referencia 
GRCh37/hg19.

Resultados 
Todos los resultados serológicos dieron negativos 
(toxoplasmosis, VDRL, HBV, HCV, HAV, HIV, EBV, 
CMV y parvovirus). Las imágenes también fueron 
normales (radiografía de mano, ecografía abdomi-
nal, renal, vesical y de vasos abdominales, así como 
el ecocardiograma).
El test de DEB dio un valor normal (0,18 vs 0,07 rup/
cél) descartando el diagnóstico de anemia de Fan-
coni.
El test de micronúcleos arrojó un resultado negativo 
descartando genotoxicidad.
El estudio citogenético reveló un cariotipo patoló-
gico con una deleción en el brazo largo del cromo-

soma 11 a nivel de la región q23 en un total de 20 
células analizadas (Figura 2). Para confirmar que 
la deleción hallada no fuera heredada se realizaron 
cariotipos parentales los cuales resultaron normales 
(cariotipo de la madre: 46,XX[20]; cariotipo del pa-
dre: 46,XY[20]).
Debido a que en la región involucrada se encuen-
tra el gen MLL, responsable del 6% de los casos de 
leucemia linfocítica aguda (LLA) se quiso descartar 
alteración en el mismo. El resultado del estudio de 
FISH para el gen MLL dio normal en 400 núcleos 
interfásicos (nuc.ish(MLLx2)[400]).
El estudio de Microarray precisó el punto de rup-
tura en la región 11q24.1 y el tamaño de la dele-
ción de 13,133 Mb (ArrGRCh37/[hg19] 11q24.1
-q25(121.801.090-134.934.196)x1 tamaño: 13.133.106 
pb) (Figura 3).
Se compararon los estudios y el fenotipo de la 
paciente contra un paciente con anemia de Fanconi. 
La AF se caracteriza por anomalías físicas, falla de 
la médula ósea y mayor riesgo de cáncer. Las ano-
malías físicas, presentes en aproximadamente el 75% 
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de las personas afectadas, incluyen una o más de las 
siguientes anormalidades: estatura baja, pigmenta-
ción anormal de la piel, malformaciones esqueléti-
cas de las extremidades, microcefalia y anomalías 
oftalmológicas y genitourinarias. La insuficiencia 
progresiva de la médula ósea con pancitopenia se 
presenta típicamente en la primera década, a menu-
do inicialmente con trombocitopenia o leucopenia. 
La incidencia de leucemia mieloide aguda es del 13% 
a los 50 años. Los tumores sólidos, particularmente 
de cabeza y cuello, piel y tracto genitourinario son 
más comunes en personas con anemia de Fanconi 
(Tabla 1).

Dada la alteración citogenética encontrada en la 
región 11q23 sumada al fenotipo peculiar se reve-
ló que estábamos frente al primer caso de síndro-
me de Jacobsen de la Argentina (2013).
Luego de 5 años del diagnóstico la niña evolucio-
nó con múltiples infecciones de causa respiratoria, 
rinorrea crónica, broncoespasmos a repetición y 
dermatitis atópica, por lo cual se evaluó por Inmu-
nología. Desde el aspecto hematológico se diagnos-
ticó hipoplasia medular por biopsia de médula ósea 

con pancitopenia moderada. Se detectó hipogam-
maglobulinemia (IgA 38, IgG 487 e IgM 18), lin-
fopenia global con inversión CD4/CD8 (CD4 143, 
CD8 205) y linfopenia CD4 severa. Se diagnosticó 
como inmunodeficiencia en tratamiento con profi-
laxis antibiótica con buenos resultados. Actualmen-
te se encuentra en seguimiento por los Servicios de 
Inmunología, Genética, Pediatría y Hematología, 
recibe tratamiento interdisciplinario en el área psi-
cológica desde el año 2014 y realiza distintas terapias 
de estimulación artística y cognitiva como equinote-
rapia, musicoterapia y natación. (Figura 4).
Actualmente la  niña aprendió a colaborar con el 
proceso de vestimenta, controla esfínteres, se conec-
ta con el entorno, comunica sus necesidades, tiene 
producción verbal, presta atención cuando se le ha-
bla, sostiene la mirada, acepta límites, ofrece discul-
pas y puede manejarse en la vía pública.

Discusión
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 en el brazo largo del cromosoma 11. 

Figura 3. Segmento representativo de la deleción del cromosoma 11 a nivel de la región 11q24.1 con un ta-
maño de 13,133 Mb. Se incluyen en la figura algunos de los genes delecionados según el genoma de referen-
cia GRCh38/hg38. Imagen adaptada de Genome Browser on Human (https://genome.ucsc.edu/index.html).
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Tabla 1. Cuadro comparativo entre patologías según la paciente en estudio.
Síndrome de Jacobsen Anemia Fanconi

Incidencia 1/100000 1/160000
Etiología Deleción genes contiguos Multigénica
Herencia Autosómica dominante/de novo recesiva
Facies peculiares SÍ SÍ
Trigonocefalia y dismorfia facial SÍ NO (otras)
Retraso psicomotor SÍ SÍ (16%)
Alteraciones esqueléticas NO SÍ
Pigmentación anormal NO/SÍ SÍ
Defectos cardíacos SÍ SÍ (13%)
Alteraciones hematológicas SÍ SÍ
Alteraciones cromosómicas del(11)(q23) NO
Sitio frágil 11B SÍ NO
Rupturas / Testde DEB NEGATIVO POSITIVO
Genes de reparación NO (13 genes FANC)
Desarrollo a LMA NO SÍ

 Figura 4. Foto de la paciente a los 8 años de edad.
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Hasta el momento, se han descrito alrededor de 300 
casos. Se estima una prevalencia de 1/100.000 naci-
mientos, con una tasa mujer/hombre de 2:1(11,12).
Normalmente se presenta al nacimiento como una 
trombocitopenia o pancitopenia. Pueden presen-
tar malformaciones del corazón, riñón, tracto gas-
trointestinal, genitales, sistema nervioso central y 
esqueléticas. También anomalías inmunológicas, 
hormonales, de la audición y oculares. Las ano-
malías cardíacas pueden ser muy graves y requerir 
intervención quirúrgica en el período neonatal. Al-
rededor de un 20% de los niños fallecen durante los 
dos primeros años de vida, principalmente por com-
plicaciones de la cardiopatía congénita y, con menor 
frecuencia, por complicaciones hemorrágicas(12). 
El tamaño de la deleción varía de 7 a 20 Mb, con el 
punto de ruptura proximal en la sub-banda 11q23.3, 
extendiéndose generalmente hasta el final del cro-
mosoma. Esta deleción es de novo en el 85 % de los 
casos y en el 15% restante puede deberse a una se-
gregación desbalanceada de una translocación fami-
liar recíproca balanceada o a otros reordenamientos 
cromosómicos.
Se observa una gran diversidad de fenotipos en los 
pacientes reportados(13). Si bien inicialmente se creía 
que las deleciones más grandes generaban cuadros 
clínicos más severos, la deleción en  nuestra paciente 
(que es de 13,3 Mb e incluye unos 140 genes des-
critos hasta el momento) es bastante extensa para el 
cuadro clínico que presenta. Si bien tiene autismo, 
dice algunas palabras, camina, puede relacionarse, 
interactuar y realizar tareas de la vida cotidiana.

Los resultados resaltan la importancia de realizar es-
tudios de citogenética clásica para descartar anemia 
de Fanconi, en todos aquellos niños que padecen 
pancitopenia,  rasgos dismórficos y/o discapaci-
dad intelectual. Esto permitiría detectar anomalías 
estructurales que llevan a la identificación de posi-
bles síndromes genéticos, permitiendo un adecuado 
asesoramiento personal y familiar.
Luego de 9 años la paciente se encuentra en buen 
estado general, realizando múltiples terapias de esti-
mulación (fonoaudiología, musicoterapia, equinote-
rapia y natación) las cuales junto con el apoyo, con-
tención y aceptación familiar permiten tanto una 
evolución clínica favorable como una mejor calidad 
de vida.
En junio de 2018 se crea la Fundación 11q Latinoa-
mérica-Síndrome de Jacobsen.
Hasta el momento  de esta publicación se han des-
crito en Latinoamérica: 10 casos en Argentina, 10 en 
Colombia, 4 en Chile, 4 en Uruguay, 6 en Perú, 5 en 
México , 2 en Ecuador, 2 en Venezuela, 3 en Guate-
mala, 1 en Cuba y 35 en Brasil.
Este estudio resalta la importancia del trabajo de un 
equipo multidisciplinario así como la interacción 
conjunta de la familia y el equipo de salud para un 
mejor asesoramiento y el bienestar del paciente.
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