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Hipoplasia cerebelosa y duplicación de 15q11.2. 
¿Hallazgos genéticos casuales?

Lucía Sierra-Santosa, Ismael Ejarque-Doménechb, Gloria Maqueda-Zamorac y 
Yamina Romero-Barzolad

RESUMEN

Presentamos el caso de una niña diagnosticada a los 4 meses de edad de hipoplasia congénita 
grave del cerebelo, con clínica leve de nistagmo horizontal e hipotonía moderada. A pesar de su 
alteración, a los nueve años de edad ha presentado una evolución favorable con independencia 
motriz y buena evolución académica, intelectual y social.
El estudio genético ha descubierto una duplicación 15q11.2, afectación que habitualmente se 
manifiesta con autismo, convulsiones y gran déficit intelectual, que nuestra paciente no pre-
senta.
Nos cuestionamos si ambos diagnósticos están o no relacionados o se trata de una asociación 
casual. 

PALABRAS CLAVE:  Asesoramiento Genético. Enfermedades Cerebelosas. Trastornos Cere-
brovasculares.

ABSTRACT

Cerebellar hypoplasia and 15q11.2 duplication, casual genetic findings?
We present the case of a young girl diagnosed at the age of 4 months with severe congenital 
cerebellar hypoplasia, with mild horizontal nystagmus and moderate hypotonia. Despite this 
condition, at the age of 9 she has presented a favorable evolution, with motor independence and 
a positive academic, intellectual and social evolution.
The genetic study has found 15q11.2 duplication, which usually manifests itself as autism, sei-
zures, and great intellectual deficit, all of which are not present in our patient.
We wonder whether these two diagnoses are connected or whether it is a casual link..
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INTRODUCCIÓN

La hipoplasia congénita del cerebelo es un déficit raro en el desarrollo del 
mismo motivado por causas genéticas o ambientales, que suele causar gra-
ves alteraciones del desarrollo intelectual, motriz, del equilibrio e hipotonía1,2. 
La ganancia o pérdida de material genético en el brazo largo del cromosoma 
15, en la región 11.2 genera en muchas ocasiones trastornos del espectro 
autista, convulsiones y alteraciones intelectuales importantes3.

Presentamos el caso de una paciente que padece ambas alteraciones y sor-
prendentemente no sufre las graves complicaciones esperables por ambas 
patologías.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una niña de 9 años, tercera hija de padres sanos 
no consanguíneos. Durante el segundo mes de embarazo su madre pade-
ció una trombosis venosa profunda que requirió tratamiento con heparina y 
medias de compresión. Nacida a término con peso adecuado, no necesitó 
reanimación neonatal. Se alimentó con lactancia materna exclusiva hasta 
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los 6 meses. A los 4 meses de edad, en una revi-
sión rutinaria en el centro de salud, se detectó un 
nistagmus horizontal, estrabismo ocular de difícil 
exploración debido a su corta edad y una leve hi-
potonía del cuello y tronco, por lo que fue deriva-
da a neurología infantil del hospital de referencia. 
Allí se realizó una resonancia nuclear magnética 
(RNM), detectándose una hipoplasia grave parcial 
del cerebelo, con ausencia total del vermis (Figu-
ras 1 y 2). El sistema ventricular supratentorial y el 
parénquima cerebral no presentaban alteraciones. 
Se pronosticó una gran dificultad para la marcha 
debido a la grave afectación cerebelosa. Se reco-

mendó estimulación precoz y rehabilitación, que la 
niña ha realizado de forma pública y privada con 
gran implicación familiar. Adquirió la marcha y el 
habla tardíamente, alrededor de los 3,5 años.

Actualmente tiene 9 años de edad, es autónoma 
motrizmente, camina prácticamente con total nor-
malidad con un leve aumento de la base de sus-
tentación y dificultad para la marcha en tándem. 
Tiene más tendencia a utilizar la parte izquierda de 
su cuerpo. A la exploración presenta una leve hipo-
tonía global con leve dismetría en miembros dere-
chos. El fondo de ojo es normal, así como la visión 

Figura 1. RNM cerebral en corte sagital. Hipoplasia cerebelosa
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y la audición. El rendimiento académico es acepta-
ble, aunque ha tenido que repetir un curso por leve 
alteración del desarrollo madurativo. El desarrollo 
afectivo es bueno, con un carácter empático y bue-
nas habilidades sociales.

La RNM se repitió a los 9 años y no presenta di-

ferencias con la anterior. El estudio genético ha 
sido realizado recientemente, mediante estudio 
de hibridación genómica comparada con “array”, 
se detecta una ganancia de material genómico en 
la región 15q11.2, con duplicación del fragmento 
BP1-BP2 de un tamaño aproximado de 396 kiloba-
ses, heredada de su padre (que no presenta ningu-
na manifestación clínica).

Figura 2. . RNM cerebral. Ausencia del vermis y del hemisferio cerebeloso derecho, salvo remanente del pedúnculo 
cerebeloso medio, así como una disminución marcada del tamaño del hemisferio cerebeloso izquierdo
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DISCUSIÓN

La hipoplasia cerebelosa es una alteración muy 
rara que consiste en un desarrollo incompleto del 
cerebelo durante el periodo embrionario. Su pre-
valencia al nacer es desconocida y muy poco se 
sabe de sus causas epidemiológicas o factores de 
riesgo. Aparece más frecuentemente en embara-
zos múltiples, pretérminos y niños de bajo peso al 
nacer, así como en madres con antecedentes de 
hipertensión o de fármacos vasoactivos y neuro-
lépticos o antiepilépticos durante la gestación, por 
lo que se piensa que puede existir un motivo dis-
ruptivo vascular1,2.

Según la alteración radiológica detectada, Pascual 
Castroviejo et al. describieron cuatro tipos diferen-
tes de hipogenesia cerebelosa: a) agenesia del ce-
rebelo total o subtotal; b) agenesia del vermis aso-
ciada a malformación de Dandy Walker; c) agene-
sia completa del vermis sin malformación de Dandy 
Walker; y d) defecto parcial del vermis4.

La mayoría de los autores piensan que la hipopla-
sia grave del cerebelo causa grandes daños y al-
teraciones clínicas manifiestas. Casos con evolu-
ción neurológica adecuada, incluso con agenesia 
completa, han sido publicados previamente como 
excepcionales5.

El cerebelo contiene 85 millones de neuronas, casi 
la mitad de todo el cerebro humano. Hay dudas de 
que una vida adulta autónoma e independiente con 
coordinación adecuada, equilibrio y motricidad sea 
posible sin cerebelo6. Suele existir un gran déficit 
del desarrollo neurológico, especialmente en los 
que tienen afectación del vermis cerebeloso7.

El diagnóstico se produce prenatalmente por eco-
grafía alrededor de la semana 20 o postnatalmente 
por alguna alteración neurológica detectada con 
RNM4. El diagnóstico diferencial hay que realizar-
lo fundamentalmente  con el síndrome de Dandy 
Walker (dilatación quística del IV ventrículo, alte-
ración del vermis cerebeloso e  hidrocefalia aso-
ciada), con el síndrome de Joubert (hipoplasia del 
vermis, dilatación ventricular, respiración jadean-
te, enfermedad autosómica recesiva, gran retraso 
psicomotor) y con otros síndromes genéticos que 
afectan también a otras estructuras del sistema 
nervioso central como la hipoplasia pontocerebe-
losa y otros síndromes que afectan a otros órganos 
como los riñones, ojos, hígado y corazón8.

La herencia descrita para las agenesias o hipo-
plasias aisladas del cerebelo es variable y se han 
llegado a encontrar como autosómica dominante, 
autosómica recesiva e incluso ligada al X8. Sin em-
bargo, la mayoría de las veces su causa es disrup-
tiva vascular2.

Los síndromes relacionados con la ganancia de 
material genético o la pérdida del mismo en el bra-
zo largo del cromosoma 15 en la región 11.2 (15q 
11.2), especialmente entre las regiones BP1-BP2 
(región que contiene 500 k bases y especialmente 
frágil) comportan en general manifestaciones clíni-
cas muy llamativas en la función neuronal, afectan 
al habla, a las funciones motoras, al comporta-
miento, a la talla del paciente y producen autismo 
y esquizofrenia. Estas manifestaciones tienen una 
penetrancia muy reducida y una expresividad va-
riable3,9.

El diagnóstico diferencial ha de hacerse con el sín-
drome de Prader Willi (deleción 15q11-q13 pater-
no, que cursa con obesidad, hipotonía y discapaci-
dad intelectual) y el síndrome de Angelman (altera-
ción de la expresión de genes en igual posición que 
Prader Willi, pero de origen materno, que produce 
epilepsia, hipotonía, retraso mental, alteraciones 
del habla y del equilibrio)5.

Es interesante señalar que en el caso descrito no se 
presentan las alteraciones neurológicas esperadas, 
a pesar de tener afectación del cerebelo izquierdo 
y del vermis cerebeloso, seguramente debido a la 
gran neuroplasticidad desarrollada. En cuanto a la 
etiología, ante la falta de alteración genética rela-
cionada con la malformación cerebelosa, pensa-
mos que el motivo es disruptivo vascular, puede 
estar relacionado con el antecedente gestacional 
trombótico de la madre, sin poder descartar otras 
causas. Al evaluar el hallazgo de la duplicación de 
15q11.2 se señala que la penetrancia y expresivi-
dad es variable por lo que es verosímil que el padre 
de la paciente no tenga ningún síntoma y ella pre-
sente síntomas que, tal vez, no tengan que ver con 
esta alteración genética sino con su hipogenesia 
del cerebelo3,9,10.

Los médicos de familia y los pediatras de Atención 
Primaria estamos en una posición privilegiada para 
detectar trastornos precoces del desarrollo neu-
rológico y psicomotriz, así como enfermedades 
sugerentes de ser familiares, por lo que creemos 
que las competencias en genética de la Atención 
Primaria tienen que ser definidas y ampliadas en el 
futuro inmediato.
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Estudios más avanzados, como el exoma trío, que 
consiste en comparar el exoma entre ambos pro-
genitores y su hija, se precisan para conocer el al-
cance de las alteraciones cerebelosas y su relación 
con genes implicados; pero a veces, afortunada-
mente, la realidad de la evolución clínica supera las 
expectativas muy especialmente en el desarrollo 
neuronal.
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