
nocida o supuesta. Lo característico de los
síndromes es que presentan una variabilidad
en su presentación, a pesar de tener un origen
común. El más característico es el síndrome
de Down (fig. 1).

Secuencia
Es la concatenación de anomalías congénitas,
debidas a una alteración inicial, generalmente
mecánica. Esta primera alteración produce
otras subsecuentemente durante el desarrollo
fetal. Un ejemplo es la secuencia Potter, don-
de una alteración renal primaria —bien sea
agenesia renal, displasia renal grave u obs-
trucción de la vía renal excretora— condicio-
na un oligoamnios grave en el feto, que pro-
voca una cara característica y artrogriposis en
flexión, debido a la inmovilidad del feto y la
presión constante del útero sin líquido am-
niótico (fig. 2).
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Dismorfología

Actualización

El paciente dismórfico es el que presenta unos
rasgos faciales o un patrón de malformaciones
congénitas que, en su conjunto, son diferentes
de los considerados normales para la población
general. En ocasiones, estos rasgos o anomalías
pueden encontrarse agrupados en una asocia-
ción reconocible, como un síndrome concreto
o un proceso debido a una causa específica.
Es muy frecuente que este tipo de pacientes
presente anomalías congénitas asociadas a una
anomalía genética, familiar o no. Encontrar
este origen requiere una aproximación estruc-
turada que permita un diagnóstico clínico
adecuado, un uso coherente de las diferentes
pruebas complementarias disponibles y un
adecuado consejo genético posterior1.
La dismorfología, como rama específica de la
genética humana, se ha desarrollado enorme-
mente en los últimos tiempos, gracias a los
avances obtenidos por las herramientas de
análisis genético.
El diagnóstico en dismorfología permite in-
formar sobre el pronóstico, el riesgo de recu-
rrencia y las posibles acciones preventivas2.

Conceptos de
dismorfología

Un adecuado uso de los conceptos permite
entender qué es lo que queremos decir, y en
dismorfología hay determinados conceptos
que debemos conocer1.

Síndrome
Patrón reconocible de anomalías congénitas
que tienen en común una misma etiología co-

Puntos clave

La presencia en un

mismo paciente de

rasgos dismórficos y 3

malformaciones menores,

o una mayor, son muy

indicativas de una

alteración cromosómica.

La importancia del

diagnóstico en

dismorfología está en poder

ofrecer, a partir de éste, un

adecuado consejo genético

y, en ocasiones, una guía de

anticipación de problemas.

En la anamnesis

del paciente con

síndrome dismórfico,

debemos incluir datos del

embarazo, el parto, el

desarrollo del niño hasta el

momento de la consulta y

un árbol genealógico que

recoja, al menos, 3

generaciones.

Los estudios

genéticos deben

solicitarse, a ser posible,

con un diagnóstico de

sospecha previo, que se

infiere de los datos de la

historia clínica y la

exploración física.

Si tras la anamnesis

y la exploración física

no tenemos una sospecha

clínica específica,

deberemos realizar:

cariotipo de alta resolución,

X-frágil —en caso de ser

varón y presentar retraso

mental sin grandes

anomalías asociadas—

y estudio de sondas

subteloméricas.

El síndrome de Down

es la causa más

frecuente de retraso mental

de causa genética, y el

síndrome de X-frágil es la

causa más frecuente de

retraso mental hereditario. Figura 1. Rasgos faciales característicos de la
mucopolisacaridosis tipo I o síndrome de Hurler.
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Introduccion

El paciente dismórfico es
el que presenta unos
rasgos faciales o un patrón
de malformaciones
congénitas que, en su
conjunto, son diferentes de
los considerados normales
para la población general.
En ocasiones, estos
rasgos o anomalías
pueden encontrarse
agrupados en una
asociación reconocible,
como un síndrome
concreto o un proceso
debido a una causa
específica.

Lectura rápida
sarrollo de una extremidad por ausencia total
o parcial de éste, como en el síndrome fémur-
fíbula-ulna. Podemos encontrar alteraciones
de la diferenciación en la holoprosencefalia,
donde no se produce la diferenciación del
prosencéfalo. Las de la migración son caracte-
rísticas de los defectos de la migración neuro-
nal o de las alteraciones de la cresta neural en
la enfermedad de Hirschprung. Las alteracio-
nes de la apoptosis son la causa de las sindac-
tilias cutáneas. En las malformaciones aisla-
das, vemos frecuentemente que, a partir de
una base genética familiar o racial, influyen
factores externos, ambientales o no. Esto hace
que haya alteraciones con cierta agregación
familiar, pero con grado de intensidad dife-
rente, que pueden ser prácticamente indetec-
tables en algunas personas afectadas de una
familia, y graves en otras. Las malformaciones
aisladas más frecuentes son los pies equinova-
ros, el labio leporino, la displasia congénita de
cadera y la sindactilia cutánea II-III de los
dedos de los pies (fig. 3).
Consideramos que una malformación es mayor
cuando es preciso emplear medios quirúrgicos,
médicos o psicológicos para su curación o me-
jora, mientras que la malformación menor no
precisa de éstos habitualmente. La presencia de
una malformación mayor, junto a algunas mal-
formaciones menores, es indicativa de un pro-
ceso genético subyacente. Al menos 3 malfor-
maciones menores en un mismo paciente son
muy indicativas de una malformación mayor
oculta. Otras veces, determinadas malforma-
ciones menores son muy indicativas de un sín-
drome, aun cuando de forma aislada no pue-
dan considerarse patológicas3.

Anomalía de campo de desarrollo
Asociaciones de origen blastogénico (con
origen embrionario común) que combinan
un patrón malformativo por alteración de la

Displasia
Es una alteración en la formación de una es-
tructura del organismo determinada por de-
fecto de los genes que regulan su desarrollo y
crecimiento, como ocurre en las displasias
óseas, en las que la alteración de un gen regu-
lador del desarrollo y el crecimiento del hueso
determina un cambio en la forma y la estruc-
tura de éstos.

Deformación
Es la alteración que producen fuerzas mecá-
nicas en una estructura formada normalmen-
te. Es muy frecuente la que se produce en el
cráneo del recién nacido en el momento de
nacer, tras pasar por el canal del parto. En
otras ocasiones, pueden producirse luxaciones
o alteraciones musculoesqueléticas secunda-
rias a estas fuerzas externas. En una displasia
ósea del tipo osteogenia imperfecta, una frac-
tura intrauterina puede condicionar una de-
formación importante de una extremidad, por
las fuerzas mecánicas que actúan posterior-
mente. En función del tiempo de actuación y
de la plasticidad de los tejidos, la deformación
puede ser transitoria o permanente.

Malformación
Es la alteración de una estructura por fallo de
los mecanismos embriológicos implicados en
su formación. Se debe, por tanto, a causas in-
trínsecas del embrión. Los mecanismos son:
proliferación, diferenciación, migración y
apoptosis. Una malformación por defecto de
la proliferación son las alteraciones en el de-

Figura 2. Hernia diafragmática congénita. La
falta de cierre del diafragma produce, como
consecuencia, la herniación de las vísceras
abdominales hacia el tórax y una hipoplasia
pulmonar consecuente.

Figura 3. Pies varos congénitos.
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Conceptos

El empleo de una
terminología correcta es
muy importante en la
dismorfología. Es preciso
distinguir claramente si
nos encontramos ante un
síndrome, una secuencia,
una displasia, una
deformación, una
malformación o una
anomalía de campo de
desarrollo, ya que cada
una de estas entidades
corresponde a un origen
etiológico específico con
importantes implicaciones
diagnósticas, pronósticas
y de consejo genético.

Síndrome: patrón
reconocible de anomalías
congénitas que tienen en
común una misma
etiología conocida o
supuesta.
Secuencia: es la
concatenación de
anomalías congénitas
debidas a una alteración
inicial, generalmente
mecánica. Esta primera
alteración produce otras
subsecuentemente,
durante el desarrollo fetal.
Displasia: es una
alteración en la formación
de una estructura del
organismo determinada
por defecto de los genes
que regulan su desarrollo
y crecimiento.
Deformación: es la
alteración que producen
fuerzas mecánicas en una
estructura formada
normalmente.
Malformación: es la
alteración de una
estructura por fallo de los
mecanismos
embriológicos implicados
en su formación.
Anomalía de campo de
desarrollo: asociaciones
de origen blastogénico

Lectura rápida
estructura embrionaria que altera las 3 hojas
embrionarias de forma simultánea. Un ejem-
plo son las anomalías de la línea media, que
afectan a diversos órganos y sistemas de la
porción central del organismo por una ano-
malía embriológica blastogénica al alterarse
los genes que controlan su desarrollo4.

Asociación
Defectos congénitos de tipo malformativo
que están asociados en su aparición, de forma
más frecuente de la esperada, por el azar. El
ejemplo más característico es el de la asocia-
ción VACTERL (anomalías vertebrales, ana-
les, fístula traqueoesofágica, alteraciones rena-
les y de extremidades).

Origen de los
síndromes dismórficos
o polimalformativos

La causa de los procesos que cursan con mal-
formaciones congénitas es diversa; éstos obe-
decen a alteraciones ambientales en el organis-
mo en formación, a causas ambientales que
actúan en una predisposición genética o a alte-
raciones genéticas puras no condicionadas por
el medio externo4,5. A su vez, podemos catalo-
gar las alteraciones genéticas en: a) cromosó-
micas, si afectan a los cromosomas, englobando
varios genes en su alteración, o b) monogéni-
cas, si se deben a la alteración específica de un
gen concreto6. Una forma intermedia serían
las microdeleciones o microduplicaciones de
fragmentos cromosómicos, que englobaremos
dentro de las cromosomopatías, y las enferme-
dades poligénicas, que requieren para manifes-
tarse la alteración simultánea de varios genes
situados en distintos cromosomas, como en el
síndrome de Bardet-Bield7.

Alteraciones ambientales8

Afectan al organismo en formación durante el
período embrionario y/o fetal. Los teratógenos
son los agentes externos capaces de producir
malformaciones en el organismo en formación.
Los más habituales son las radiaciones ioni-
zantes, el alcohol, ciertos antiepilépticos (como
el ácido valproico) y tóxicos ambientales (co-
mo el tolueno). En ocasiones se producen ras-
gos faciales característicos, como los que apre-
ciamos en el síndrome de alcohol fetal9,10.

Alteraciones ambientales que actúan en una
causa genética previa10,11

Por ejemplo, disrupciones vasculares por
trombosis o hemorragias en período fetal que
se deben a una alteración genética que predis-

pone a la hipercoagulabilidad o la hemorragia
(como el déficit de factor V de Leyden).

Alteraciones de causa genética6-13,14

Cromosómicas
Afectan al número de los cromosomas de for-
ma total o parcial.

— Euploidías: las que afectan al número total
de todos los cromosomas que están totalmen-
te multiplicados (triploidía si son 3; tetraploi-
días si son 4). Son excepcionales en pacientes
vivos, salvo que se encuentren en mosaico.
— Aneuploidías: aumento o disminución de
un cromosoma completo. Son las alteraciones
cromosómicas más frecuentes. Entre las más
conocidas tenemos el síndrome de Down (tri-
somía21) —la causa más frecuente de retraso
mental de causa genética—, el síndrome de
Edwards (trisomía 18), el de Patau (trisomía
13), el síndrome de Turner (45X0) o el de
Klinefelter (47XXY).
— Defectos cromosómicos parciales visibles
por citogenética convencional. Pueden tratarse
tanto de pérdidas (deleciones) como ganancias
(duplicaciones), tanto solos como combinados.
La presencia en un mismo paciente de una de-
leción y una duplicación es muy indicativa de
una traslocación equilibrada en alguno de los
padres. Estas alteraciones pueden situarse en los
extremos de los cromosomas (terminales) o en
la parte intermedia (intersticiales) (fig. 4).
— Defectos cromosómicos sutiles o crípticos.
Son los que no pueden detectarse por métodos
citogenéticos convencionales y requieren técni-
cas de citogenética molecular para su diagnós-
tico15. Al igual que los defectos cromosómicos
parciales, de los que forman parte, pueden ser
tanto terminales como intersticiales. Destaca-
remos las alteraciones crípticas de las regiones
subteloméricas (las situadas justo tras la región
terminal de los cromosomas o telómeros), ya
que son zonas muy ricas en genes y una altera-
ción aquí produce habitualmente retraso men-
tal y malformaciones congénitas con rasgos
dismórficos en grado variable16.

Las microdeleciones crípticas provocan los
síndromes de genes contiguos, debidos a la
pérdida de genes situados uno a continuación
de otro, sumando características clínicas por
la pérdida de estos genes específicos.
Como ejemplos de éstos están el síndrome de
Williams-Beuren por deleción 7q11.23 o el
síndrome de Di-George/velocardiofacial, por
la pérdida de la región 22q1117,18.

Alteraciones genéticas
Afectan habitualmente a un solo gen y se de-
ben a mutaciones de una de sus 2 copias (do-



minantes) o de las 2 copias (recesivas). Si el
defecto se produce en un gen del cromosoma
X, los varones característicamente presentarán
la enfermedad, y las mujeres serán portadoras
del defecto, habitualmente sin presentarlo o
manifestándolo de un modo más leve. Este ti-
po de alteraciones van a tratarse en profundi-
dad en la segunda parte de esta actualización.

Patrones de herencia
de las enfermedades
genéticas

Describiremos someramente los patrones de
herencia con los que se transmiten los proce-
sos dismórficos.

— Herencia autosómica dominante. Se altera
sólo una de las copias del gen afectado, cuya
alteración provoca la clínica de la enferme-
dad, como ocurre por ejemplo en las neurofi-
bromatosis. El riesgo de recurrencia de la en-
fermedad en los hijos de un afectado es del
50%, independientemente del sexo de ellos.
— Herencia autosómica recesiva. Se alteran
las 2 copias del gen. Cada gen puede presen-
tar la misma alteración (homocigosis) o dife-
rente (heterocigosis compuesta). El riesgo de
recurrencia de los hijos de la pareja con un hi-
jo ya afectado de este problema es del 25%,
independientemente del sexo de ellos. En ca-
so de cambiar de pareja, este riesgo disminuye
enormemente.
— Herencia ligada al cromosoma X. Se afec-
tan los genes de este cromosoma. Puede ser
dominante ligada a X, donde los varones es-
tán muy afectados, o incluso pueden fallecer,
y las mujeres también, pero en menor grado;
o recesivas ligadas a X donde los varones es-
tán afectados y las mujeres son portadoras. El
riesgo de recurrencia de los varones de estar

afectados es del 50% y el de las mujeres de
ser portadoras, del 50%.
— Herencia mitocondrial. Alteración del áci-
do desoxirribonucleico (ADN) específico de
la mitocondria, por lo que se afecta la cadena
respiratoria. Se transmite exclusivamente a
través de las madres, ya que las mitocondrias
son transmitidas a través del óvulo a la des-
cendencia. Además, se produce una distribu-
ción irregular de las mitocondrias afectadas
a diferentes órganos de un modo variable en-
tre diferentes hermanos. Esto permite tener
diferentes hermanos afectados, con un grado
de afectación muy diverso, tanto en intensi-
dad de los síntomas como en órganos y siste-
mas afectados. Los que se alteran con más
frecuencia son los más demandantes de ener-
gía, como el corazón, el músculo esquelético,
el sistema nervioso y el túbulo renal.
— Expansión de genes. Se debe a genes con
pares de bases repetitivos (generalmente tri-
pletes) que pueden desestabilizarse y expandir
su número de forma muy importante al trans-
mitirse a lo largo de generaciones, lo que au-
menta la gravedad del cuadro en cada genera-
ción. La expansión repetitiva de estos pares de
bases provoca la inactivación del gen, y evita
que la proteína que codifica se exprese. El pa-
trón es realmente como el de las enfermeda-
des dominantes, pero con aumento de la gra-
vedad en el transcurso de las generaciones
(fenómeno de anticipación).

Secuencia de aproximación diagnóstica al
paciente con dismorfias y/o malformaciones
congénitas
Cuando nos enfrentamos al diagnóstico de un
paciente dismórfico, polimalformado o no,
debemos realizar una aproximación diagnósti-
ca estructurada. Ésta no es muy diferente de
la realizada ante cualquier problema en medi-
cina, pero sí presenta algunas peculiariades
que debemos destacar1,19-23.

(con origen embrionario
común), que combinan un
patrón malformativo por
alteración de la estructura
embrionaria que altera las
3 h embrionarias de forma
simultánea.
Asociación: defectos
congénitos de tipo
malformativo que están
asociados en su aparición
de forma más frecuente de
la esperada por el azar.

Origen

Es muy frecuente que este
tipo de pacientes presente
anomalías congénitas
asociadas a una anomalía
genética, familar o no.
Encontrar este origen
requiere una aproximación
estructurada que permita
un diagnóstico clínico
adecuado, un uso
coherente de las diferentes
pruebas complementarias
disponibles y un adecuado
consejo genético posterior.

Lectura rápida
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Figura 4. Cariotipo de alta resolución
en el que se muestra un fragmento

extra en la región terminal del brazo
corto del cromosoma 9.



Historia clínica
Como siempre en medicina, una historia clí-
nica detallada es la base de todo diagnóstico.
Esta historia clínica debe comenzarse por los
antecedentes obstétricos, tipo de embarazo,
natural o no, si se trataba de un solo embrión
o había varios, y el tipo de método de repro-
ducción asistida, si se empleó alguno. Los
medicamentos utilizados durante el embarazo
y los tóxicos ambientales son fundamentales,
ya que algunos pueden ser teratógenos (alco-
hol, inmunodepresores, antiepilépticos, etc.).
Es posible que la mujer los tomara ignorando
que se encontraba embarazada, o que los to-
mara a pesar de saberlo. Las enfermedades
preexistentes o concurrentes con el embarazo
son también muy importantes24. Una diabetes
mellitus pregestacional es una causa conocida
de malformaciones congénitas, especialmente
si ha estado mal controlada. Los estudios pre-
natales también pueden ser muy importantes
en ocasiones para el diagnóstico del proceso,
ya sean estudios genéticos como de imagen.
Una alteración morfológica (p. ej., la ausencia
de una porción del cerebro) detectada en un
momento determinado, con un estudio previo
de la misma área normal, puede ponerse en
relación con un episodio concreto que pueda
ser causal (como una hemorragia placentaria
asociada)25,26.
Los antecedentes familiares y personales son,
en dismorfología, de una importancia crucial.
Es preciso indagar en los antecedentes hasta 3
generaciones atrás, y determinar si hay antece-
dentes del proceso en cuestión o de otras alte-
raciones, aunque la familia no considere que
puedan estar relacionadas, si hubo abortos de
repetición o mortinatos, si hay antecedentes
de retraso mental, etc. Es importante pregun-
tar acerca de la consanguinidad expresamente,
así como el lugar de procedencia de los padres
y los abuelos, ya que hay zonas geográficas con
alta tendencia a la endogamia, aunque se igno-
re que se pueda ser familia. En ocasiones, sólo
con un árbol genealógico suficientemente in-
dicativo podremos asesorar a la familia sobre
su riesgo de recurrencia más probable, aunque
podamos desconocer a ciencia cierta el origen
concreto de su dolencia.
Entre los antecedentes personales del paciente,
debemos indagar los antecedentes perinatales,
si hubo o no sufrimiento fetal o dificultades en
el parto24. Las causas de estas dificultades, si se
conocen (no es raro que un niño afectado de
una alteración genética pueda presentar sufri-
miento fetal en el parto o un parto dificultoso,
como una muestra más de su alteración congé-
nita, como ocurre en la enfermedad de Steinert
o en el síndrome de Werding-Hoffmann) y el
peso al nacer en relación con la edad gestacio-

nal. Las alteraciones cromosómicas suelen pre-
sentar un peso y una talla bajos en relación con
su edad gestacional, como ocurre también con
algunas disomías uniparentales. Por el contra-
rio, los síndromes de sobrecrecimiento, como el
síndrome de Sotos o el de Beckwith-Wiede-
mann, presentan un peso elevado al nacer.
El desarrollo posterior al nacimiento y la pre-
sencia o ausencia de retraso mental son tam-
bién factores fundamentales a tener en cuenta.
Una buena parte de las alteraciones genéticas,
relacionadas con dismorfias faciales o malfor-
maciones congénitas, suelen tener asociado
un grado variable de retraso mental. Otras ve-
ces, el retraso mental es la manifestación fun-
damental del síndrome (como en el síndrome
de X-frágil). La presencia de regresión neuro-
lógica (pérdida de adquisiciones del desarrollo
ya conseguidas) es muy indicativa de síndro-
mes neurodegenerativos, como el síndrome de
Rett o citopatías mitocondriales. Es muy ha-
bitual que cuando el niño llega a nosotros, ya
se le hayan realizado algunos estudios, como
estudio de imagen de órganos internos (abdo-
minales, cerebrales, etc.), estudios cardiológi-
cos, metabólicos, etc. Los hallazgos patológi-
cos, o no, de estos estudios son también
fundamentales en la valoración global de los
síntomas del paciente.

Exploración1,20,21,27

Tras una detallada historia clínica, debemos
realizar una exploración física no menos deta-
llada. Ésta nos va a permitir identificar mal-
formaciones congénitas o rasgos dismórficos,
que pueden llegar a ser lo suficientemente es-
pecíficos para conseguir un diagnóstico clíni-
co adecuado. Deben detallarse las medidas
corporales precisas más básicas (peso, talla y
perímetro craneal), pero además deben tener-
se en cuenta otras medidas según lo observa-
do, como la envergadura (característicamente
aumentada con respecto a la talla en el sín-
drome de Marfan) o la longitud de las manos
o los pies (grandes en el síndrome de Marfan,
especialmente los dedos, o pequeños en el
síndrome de Prader-Willi).
La identificación de rasgos dismórficos espe-
cíficos o combinaciones características de va-
rios de ellos es algo muy importante para el
diagnóstico sindrómico. Es muy habitual que
estos rasgos puedan no estar presentes hasta
una edad determinada, o que sean más fácil-
mente identificables en un momento dado y
que no sea tan fácil en otro o que desaparez-
can o se disimulen posteriormente. La toma
de fotografías clínicas es, en esta especialidad,
la mejor forma de constatar estos rasgos carac-
terísticos y de valorar su evolución en el tiem-
po, mejor que cualquier descripción clínica.
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Aproximación

diagnóstica

La aproximación
diagnóstica comienza con
una anamnesis detallada,
que incluya los
antecedentes personales,
incluidos los del
embarazo, los
antecedentes familiares
con un árbol genealógico
de 3 generaciones y los
hitos de desarrollo, así
como la presencia de
malformaciones ocultas.

Tras una historia clínica
detallada, debemos
realizar una exploración
física, que nos va a
permitir identificar
malformaciones
congénitas visibles o
rasgos dismórficos que
pueden llegar a ser lo
suficientemente
específicos para
conseguir un diagnóstico
clínico adecuado.

Tras la valoración clínica,
y en conjunción con los
datos de la anamnesis,
en muchas ocasiones es
posible establecer un
diagnóstico presuntivo,
habitualmente sindrómico,
que puede confirmarse
con alguna prueba
específica. Otras veces
se encuentran algunas
alteraciones o anomalías
que ponen de manifiesto
la necesidad de realizar
algunos estudios
complementarios
adicionales para detectar
o descartar otras
malformaciones ocultas.

Lectura rápida



Rasgos concretos pueden ser muy indicativos
de una enfermedad muy específica, como ocu-
rre con la presencia de un incisivo central único
como indicación de la holoprosencefalia.
Tras la valoración clínica, y en conjunción con
los datos de la anamnesis, en muchas ocasio-
nes es posible establecer un diagnóstico pre-
suntivo, habitualmente sindrómico, que puede
confirmarse con alguna prueba específica.
Otras veces se encuentran algunas alteracio-
nes o anomalías que ponen de manifiesto la
necesidad de realizar algunos estudios com-
plementarios adicionales para detectar o des-
cartar otras malformaciones ocultas (fig. 5).

Pruebas complementarias convencionales
Estos estudios pueden ser de imagen, meta-
bólicos, bioquímicos, electrofisiológicos, etc.
Permiten detectar enfermedades asociadas a
los rasgos dismórficos o las malformaciones
ya valoradas por la exploración física o intui-
das por los antecedentes familiares.

Pruebas genéticas específicas
Los estudios genéticos pueden dividirse bási-
camente en estudios citogenéticos y estudios
moleculares, como hemos comentado ante-
riormente. No obstante, con el avance de la
genética, se han desarrollado estudios de cito-
genética molecular híbridos entre los 2 tipos
de estudios.

Estudios citogenéticos6

Son los que se realizan para valorar los cro-
mosomas en su número y forma, y tratar de
detectar pérdidas o ganancias de material ge-
nético que afecten a más de un gen.
Cariotipo: consiste en detener las células en
metafase, cuando los cromosomas son fáciles
de identificar. Se tiñen, además, para estudiar
las bandas que estas tinciones producen, con lo
que se determina la presencia o la ausencia de
éstas o su cambio de posición. Consideramos
un cariotipo como de resolución convencional
si se pueden identificar en sus cromosomas
menos de 450 bandas, aproximadamente, y de
resolución alta si se identifican al menos 550
bandas (lo ideal está en torno a 850 bandas pa-
ra un cariotipo de resolución alta). El cariotipo
más útil para el estudio del paciente dismórfico
es el de resolución alta. Permite detectar ano-
malías numéricas de los cromosomas y pérdi-
das o ganancias de fragmentos cromosómicos
de hasta 5 Mb, así como traslocaciones cromo-
sómicas, ya sean equilibradas o no.

Estudios de citogenética molecular19,22,28,29

Asocian técnicas citogenéticas (aplicadas a los
cromosomas) a otras de biología molecular (en
relación con la secuencia de pares de bases).

FISH (fluorescense in situ hybridation o hibri-
dación in situ con fluoresceína). Consiste en
asociar, a un fragmento cromosómico o gené-
tico conocido, una sonda fluorescente, lo que
permite determinar la presencia o la ausencia
de este fragmento en nuestro paciente. Se uti-
lizan siempre con una sonda de control, que
nos indica si la técnica es correcta y si la son-
da hibrida en el cromosoma correcto. Su gran
ventaja es la de poder detectar pérdidas o ga-
nancias de material genético de hasta 1 Mb.
El inconveniente es que hay que sospechar la
alteración que queremos estudiar. Es la técni-
ca más habitual para el estudio del síndrome
de Di-George/velocardiofacial o del síndrome
de Williams-Beuren, entre otros. También
puede emplearse para confirmar pérdidas o
ganancias de material genético en traslocacio-
nes cromosómicas que parecen en equilibrio,
que complementan al cariotipo y mejoran su
información.
Si se emplean sondas que hibridan en todo un
cromosoma con diferentes colores, podemos
realizar un espectro de colores de todos los
cromosomas (cariotipo espectral), muy útil
para identificar fragmentos de cromosomas
extra pequeños no adheridos a otros cromoso-
mas (cromosomas marcadores) o adheridos a
otros cromosomas, pero de tamaño pequeño
(duplicaciones), para  definir de este modo de
dónde proceden.

MLPA (multiple ligation probe amplifica-
tion). Consiste en realizar una amplificación
de una secuencia de ADN conocida que se
quiere estudiar, y posteriormente analizar su
presencia o ausencia mediante sondas especí-
ficas. El proceso está automatizado, por lo
que se ahorra una gran cantidad de tiempo y
permite realizar estudios simultáneos a mu-
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Estudios genéticos

Una vez establecido un
diagnóstico de presunción,
deberemos solicitar, en
consecuencia, los estudios
genéticos que
consideremos más
adecuados para
confirmarlo. Entre ellos,
podremos solicitar
cariotipo de resolución
convencional o de
resolución alta, estudio de
hibridación in situ con
fluoresceína (FISH) de una
zona concreta o estudios
moleculares específicos.

En caso de no tener una
sospecha específica,
deberemos realizar:
cariotipo de resolución
alta, X-frágil –en caso de
ser varón y presentar
retraso mental sin grandes
anomalías asociadas–
y estudio de sondas
subteloméricas.

Cuando se tiene un
diagnóstico genético
confirmado, es preciso
realizarlo también a los
padres para evaluar
eventualmente el estado
de portador. No obstante,
realizar un estudio
genético a los padres de
un niño dismórfico, si ese
mismo estudio fue
negativo en el hijo, no está
en absoluto indicado
(como solicitar un cariotipo
a los padres de un niño
cuando el cariotipo ya fue
normal en el niño con
malformaciones).

El diagnóstico en
dismorfología permite
informar sobre pronóstico,
riesgo de recurrencia y
posibles acciones
preventivas.

Lectura rápida

Figura 5. Polidactilia del primer dedo de los
pies, con sindactilia de los dedos II-III, típicas del
síndrome de Greig.



chos pacientes. Los resultados positivos, tanto
pérdidas como ganancias, deben confirmarse
por FISH. No permite conocer el estado de
portador. Según los marcadores que se emple-
en pueden estudiarse diversas regiones en las
que haya problemas de forma simultánea (re-
giones subteloméricas, síndromes de microde-
leción más frecuentes, etc.).

Estudios moleculares
Permiten conocer la alteración específica de
un gen, aun en un solo par de bases. Se trata-
rán en el próximo capítulo de forma más am-
plia30.

Tras valorar clínicamente al paciente dismór-
fico, podemos encontrarnos con 2 situaciones:
o bien tenemos una sospecha diagnóstica de
un síndrome concreto o no la tenemos.
En caso de tener una sospecha específica, de-
bemos solicitar el estudio específico que per-
mita confirmar esta sospecha.
En caso de no tener una sospecha específica,
deberemos realizar: cariotipo de alta resolu-
ción, X-frágil en caso de ser varón y presentar
retraso mental sin grandes anomalías asocia-
das y estudio de sondas subteloméricas22.
Cuando se tiene un diagnóstico genético con-
firmado, es preciso realizarlo también a los
padres para evaluar eventualmente el estado
de portador. No obstante, realizar un estudio
genético a los padres de un niño dismórfico, si
ese mismo estudio fue negativo en el hijo, no
está en absoluto indicado (como solicitar un
cariotipo a los padres de un niño cuando el
cariotipo ya fue normal en el niño con mal-
formaciones)31.
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