
En los últimos 40 años, se han producido avances en la
práctica de la Genética Médica que han permitido consoli-
dar esta disciplina como una especialidad médica en la
mayoría de países desarrollados. España es sin embargo una
excepción por la falta de especialidad reconocida y la esca-
sez de contenidos docentes en el pregrado universitario y
en la formación clínica MIR de otras especialidades médi-
cas oficiales, particularmente relacionadas con la Genética
(Pediatría, Obstetricia, Oncología, Medicina Interna). De la
misma forma, sólo algunos centros hospitalarios terciarios
tienen servicios de Genética y su actividad es cualitativa-
mente muy variable, pues en algunos centros se desarrollan
actividades clínicas muy complejas asociadas al diagnósti-
co de laboratorio, mientras en otros la actividad se limita al
diagnóstico biológico, y las actividades clínicas de asesora-
miento genético son precarias. Sin embargo, nuestro país,
al igual que los de su entorno, se ha beneficiado de avances
tecnológicos muy importantes que han permitido ofertar
pruebas genéticas para más de 2.000 enfermedades, desa-
rrollar pruebas de cribado de reordenamientos genómicos
que han superado en resolución y rendimiento al cariotipo,
y realizar investigación de calidad en relación a la base gené-
tica de múltiples enfermedades. En este resumen, analiza-
remos en primer lugar los avances que se refieren a la orga-
nización y eficiencia de los servicios genéticos, a las herra-
mientas informativas y formativas que se han desarrollado,
para centrarnos después en los avances técnicos que han

permitido facilitar el diagnóstico de los pacientes con enfer-
medades genéticas y síndromes polimalformativos.

LOS SERVICIOS DE GENÉTICA: PRUEBAS GENÉTICAS
Y ASESORAMIENTO GENÉTICO

Los servicios de Genética se han desarrollado aglutinando
las áreas de la Genética clínica, la Citogenética, la Genética
Molecular y el estudio de los errores innatos del metabolis-
mo en muchos casos. La integración de estos servicios se ha
establecido como la organización idónea de los Servicios de
Genética por múltiples sociedades científicas internaciona-
les y nacionales(1). Asimismo, ante la invasión de pruebas
genéticas realizables como consecuencia de la secuenciación
completa del genoma humano(2,3), se han debido desarrollar
recomendaciones sobre el uso racional de las pruebas gené-
ticas en las diversas situaciones médicas posibles, derivadas
en casi todos los casos de conflictos ocasionados por la ausen-
cia de estas normativas. En primer lugar, ha quedado claro
que la realización de cualquier prueba genética debe ir acom-
pañada de un acto de Asesoramiento genético. Según lo defi-
ne Harper(4), el asesoramiento genético es el proceso por el
cual se informa a los pacientes y a sus familiares con riesgo
de padecer una anomalía o enfermedad de las consecuen-
cias de la misma, de la probabilidad de desarrollarla y trans-
mitirla y de los modos de prevenirla o tratarla y mejorarla.
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Los 4 componentes claves del proceso, diagnóstico, pronós-
tico, riesgos, y forma de prevenirlos dependen todos del pri-
mero. Con un diagnóstico certero, el pronóstico, aunque
variable, se conoce, los riesgos de ocurrencia y recurrencia
son específicos, y las maniobras para prevenirlos serán cla-
ras y eficaces. Sin un diagnóstico certero, habrá que trans-
mitir la incertidumbre a la familia, explicar nuestras limita-
ciones para evaluar el pronóstico y el riesgo de recurrencia,
y nuestra incapacidad de prevenirla con seguridad. El diag-
nóstico clínico sigue siendo fundamental en el proceso, y sólo
la categorización patogénica de los defectos nos va a indicar
si la causa puede ser genética o no, e incluso cual es el pro-
bable riesgo de recurrencia aplicable sin conocer con certe-
za la etiología precisa. Esto es especialmente importante en
lo que se refiere a los patrones malformativos, cuyo reco-
nocimiento es en ocasiones particularmente difícil(5), y su cla-
sificación patogénica se detalla en las Tablas I y II. El aseso-
ramiento debe siempre ocurrir post-test, pero en muchas oca-
siones es en la fase pre-test en la que debe proporcionarse la

información necesaria para que el paciente consienta a la rea-
lización de la prueba, conociendo las implicaciones de los
posibles resultados, como se refleja en el documento preli-
minar de la Red europea dedicada a proponer regulación y
guías clínicas en materia de tests genéticos Eurogentest
(www.eurogentest.org) . Se ha establecido también que no
se debe estudiar a menores de edad si no existe un beneficio
médico para ello(6) o que las pruebas presintomáticas o de
portador requieren un abordaje ético muy especial, y deben
requerir el consentimiento expreso del mayor de edad tras
recibir información exhaustiva previa a la prueba(7). Tanto el
almacenamiento de ADN en bancos como la instauración de
programas nacionales de cribado, como la confidencialidad
de la información genética y sus implicaciones para los Segu-
ros médicos han sido discutidos en detalle y se han elebo-
rado documentos que se han traducido en legislación en
varios países(8-10). 

Se han desarrollado asimismo programas específicos
para la formación especializada en Genética Médica, con
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TABLA I. CARACTERÍSTICA PRINCIPALES DE LOS 4 TIPOS DE DEFECTOS SIMPLES DEL DESARROLLO

Malformación Deformación Disrupción Displasia

Patogenia Error en la formación Modificación externa Interrupción brusca Error en organización
de la forma o destrucción tisular

Etiología Genética, ambiental, Causa extrínseca a la Causa extrínseca a la Genética, ambiental,
herencia compleja estructura estructura herencia compleja

Riesgo de recurrencia Incrementado Esporádico Esporádico

Ejemplos Mielomeningocele Pies zambos Reducción de miembros Estenosis de píloro
Agenesia renal Plagiocefalia Anomalía de Poland Hemangioma
CIV Facies asimética
Labio leporino

TABLA II. CARACTERÍSTICAS PRINCIPALES DE LOS 3 TIPOS DE PATRONES DE DEFECTOS MÚLTIPLES

Secuencia Síndrome Asociación

Patogenia Una anomalías causa directamente Modificación externa de la forma Interrupción brusca o 
las otras destrucción

Etiología Genética, ambiental, herencia Específica y única (cromosómica, Desconocida
compleja, depende de la anomalía genómica, mendeliana,
originaria teratogénica)

Riesgo de recurrencia El de la anomalía original Específico de la etiología Esporádico

Ejemplos Agenesia renal-oligoamnios, Down, acondroplasia, alcohol-fetal VACTERL, MURCS
holoprosencefalia
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particular excelencia en EEUU, el RU y en los países bajos.
Se ha visto que las implicaciones de le Genética en la repro-
ducción son tan importantes, que se ha creado la figura pro-
fesional del Asesor Genético, habitualmente no médico
(enfermero/a, biólogo...) con gran formación básica en Gené-
tica y amplias cualidades para la información clara y deta-
llada y para el acompañamiento psicológico de las familias
asesoradas. Los primeros programas Masters en Asesora-
miento genético están en desarrollo ahora en España. 

HERRAMIENTAS DE APOYO AL DIAGNÓSTICO
GENÉTICO

Los conocimientos en relación a las enfermedades gené-
ticas raras, a los defectos congénitos y, sobre todo, a los patro-
nes de defectos congénitos múltiples, son con frecuencia
escasos y complejos, y muchas veces de difícil acceso. La
gran mayoría de las anomalías congénitas son enfermeda-
des raras con una prevalencia menor de 1/2.000 afectados
según la definición europea, y algunas de ellas mucho más
infrecuentes, aún con dos o tres casos publicados sólo. De
entre los niños con patrones de anomalías múltiples que
se visitan postnatalmente por un genetista clínico o dis-
morfólogo, casi un 50% quedan sin diagnóstico preciso inclu-
so en las mejores manos y con el mayor esfuerzo. El rendi-
miento diagnóstico prenatal es obviamente aún inferior. Esto
refleja desde luego la dificultad de conocer todos los sín-
dromes descritos, pero también la enorme variabilidad que
existe en sus manifestaciones clínicas. Además, es un hecho
real que, dado el número de genes existentes (alrededor
de 30.000 según las últimas estimaciones más recientes del
proyecto genoma), y todas sus posibles mutaciones con con-
secuencias potenciales marcadamente diferentes, existirán
síndromes privados, nuevos, o tan infrecuentes que no hayan
sido nunca publicados. Las enfermedades raras, y desde
luego las anomalías congénitas, tienen características comu-
nes: son con frecuencia crónicas, invalidantes, graves, mul-
tisistémicas, su diagnóstico es complejo y se retrasa, es difí-
cil incluso alcanzar al especialista mas capacitado para hacer
el diagnóstico, y su manejo exige recursos médicos, socia-
les y psicoeducativos. Todo esto hace muy necesario dis-
poner de herramientas de apoyo que permitan contribuir a
su diagnóstico y conocimiento preciso. 

Las búsquedas en la literatura a través de Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/) son fundamen-
tales para conocer con el máximo detalle los datos en rela-
ción a casos previos con defectos similares. Es necesario
conocer el diagnóstico concreto para poder aprovechar la
búsqueda, y no es la herramienta adecuada para buscar un
diagnóstico desconocido, aunque a veces nos encontramos
con casos similares y únicos. Desde luego, será mucho mejor
basarse en series largas de pacientes que en casos anecdó-
ticos para confirmar nuestro diagnóstico y extraer elemen-
tos para el asesoramiento, y será siempre necesario valorar
el contexto científico, ideológico e incluso religioso y polí-
tico de la procedencia del trabajo. Existen marcadas dife-
rencias en relación a los conocimientos basados en estudios
retrospectivos y de casos anecdóticos y aquellos basados
en estudio prospectivos y de series largas bien estudiadas.
Son ejemplos dramáticos los conocimientos actuales en rela-
ción al pronóstico intelectual en las anomalías de cromo-
somas sexuales detectadas prospectivamente por el diag-
nóstico prenatal (45 X0, 47,XXX, 47,XXY, 47, XYY), que
muestran déficits ligeros o incluso ausentes(11-13), en com-
paración con los casos descritos en el pasado con proble-
mas cognitivos importantes y graves, ya que el sesgo refle-
jaba que el cariotipo se hacía precisamente por la presen-
cia de estos hallazgos anómalos. Hoy sabemos que estos
casos representan una minoría y ni siquiera podemos afir-
mar que la aneuploidía sea la causa fundamental de los sín-
tomas. 

Existen recursos más especializados para el conocimiento
de las enfermedades de base genética. OMIM
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/) en la misma pági-
na que PubMed es una excelente enciclopedia online gra-
tuita, que recoge de forma cronológica todos los hallazgos
en relación a la etiología genética de malformaciones y sín-
dromes polimalformativos, tanto de su descripción clínica,
como de la causa genética de esta, de las variantes molecu-
lares identificadas o de la ausencia de gen causal conocido.
Recoge toda la bibliografía relacionada con enlaces direc-
tos desde el portal. 

Orphanet (www.orpha.net) es el portal europeo de infor-
mación en relación a las enfermedades raras. Recoge infor-
mación en relación a muchos síndromes polimalformati-
vos, y no sólo hace revisiones estructuradas y didácticas en
relación a los conocimientos actualizados por parte de un
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experto europeo en la materia, sino que además asocia a
cada enfermedad las consultas y los expertos de cada país,
los laboratorios diagnósticos, los proyectos de investiga-
ción financiados ahora y en el pasado, los ensayos clínicos,
los registros epidemiológicos e incluso las asociaciones
de apoyo a pacientes. Existe un portal similar de recursos
para enfermedades raras en EEUU, Geneclinics/genetests
(www.geneclinics.org), que recoge información similar en
Norteamérica. Todos estos recursos son gratuitos, pero exis-
ten recursos muy útiles que no lo son. Hay dos bases de
datos comerciales de síndromes polimalformativos (Lon-
don dysmorphology database LDDB y Possum) que sirven
de apoyo al diagnóstico postnatal a través de la inclusión
de hallazgos, y proporciona las respuestas posibles con una
actualizada descripción de los síndromes con muchas foto-
grafías. OSSUM y REAMS son dos bases de datos simila-
res para apoyar el difícil diagnóstico de las displasias esque-
léticas. Todos estos recursos pueden ser muy útiles pero lo
son mucho más para el experto que para quien no conocen
el profundidad la dismorfología. En relación a riesgos empí-
ricos para las malformaciones de herencia compleja, “Ase-
soramiento Genético Práctico” de PS Harper(4) realiza una
exposición clara de los riesgos genéticos, y de las bases de
asesoramiento en cada caso. Para obtener datos muy
exhaustivos de anomalías citogenéticas previas y el tipo de
fenotipos asociados, existe una base de datos online Eca-
ruca (http://agserver01.azn.nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp.
Aunque lo ideal es consultar a servicios expertos en aseso-
ramiento de teratógenos (SITTE, Instituto de Salud Carlos
III, Madrid; Servicio de farmacología, Hospital Vall
d´Hebrón, Barcelona, etc), el Catálogo de agentes terato-
génicos puede ser muy útil(14). También la base de datos
TERIS y su versión en publicación escrita son un recurso
muy valioso. 

TÉCNICAS DE CRIBADO GENÉTICO ACTUALES

De entre las múltiples pruebas genéticas disponibles,
vamos a analizar brevemente aquellas que sirven para estu-
diar a pacientes con síndromes polimalformativos de causa
no aclarada, niños en los que no tenemos una orientación
diagnóstica y para los que el cariotipo convencional era hasta
hace poco la única herramienta disponible. 

El cariotipo de bandas G
El cariotipo de bandas se ha usado desde hace 40 años

para el cribado de anomalías cromosómicas. Las indicacio-
nes han ido variando en patología postnatal y también en
diagnóstico prenatal, pero la presencia asociada de altera-
ciones de crecimiento, dificultades de aprendizaje ( o retraso
mental claro) y malformaciones mayores (1 o más) y meno-
res (3 o más) siguen siendo las indicaciones principales. Para
el retraso mental aislado también existe indicación cuando
buscamos proporcionar asesoramiento reproductivo a los
progenitores. La identificación de los cromosomas se basa en
su tamaño y en el patrón de bandas (G fundamentalmente)
que permite reconocer específicamente cada cromosoma(15).
La resolución global del cariotipo depende del nivel de ban-
das obtenido que, idealmente, debería ser reflejado en el infor-
me citogenético. Un buen cariotipo debería tener al menos
una resolución de 450 bandas. Los llamados cariotipos de alta
resolución, en los cuales los cromosomas se encuentran en
prometafase tienen mas de 750 bandas y pueden evidenciar
pérdidas que no se ven en los cariotipos de resolución están-
dar de 450-550 bandas. En este caso, la capacidad de detec-
ción esperada para ganancias y pérdidas de material cromo-
sómico estimada de 3-5Mb depende mucho de la región, de
la especificidad de las bandas que allí se encuentran, e inclu-
so de la presencia o ausencia de bandas, como ocurre en
muchos subtelómeros, regiones en las cuales la capacidad de
detección es mucho menor. La Figura 1 muestra un cariotipo
de resolución estándar y uno de alta resolución y un ejemplo
de su diferente capacidad de detección. 

Hibridación fluorescente in situ (FISH)
Los reordenamientos pequeños, por debajo de la resolu-

ción del cariotipo de bandas pueden ser detectados por FISH,
un método de hibridación con fluorescencia, por el cual una
región cromosómica es reconocida por una sonda de DNA
marcada con un fluorocromo. Pero la mayoría de las veces
para indicar la hibridación con una sonda de FISH concre-
ta, hay que sospechar un síndrome concreto, por lo que el
FISH de sonda única no es un método de cribado. La nece-
sidad de descartar la microdeleción 22q11.2 (Fig. 2) en casos
de cardiopatías conotruncales y anomalías del arco aórtico(16-

18), y no en todas las cardiopatías (Tabla III), es un buen ejem-
plo, y en casos de lisencefalia con agiria completa la deleción
17p13 del síndrome de Miller Dieker es otro. 
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Estudios subteloméricos 
Se ha confirmado postnatalmente que entre 5-10% de

niños con retraso mental asociado a alteración del creci-
miento, anomalías menores y mayores y con frecuencia con
historia familiar de abortos o malformados) tienen reorde-
namientos cromosómicos desequilibrados que no son visi-
bles en el cariotipo de bandas G y que afectan a regiones ter-
minales de los cromosomas, en concreto las regiones sub-
teloméricas(19,20), muy propensas a reordenamientos por su
estructura genómica. Estas deleciones y duplicaciones dan
lugar a patrones malformativos variables pero muy suges-
tivos de anomalía cromosómica, y es previsible que casi cual-
quier patrón de varias malformaciones mayores detectadas

en una ecografía pudiera estar causado por una deleción o
duplicación subtelomérica o intersticial. No sólo esto, sino
que con frecuencia estos reordenamientos son el resultado
de translocaciones recíprocas equilibradas en uno de los pro-
genitores que suponen un riesgo de recurrencia incremen-
tado para futuros embarazos. La técnica de estudio hasta
ahora ha sido un panel de sondas de FISH que cubren todos
los telómeros, una técnica costosa y laboriosa. El FISH mul-
titelomérico ha sido hoy reemplazado por la técnica de
MLPA (Multiple ligation probe amplification), mucho menos
costosa y muy sencilla de aplicar con una amplificación de
todos los telómeros en una única reacción de PCR (Fig. 3). 

Hibridación genómica comparada (CGH) en
micromatrices (ARRAY-CGH)

Esta técnica requiere la extracción de ADN del paciente
y la comparación de dosis de éste con el ADN de un control
normal. ambos ADN marcados con fluorocromos diferentes
se hibridan con un chip de ADN convenientemente prepa-
rado. Por colorimetría se determinar si la hibridación es cuan-
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Figura 1. Cariotipo de resolución estándar y otro de alta resolu-
ción en del (4)(p16.1). Una buena resolución cromosómica en el
cariotipo inferior permite visualizar una deleción terminal de 4p
causante de síndrome de Wolf-Hirschorn que había pasado inde-
tectada en un cariotipo de peor resolución. 

400 bandas

550-800
bandas

FIGURA 2. Imagen de FISH con la sonda para la región 22q11.2.
La imagen muestra cómo si bien la sonda telomérica control en
blanco hibrida en los dos cromosomas 22, la sonda de la región
22q11.2 en negro sólo hibrida a una de las copias del cromosoma
22, evidenciando la presencia de una deleción en la otra. 
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titativamente equivalente para los dos ADN (Fig. 4). Si es así,
no hay alteraciones de dosis para ninguna región en el ADN
del paciente. Si hay una alteración por exceso (duplicación) o
defecto (deleción) de ADN del paciente la visualización en
el chip, array o micomatriz permite determinar a qué región
corresponde con la resolución mencionada. En el chip, se impri-
men secuencias de ADN del genoma de longitud variable y
a distancia genómica variable (esta distancia determina la reso-
lución), por lo que podemos hallar duplicaciones y delecio-

nes mucho más pequeñas con una resolución mucho más ele-
vada. Cualquier variación de dosis que se presuma significa-
tiva deberá comprobarse por otras técnicas siempre (PCR o
FISH). Existen muchas regiones variables en dosis genómica
sin aparente implicación patológica (variantes de número
de copia) con frecuencia heredadas. Cuando nos encontramos
con alteraciones que parecen ser claramente patogénicas, su
interpretación pronóstica es muy difícil pues con frecuencia
no existe aun otro caso descrito con una anomalía similar(21).

TABLA III. CARDIOPATÍAS ASOCIADAS A LA DELECIÓN 22Q11.2 Y SU FRECUENCIA DE ASOCIACIÓN EN 3 ESTUDIOS

Tipo de cardiopatía % del 22q11.2 (total casos) % del 22q11.2 (total casos) % del 22q11.2 (total casos)
Mahle VT, 2003 Botto L, 2003 Khotiseh, 2005 

Interrupción arco aórtico tipo B 47% (poblacional) 50% (poblacional) 100% (61)
Truncus arteriosus 19% 34,5% 50%
Tetralogía Fallot (incluido atresia 

pulmonar con CIV) 12% 15, 9% 3,1 
D-Transposición de grandes arterias 2%
Comunicación interventricular posterior 1,2% (todas CIVs) 30% 33%
Ventrículo derecho de doble salida 5%
Agenesia válvula pulmonar 6/6 (100%) en otro estudio
Anomalías arco aórtico o de vasos del arco Más frecuentes Más frecuentes Más frecuentes
De todos los tipo de defectos cardiacos 13% 34%

Figura 3. Estudios subteloméri-
cos por MLPA La técnica de
MLPA permite una amplificación
simultánea de todas las regiones
subteloméricas y, la comparación
del patrón con un control per-
mite en esta muestra determinar
que el paciente R7 presenta una
deleción del telómero de 15p.
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Figura 4. Array-CGH. La figura muestra los pasos para la reali-
zación de CGH sobre un microarray. S marca el ADN del pacien-
te con un fluorocromo (gris claro) y el de referencia con otro (gris
oscuro) Se cohibrida sobre una micromatriz en la cual se han impre-
so fragmentos de ADN tan próximos como se quiera (resolución).
El estudio computacional de la señal de color determina si en cada
punto existe una dosis normal, incrementada o disminuida de
ADN del paciente. Este patrón se muestra en la gráfica inferior en
la cual vemos un pico de múltiples clones que representa una dupli-
cación genómica. 
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