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Editorial

Recientemente, en junio de 2019, ha sido publicada 
por la Academia Americana de Otorrinolaringología 
y la Fundación de Cirugía de Cabeza y Cuello (Head 

and Neck Surgery) AAO-HNSF, la Guía de Práctica Clínica 
(GPC) con recomendaciones para el cuidado y tratamiento 
pre, intra y postoperatorio de los niños entre 1 y 18 años, 
candidatos a realizar una amigdalectomía(1).

La amigdalectomía es una de las intervenciones quirúrgi-
cas más frecuentes en EE.UU., con unas 289.000 intervencio-
nes cada año en niños menores de 15 años y solo es superada 
por la miringotomía (inserción de drenajes transtimpánicos). 
En España, el Atlas de Variaciones de la Práctica Médica en 
2006, dedicado a la Pediatría(2), encontró áreas donde la tasa 
estandarizada de amigdalectomía en menores de 15 años era 
de 2,95 intervenciones por 10.000 niños, mientras que en 
otras, la tasa llegaba a 39,2 intervenciones por 10.000 niños. 
La variabilidad entre regiones y países es muy elevada, ya 
que algunos estudios incluyen niños y adultos y, en otros, 
extirpación de amígdalas con / sin adenoides.

Las amígdalas palatinas son órganos linfoepiteliales 
localizados en la unión de la cavidad oral y orofaríngea, 
que están estratégicamente localizadas para servir como 
órganos linfoides que inician la respuesta inmune [linfocitos 
e inmunoglobulinas (Ig), siendo de gran importancia la Ig 
A] contra los antígenos que entran en el organismo a través 
de la boca y nariz. Su gran actividad se realiza entre 1-10 
años, por eso son más prominentes en esta época y después 
involucionan.

Tras amigdalitis recurrentes, se altera la respuesta inmune 
y los linfocitos de las amígdalas pueden llegar a estar des-
bordados por la persistente estimulación antigénica y ser 
incapaces de responder de forma adecuada a los antígenos. 
Las amígdalas, en esta situación, no son capaces de realizar 
su función local de protección ni reforzar adecuadamente el 
sistema inmune de la vía respiratoria superior. De este modo, 
la amigdalectomía puede ser una ventaja terapéutica. Aun-
que algunos estudios hablan de alteraciones mínimas en la 
concentración de Ig en el suero y los tejidos adyacentes tras 
la amigdalectomía, no se ha demostrado un impacto clínico 
significativo en el sistema inmune.

Las indicaciones de la amigdalectomía incluyen: las infec-
ciones recurrentes de garganta y el trastorno respiratorio obs-
tructivo del sueño (TROS), ambos pueden afectar a la salud 
del niño y a su calidad de vida. Aunque hay beneficios tras 
la amigdalectomía, las complicaciones de la cirugía pueden 
incluir: dolor de garganta, náuseas y vómitos postoperatorios, 
deshidratación, retraso de la alimentación, trastorno del habla 
(p. ej.: incompetencia velo-faríngea), hemorragia y, raramente, 
la muerte.

Las definiciones usadas en la guía son:

•	 Amigdalectomía. Se define como el proceso quirúrgico 
realizado con o sin adenoidectomía en el que se elimina 
completamente la amígdala, incluyendo su cápsula, disec-
cionando el espacio periamigdalar entre la cápsula de la 
amígdala y la pared muscular.

GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA:  
AMIGDALECTOMÍA EN NIÑOS

M.I Hidalgo Vicario
Pediatra. Doctora en Medicina. Directora de Pediatría Integral. 
Centro de Salud Barrio del Pilar. DAN. Madrid

     El objetivo de esta GPC multidisciplinar es 
identificar oportunidades de mejora en la calidad del 
manejo de niños de 1-18 años, candidatos para realizar 
una amigdalectomía y ofrecer recomendaciones realizables 
para mejorar la práctica clínica. Específicamente, educar 
a los clínicos, pacientes y cuidadores.

“

”
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	 Los beneficios y riesgos de su realización deben comentarse 
con el paciente y los cuidadores, tanto de forma oral como 
escrita, con un dosier educativo y con referencias en la web.

•	 Infección de garganta. Se define como dolor de garganta 
causado por una infección bacteriana o vírica de la faringe, 
las amígdalas palatinas o ambos, donde puede o no aislarse 
un cultivo positivo para el estreptococo del grupo A. Esto 
incluye los términos: garganta estreptocócica, amigdalitis, 
faringitis, adenoamigdalitis o amigdalofaringitis.

	 Las infecciones, en general, son tratadas por el pediatra 
de Atención Primaria y deben registrarse las característi-
cas clínicas de cada episodio (síntomas, exploración física, 
test de antígeno, resultado de cultivo si se realiza, ausen-
cia escolar, extensión de la infección a la familia, histo-
ria familiar de cardiopatía reumática, glomerulonefritis 
postestreptocócica y calidad de vida del paciente). Así se 
podrá valorar el impacto. Dado que, con el tiempo, hay 
una tendencia a mejorar las infecciones, se recomienda un 
periodo de observación de 12 meses antes de recomendar 
la amigdalectomía.

•	 Trastorno respiratorio obstructivo del sueño (TROS).  
Es un diagnóstico clínico caracterizado por anomalías 
obstructivas con patrón respiratorio o de adecuada 
oxigenación/ventilación durante el sueño, lo cual incluye: 
roncar, respiración bucal y pausas en la respiración. El 
TROS engloba un espectro de trastornos obstructivos que 
aumenta en severidad, desde el ronquido primario hasta la 
apnea obstructiva del sueño (OSA).

	 Los síntomas durante el día, asociados al TROS, pueden 
incluir: falta de atención y concentración e hiperactividad 
o excesiva somnolencia que conducen a un fracaso escolar, 
además de conducta agresiva, ansiedad, depresión, enuresis 
secundaria o somatización.

	 El diagnóstico en la infancia se realiza tras: historia clínica, 
examen físico, videograbación nocturna, pulsioximetría y 
polisomnografia (PSG) nocturna.

	 La hipertrofia amígdalar y adenoidea, en general, se con-
sideran la principal causa de TROS en la infancia, aunque 
no la única. La severidad, además, tiene relación con la 
combinación del grado de hipertrofia, anatomía craneo-
facial y tono muscular.

	 La apnea obstructiva del sueño (OSA) se diagnostica cuando 
el TROS se acompaña de una polisomnografía anormal, 
con un índice obstructivo de apnea-hipopnea (IAH) mayor 
o igual a 1. Es un trastorno respiratorio durante el sueño, 
caracterizado por una obstrucción parcial prolongada de 
la vía aérea superior y/o obstrucción completa intermitente 
(apnea obstructiva), que interrumpe la ventilación normal 
durante el sueño y el patrón normal del mismo. Se considera 
que la OSA es de grado leve, cuando el IAH es de a 4,9; de 
grado moderado, cuando el IAH es de 5 a 9,9; y de grado 
grave cuando el IAH es mayor o igual a 10.

Esta Guía de Práctica Clínica realiza diferentes grados de 
recomendación, dirigidas a los médicos y profesionales que 
atienden a los niños. Fuerte recomendación: deben seguir esta 
recomendación a menos que esté presente una razón convin-
cente y clara para un enfoque alternativo. Recomendación: 

deben, generalmente, seguir la recomendación pero permane-
cer alertas a nueva información y ser sensibles a las preferencias 
del paciente. Opcional: deben ser f lexibles en sus decisiones 
con una práctica adecuada, aunque pueden establecer límites 
en alternativas e influir en las preferencias del paciente.

Las actuaciones claves se exponen a continuación.

Infección recurrente de la garganta

•	 Espera vigilante para la infección recurrente de gar-
ganta.  Los médicos deben recomendar una espera vigi-
lante en la infección recurrente de garganta, si se han pro-
ducido menos de siete episodios en el último año, menos 
de cinco episodios por año en los últimos 2 años, o menos 
de tres episodios por año en los últimos 3 años (fuerte 
recomendación).

•	 Infección recurrente de garganta con documentación.  
Pueden recomendar la amigdalectomía para la infección 
recurrente de garganta con una frecuencia de, al menos, 
siete episodios en el último año, al menos, cinco episodios 
por año durante 2 años o, al menos, tres episodios por año 
durante 3 años, con un adecuado registro en la historia 
clínica de cada episodio de dolor de garganta y, al menos, 
uno de los siguientes: temperatura superior a 38,3ºC, 
adenopatía cervical, exudado de amígdalas o prueba 
positiva para el estreptococo beta-hemolítico del grupo A 
(opcional).

•	 Amigdalectomía para la infección recurrente de garganta 
con factores modificantes.  En un niño con infección recu-
rrente de garganta que no cumple con los criterios de la 
declaración anterior, los médicos deben evaluar los fac-
tores modificadores que, sin embargo, pueden favorecer 
la amigdalectomía. Dichos factores pueden incluir, entre 
otros: alergias/intolerancia múltiples a antibióticos, PFAPA 
(fiebre periódica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis) 
o antecedentes de más de un absceso peritonsillar (reco-
mendación).

Trastorno respiratorio obstructivo del sueño 
y apnea obstructiva del sueño

•	 Amigdalectomía para el trastorno respiratorio obstruc-
tivo del sueño.  Los médicos deben preguntar a los cui-
dadores de los niños con TROS e hipertrofia amígdalar, 
sobre las condiciones comórbidas que pueden mejorar tras 
la amigdalectomía, como: retraso del crecimiento, bajo ren-
dimiento escolar, enuresis, asma y problemas de conducta 
(recomendación).

•	 Indicaciones de polisomnografia.  Antes de realizar 
una amigdalectomía, el médico debe derivar a los niños 
con TROS a realizar una polisomnografía (PSG) si son 
menores de 2 años o si presentan alguno de los siguien-
tes síntomas: obesidad, síndrome de Down, anomalías 
craneofaciales, trastornos neuromusculares, enfermedad 
de células falciformes o mucopolisacaridosis (recomen-
dación).
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•	 Recomendaciones adicionales para PSG.  El médico debe 
abogar por realizar una PSG, antes de la amigdalectomía 
por TROS, en niños sin ninguna de las comorbilidades 
enumeradas en la declaración anterior, cuando la necesidad 
de amigdalectomía es incierta o cuando hay discordancia 
entre el examen físico y la severidad informada del TROS 
(recomendación).

•	 Amigdalectomía por apnea obstructiva del sueño.  Los 
médicos deben recomendar la amigdalectomía en niños 
con AOS documentada por PSG durante la noche (reco-
mendación).

•	 Educación sobre el trastorno respiratorio obstructivo del 
sueño.  Los médicos deben asesorar a los pacientes y cui-
dadores y explicar que el TROS puede persistir o recurrir 
después de una amigdalectomía y que puede requerir un 
tratamiento adicional (recomendación).

Cuidado perioperatorio

•	 Consejo sobre el dolor peri operatorio.  El clínico debe 
asesorar a los pacientes y cuidadores sobre la importancia 
de manejar el dolor tras la amigdalectomía, como parte 
del proceso de educación peri operatoria, y debe reforzar 
este asesoramiento en el momento de la cirugía, con recor-
datorios sobre la necesidad de anticipar, revaluar y tratar 
adecuadamente el dolor tras la cirugía (recomendación).

•	 Antibióticos peri operatorio.  Los médicos no deben 
administrar ni prescribir antibióticos peri operatorios a 
los niños que se someten a una amigdalectomía (fuerte 
recomendación).

•	 Esteroides intra operatorio.  Los médicos deben admi-
nistrar una dosis intraoperatoria única de dexametasona 
por vía intravenosa a niños que se sometan a una amigda-
lectomía (fuerte recomendación).

•	 Control de los niños ingresados tras una amigdalecto-
mía.  Se debe organizar la monitorización nocturna de 
los niños después de una amigdalectomía si son menores 
de 3 años o tienen una AOS grave (IAH ≥ 10 eventos 
obstructivos / hora, nivel de saturación de oxígeno <80%, 
o ambos) (recomendación).

•	 Ibuprofeno y paracetamol en el postoperatorio.  Se debe 
recomendar el ibuprofeno, el paracetamol o ambos para 
controlar el dolor después de una amigdalectomía (fuerte 
recomendación).

•	 Codeína en el postoperatorio.  No se debe administrar 
ni recetar codeína ni ningún medicamento que contenga 
codeína después de una amigdalectomía en niños menores 
de 12 años (fuerte recomendación).

Hemorragia postamigdalectomía

•	 Evaluación del sangrado.  Se debe hacer un seguimiento 
con los pacientes y/o cuidadores después de una amig-
dalectomía y documentar en el registro médico la pre-
sencia o ausencia de sangrado dentro de las 24 horas de 
la cirugía (sangrado primario) y el sangrado que ocurre 
más tarde de las 24 horas (sangrado secundario) (reco-
mendación).

•	 Sangrado postamigdalectomía.  Se deben determinar las 
tasas de sangrado postamigdalectomía primaria y secun-
daria, al menos, una vez al año (recomendación).

En resumen, esta GPC pretende, además de educar a los 
médicos, pacientes y educadores: optimizar el tratamiento 
alrededor de la intervención, evaluar la intervención en 
poblaciones especiales, mejorar el consejo y educación de las 
familias, resaltar las opciones de tratamiento de pacientes con 
factores modificantes y reducir tratamientos inapropiados o 
innecesarios.
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Introducción

E n los ú lt imos años, estamos 
viviendo un claro aumento del 
conocimiento de las patologías 

de base genética y de las herramien-
tas destinadas a su diagnóstico, siendo 
frecuente que las familias se dirijan a 
nosotros como pediatras, para aseso-
rarse sobre este tipo de enfermedades 
que pueden afectar a sus hijos o a ellos 
mismos, solicitándonos asesoramiento 
concreto sobre pruebas genéticas a 
realizar o sobre el riesgo de padecer 
enfermedades genéticas. Todo ello, 
constituye un reto para el que debemos 
estar preparados. Siendo el pediatra de 
Atención Primaria, el profesional de la 
medicina más accesible a las familias 

y a quien habitualmente primero con-
sultan sus problemas de salud y quien 
mejor suele conocer a la familia com-
pleta de un paciente, el reconocimiento 
de posibles enfermedades genéticas, su 
adecuado diagnóstico y su seguimiento 
pasan, en gran medida, por la consulta 
del pediatra.

El consejo genético es el acto médico 
mediante el cual un individuo recibe ase-
soramiento sobre una posible alteración 
genética que puede padecer él o su familia.

Este consejo debe atender a las cir-
cunstancias concretas del sujeto y su 
familia y puede ser acompañado de la 
realización de un test genético especí-
fico. En caso de realizarse dicho estudio 

genético, este debería ir acompañado de 
un asesoramiento pre-test (antes de rea-
lizarse dicho estudio) y post-test (con los 
resultados del mismo) y acompañado de 
un consentimiento informado que recoja 
el alcance y las limitaciones del estudio 
propuesto.

El consejo genético puede ser reali-
zado ante la presencia de un individuo 
o su familia, de una enfermedad gené-
tica conocida o sospechada, o ante la 
posibilidad de tenerla, pudiendo tener 
lugar sobre un individuo afecto o sobre 
sus familiares directos. En el caso de 
una persona afecta, el consejo gené-
tico debe incluir: información sobre 
qué patología padece, riesgo de recu-
rrencia en su descendencia y como esta 
alteración genética puede afectarle en 
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Resumen
El importante avance de la genética está permitiendo 
la oportunidad de realizar diagnósticos cada vez más 
precisos de enfermedades de base genética. El array 
CGH permite la identificación rápida y precisa de 
numerosas alteraciones cromosómicas, mientras que la 
secuenciación simultánea de diferentes genes permite, 
mediante el exoma clínico o los paneles de genes, 
diagnosticar de forma rápida y precisa alteraciones 
monogénicas con mucha mayor facilidad. Esto supone un 
reto para el pediatra, que debe identificar en las familias 
a las que atiende enfermedades genéticas, ofreciendo la 
posibilidad de establecer un diagnóstico genético preciso 
y un adecuado riesgo de recurrencia. Adicionalmente, los 
estudios prenatales nos facilitan llegar a un diagnóstico 
preciso de diferentes alteraciones, aun antes del 
nacimiento del niño, pudiendo realizarse estudios tanto 
en tejidos fetales (amniocentesis) como en ADN fetal en 
sangre materna, minimizando así los riesgos. 

Abstract
Increasingly accurate diagnoses of genetic 
based diseases are being possible due to 
advances in genetics. CGH arrays allow rapid 
and precise identification of chromosomal 
abnormalities while gene sequencing 
through clinical exomes or gene panels, 
may be the easiest approach to diagnose 
monogenic abnormalities. This is challenging 
for pediatricians who must identify genetic 
diseases in the families looked after, hence 
offering the possibility of estab-lishing a 
precise genetic diagnosis and an adequate 
recurrence risk. Additionally, prenatal studies 
allow an accurate diagnosis even before the 
child is born, where studies may be performed 
both in fetal tissues (amniocentesis) and in 
maternal blood (free fetal DNA), minimizing 
risks. 
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el futuro, así como si existen técnicas 
reproductivas asociadas para disminuir 
en el futuro, el riesgo de trasmisión de 
dicha enfermedad.

Si se trata de los familiares de una 
persona afectada por una alteración 
genética, deberán comprender el riesgo 
de padecer dicha enfermedad o trans-
mitirla, así como todo lo anteriormente 
expuesto.

En Pediatría, pueden darse varias 
situaciones que engloban todo lo ante-
rior:
•	 Niño afecto de una posible enfer-

medad genética, donde se aplican 
técnicas genéticas con objeto de 
llegar al diagnóstico concreto de su 
patología. Se dará información a la 
familia sobre la patología padecida 
o sospechada, test precisos para su 
diagnóstico, limitaciones y alcance 
de dichos estudios y resultados de 
los mismos, así como pronóstico y 
seguimiento recomendado en fun-
ción de los resultados obtenidos. 
Deberá informarse sobre el riesgo 
de recurrencia de esta alteración en 
los hijos del niño afectado.

•	 Padres de un hijo diagnosticado de 
una patología genética o con sospe-
cha de padecerla. Donde actuaremos 
de igual modo que en el caso ante-
rior, pero incluyendo el riesgo de 
recurrencia de los padres en futuros 
embarazos, así como la posibilidad 
de disminuir este riesgo mediante 
el uso de técnicas de reproducción 
asistida si son aplicables.

•	 Familiares de personas afectadas o 
posiblemente afectadas de una enfer-
medad genética diferentes del caso 
anterior, por ejemplo, familias con 
algún pariente que padece una pato-
logía genética claramente establecida 
o posiblemente genética (tíos, her-
manos...). En estos supuestos puede 
actuarse como en el caso anterior.

Para un correcto consejo genético(1) 
es preciso, en la mayoría de los casos, 
haber obtenido un diagnóstico genético 
claramente establecido, ya que esto nos 
va a permitir tener una información 
precisa sobre la patología padecida, el 
riesgo de recurrencia para dicha enfer-
medad, así como información sobre 
pronóstico, tratamientos y acciones 
futuras para disminuir la posibilidad 
de repetirse nuevamente en la familia, 

el padecimiento de dicha patología. No 
obstante, en ocasiones, es posible esta-
blecer un riesgo de recurrencia concreto 
basado en el análisis de los antecedentes 
familiares, aun cuando no tengamos un 
diagnóstico etiológico concreto. Así, si 
un hijo y su padre o madre padecen una 
misma alteración con una alta sospecha 
de causa genética (una malformación 
específica o un fenotipo característico), 
podríamos establecer un riesgo de recu-
rrencia concreto, aun cuando no tenga-
mos un estudio genético concreto sobre 
el origen de la patología.

Tipos de estudios genéticos

Los diferentes estudios genéticos 
podemos clasif icarlos de la siguiente 
forma en función de su utilidad(1,2) 
(Tabla I).
•	 Estudio diagnóstico: test genético 

realizado en un individuo sintomá-
tico para confirmar o excluir una 
patología genética.

•	 Estudio predictivo: el realizado en 
personas sanas en el momento de 
la realización del estudio, pero con 
riesgo de padecer una enfermedad 
genética con síntomas futuros por 
sus antecedentes familiares.

•	 Estudio de portadores: estudio gené-
tico encaminado a conocer si una 
persona es portadora de una muta-
ción responsable de una enferme-
dad determinada, que no le confiere 
riesgo de padecerla. Es la empleada, 
por ejemplo, en los padres de un hijo 
afecto de una patología recesiva.

•	 Estudio prenatal: es el estudio gené-
tico empleado durante la gestación 
para conocer si el feto está afecto de 
una patología genética.

•	 Estudio pre-implantatorio: es aquel 
estudio aplicado en las células de un 
embrión antes de su implantación 
en el contexto de la reproducción 
asistida, para determinar si dicho 
embrión está afecto de una patolo-
gía previamente identificada en sus 
progenitores.

Si nos centramos en la capacidad 
de estudiar diferentes alteraciones 
genéticas, los podríamos clasificar en 
(Tabla II):
•	 Citogenéticos: destinados a identi-

ficar alteraciones en la estructura de 
los cromosomas. En estos estudios 
destacan: el cariotipo, que permite 
identif icar los cromosomas en la 
célula en división tras su tinción, 
determinando número de cromoso-
mas y estructura; o el array CGH, 
que utiliza ADN total y que per-
mite identificar pérdidas o ganan-
cias de material genético mediante 
su hibridación frente a un ADN 
considerado equilibrado. Permite 
identificar alteraciones de pequeño 
tamaño que pasarían inadvertidas al 
cariotipo (pérdidas o ganancias de 
material genético), pero no identifica 
mutaciones puntuales ni alteraciones 
cromosómicas en equilibrio (traslo-
caciones equilibradas).

•	 Moleculares: permiten identif icar 
mutaciones puntuales en un gen o 

Tabla I.  Tipos de estudios genéticos según el propósito

Tipo de estudio 
genético	

Utilidad

Diagnóstico Permite confirmar o descartar la enfermedad genética 
sospechada en un individuo enfermo

Predictivo Realizado sobre un individuo sano, permite conocer si 
desarrollará una enfermedad genética futura

De portadores En individuos sanos, permite conocer si pueden trasmitir 
una enfermedad genética a su descendencia

Prenatal Se realiza sobre fetos durante el embarazo. Permite conocer 
si presentan una enfermedad genética antes de su 
nacimiento

Pre-implantatorio Se realiza sobre fetos en el curso de técnicas de selección 
embrionaria antes de su implantación. Permite conocer si 
el embrión está afecto o libre de la enfermedad estudiada
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genes determinados, pudiendo apli-
carse a un gen concreto o mutación 
conocida (habitualmente, utilizando 
técnicas de SANGER) o simultánea-
mente a muchos genes, empleando 
secuenciación de nueva generación 
(NGS), técnica esta última que per-
mite la identificación de alteraciones 
en múltiples genes, de una manera 
rápida y económica.

Pasos para realizar un 
adecuado consejo genético(1,2)

Para la realización de un adecuado 
consejo genético, el médico realizador 
debe ser consciente de sus conocimien-
tos y limitaciones.

Ante la inexistencia en España de la 
especialidad de genética humana, cual-
quier especialista médico podría, en teo-
ría, estar capacitado para la realización de 
este acto médico, si bien, es indispensa-
ble conocer los límites personales de los 
conocimientos genéticos de cada profesio-
nal como en cualquier otro ámbito de la 
medicina.

Una vez establecida la capacidad per-
sonal para realizar este asesoramiento, 
es imprescindible conocer la alteración 
sobre la cual nos está pidiendo consejo 
genético la familia. Para ello, es preciso 
tener un diagnóstico sobre la patología 

lo más certero posible, incluyendo, en 
la mayoría de los casos, la alteración 
genética concreta mediante la positivi-
dad de un test genético citogenético o 
molecular patológico. Además, debemos 
ser conocedores del patrón de herencia 
que afecta a dicha alteración y, en el caso 
de los niños, del estado de portadores 
de sus padres.

Así, como hemos indicado anterior-
mente, antes de la prescripción o indi-
cación de un estudio genético concreto, 
debemos comunicar al individuo o a sus 
padres: qué estudio genético va a reali-
zarse, qué podemos esperar del mismo, 
cuáles son sus limitaciones y cuáles sus 
riesgos(3). Es lo que conocemos como 
asesoramiento pre-test. En este aseso-
ramiento pre-test, debe haberse identifi-
cado el patrón de herencia, si es posible, 
mediante una historia clínica detallada, 
centrándonos en sus antecedentes perso-
nales y familiares y elaborando un árbol 
genealógico estandarizado y detallado, 
al menos, hasta la tercera generación, 
lo que nos podría permitir identificar 
familiares en riesgo de padecer la enfer-
medad sospechada o conocida, que pue-
dan ser susceptibles de recibir, a su vez, 
consejo genético (p. ej.: hermanos, tíos 
o abuelos). Toda esta información, debe-
ría ser recogida en un consentimiento 
informado por escrito.

Una vez recibido el resultado del 
estudio genético indicado, debemos 
confirmar que los resultados obtenidos 

sean compatibles con nuestra impresión 
clínica; es decir, que la alteración iden-
tificada en su caso en el estudio gené-
tico, concuerda con las características 
clínicas del paciente, e informar de todo 
ello a la familia. Con la confirmación 
de la alteración sospechada, podemos 
asesorar a la familia convenientemente 
de la posibilidad de ser los padres del 
niño afecto (si es este el caso) porta-
dores de la enfermedad, del riesgo de 
recurrencia de transmisión de la misma, 
y de las alternativas legales existentes 
para disminuir o aminorar dicho riesgo. 
Esta información, de la que debe quedar 
también constancia escrita en la historia 
clínica, es lo que se conoce como infor-
mación post-test.

La información dada a la familia 
debe ser en todo momento lo más neutra 
posible, evitando términos subjetivos o 
apreciaciones personales y respetando 
siempre la voluntad de la familia(1,3). 
Así, debemos evitar térmicos como: 
“alto o bajo riesgo”, “yo que usted” o 
“lo que yo haría”; o culpabilizar a la 
familia con expresiones que ref lejen 
nuestro parecer subjetivo del tipo “cómo 
se le ocurre...”. Es la familia la que, en 
base a sus creencias, convicciones y, por 
supuesto, dentro de los cauces legales 
vigentes en cada momento, deberá 
tomar sus decisiones de manera respon-
sable y única, debiendo el profesional ser 
una herramienta para permitir que dicha 
decisión sea lo más objetiva e informada 
posible. Es preciso tener en cuenta, el 
impacto emocional que puede derivarse 
de conocer que un padre es portador de 
una patología genética que ha trasmitido 
a su hijo. Con cierta frecuencia, pueden 
presentarse sentimientos de culpa que 
deben ser identif icados y manejados 
adecuadamente. No es infrecuente ser 
preguntado por los padres sobre quién 
tiene “la culpa” de una determinada 
enfermedad, debiendo ser nosotros muy 
insistentes en desterrar la culpabilidad 
de los padres en la patología genética.

En caso de que el estudio revele que 
el individuo estudiado no tiene final-
mente una patología genética, es tam-
bién nuestro papel el desterrar miedos 
infundados o buscar una explicación 
alternativa a la patología sospechada o 
presente.

El lenguaje empleado debe ser claro 
y accesible a la comprensión familiar en 
todo momento, cerciorándonos que nos 

Tabla II.  Tipos de estudios genéticos según el tipo de patología que pueden 
detectar

Tipo de prueba Patología detectada

Cariotipo -	 Número de cromosomas
-	 Mosaicos cromosómicos
-	 Traslocaciones
-	 Pérdidas o ganancias de material genético de gran tamaño

Array (CGH 
o de SNPs)

-	 Número de cromosomas
-	 Mosaicos cromosómicos, si afectan a un porcentaje alto 

de células
-	 Pérdidas o ganancia de material genético de gran y 

pequeño tamaño (microdeleciones o microduplicaciones
-	 NO permiten detectar traslocaciones equilibradas

Secuenciación 
de Sanger

-	 Permite detectar una mutación concreta en un gen 
determinado. Habitualmente, se utiliza para confirmar 
mutaciones puntuales encontradas por otras técnicas

Secuenciación 
de nueva 
generación (NGS)

-	 Permite detectar mutaciones puntuales o pequeñas 
pérdidas o ganancias intragénicas en muchos genes, 
simultáneamente. Puede detectar mutaciones en el 
genoma completo
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han entendido, ya que no es infrecuente 
que al recibir un diagnóstico genético 
sobre un hijo, los padres queden emo-
cionalmente bloqueados, no siendo 
realmente conscientes de la información 
trasmitida. Abrir la puerta a una acla-
ración posterior a la consulta post-test, 
es algo correcto y adecuado.

Veamos un ejemplo: diagnosticamos 
en nuestra consulta a un niño, hijo único 
de padres sanos, sin antecedentes cono-
cidos de patología sospechosa de ser 
genética, de fibrosis quística mediante 
test del sudor patológico. Esta es una 
enfermedad autosómica recesiva, que 
puede transmitirse a un niño mediante 
mutaciones en el gen del transportador 
del cloro. Lo habitual es que cuando 
identif icamos a un niño afecto, este 
presente dos mutaciones en dicho gen, 
siendo sus padres portadores heteroci-
gotos de las mismas, presentando esta 
pareja un riesgo de recurrencia en otros 
hijos del 25%, independientemente del 
sexo de los mismos.

Una vez identif icado el paciente 
afecto mediante el test del sudor, debe-
mos asesorar a los padres sobre la con-
veniencia de la realización de un test 
genético que nos permita identif icar 
las mutaciones implicadas en el niño, 
pudiendo, de esta manera, identificar 
dichas mutaciones en modo de portador 
en sus padres sanos. Puesto que la fibro-
sis quística es una enfermedad monogé-
nica, con un gen conocido, el estudio 
genético indicado es la secuenciación 
del gen del transportador del cloro, no 
estudios citogenéticos como el cariotipo 
que nada aportan a esta patología. Tras 
la información a los padres y la firma 
del correspondiente consentimiento 
informado, se procede a la realización 
del test genético que revela la presencia 
en el niño, de dos mutaciones en el gen 
del transportador del cloro. Se realiza 
a sus padres el estudio de portadores, 
determinándose, a su vez, que cada uno 
de ellos porta una de las mutaciones 
identificadas en su hijo.

La información que debemos trasmi-
tir a estos padres es esta anteriormente 
mencionada, que el riesgo de recurrencia 
de tener otro hijo afecto de fibrosis quís-
tica es del 25%, independientemente de 
que sean varones o mujeres, que el haber 
tenido ya un hijo afecto, no disminuye 
el riesgo en futuros embarazos, es decir, 
que el 25% se mantiene constante, y que 

existen técnicas de reproducción asistida 
preconcepcionales o un estudio genético 
prenatal, que puede permitir cambiar 
este riesgo de recurrencia.

En todo momento, debemos evitar 
decir si su riesgo es “alto” o “bajo” o 
que no deberían o sí deberían tener más 
hijos, ya que esta es una apreciación y 
una decisión que no nos corresponde 
decir a nosotros, sino que debe ser 
apreciada y decidida libremente por la 
familia.

Diagnóstico prenatal

El diagnóstico prenatal(4) es todo aquel 
diagnóstico realizado sobre el feto durante 
la gestación antes del parto. Comprende, 
tanto la detección precoz de malforma-
ciones congénitas mediante técnicas de 
imagen, como el estudio de alteraciones 
genéticas.

Una gran parte de las guías(4-6) exis-
tentes para la realización de diagnós-
tico prenatal en mujeres embarazadas, 
están destinadas a la detección precoz de 
aneuploidias (alteraciones en el número 
de cromosomas) en gestantes sin antece-
dentes familiares, combinando: estudios 
bioquímicos, hallazgos ecográficos y 
estadísticas basadas en la edad materna. 
Así, el llamado “triple screening” con-
siste: en la integración simultánea de los 
datos obtenidos de la traslucencia nucal 
entre la semana 10 y 13, los niveles de 
gonadotrofina coriónica humana libre 
y los niveles de proteína A plasmática 
asociada al embarazo, incorporando 
a estos datos otros tales como la edad 
materna (Tabla III).

El dato de la traslucencia nucal es 
especialmente relevante, ya que una 
traslucencia nucal de más de 3 mm es 
indicativa de cromosomopatía en el 35% 
de los casos o de un aumento de riesgo 
de alteraciones cardiacas, si el cariotipo 
es normal.

Habitualmente, a las gestantes detec-
tadas como de alto riesgo de aneuploi-
días, se le ofrece la realización de una 

prueba de cariotipo fetal generalmente 
invasiva, bien sea una amniocentesis o 
un estudio de vellosidades coriales.

Sin embargo, el cariotipo tiene un 
alcance limitado, ya que solo detecta 
alteraciones del número de cromoso-
mas (generalmente, trisomías o mono-
somías) y puede no detectar alteraciones 
de menor tamaño. Por todo ello, cada 
vez es más frecuente la realización en 
la muestra obtenida de amniocente-
sis, de un array CGH(5-7), que permite 
detectar perfectamente las aneuploidías, 
pero también los síndromes de microde-
leción y microduplicación; si bien, tiene 
el inconveniente de que, en ocasiones, 
detecta alteraciones cuyo significado 
clínico preciso no es bien conocido.

Otro inconveniente de los estudios 
invasivos prenatales, es la tasa de posible 
pérdida fetal como consecuencia de la 
propia técnica, que se estima del orden 
del 0,5% de todas las amniocentesis; lo 
que, en ocasiones, es superior al pro-
pio riesgo de aneuploidía que se quiere 
evitar.

Aun así, en un riesgo de 1 en 150 
de tener un embarazo con síndrome 
de Down, que se considera un riesgo 
elevado actualmente, solo un embarazo 
será realmente de síndrome de Down 
frente a 149 embarazos sin la altera-
ción cromosómica, si bien, casi con 
total seguridad, todos serán sometidos 
a estudios prenatales.

Estudio de ADN fetal 
en sangre materna(8,9)

A partir del año 2011, aproximada-
mente, se desarrollaron técnicas comer-
cialmente disponibles, capaces de detectar 
ADN fetal circulante en sangre materna, 
con el objetivo de evitar procesos invasi-
vos en gestantes no afectas de fetos con 
aneuploidias.

Estos estudios están optimizados 
para gestantes de alto riesgo y para 
síndrome de Down, con unas tasas de 
detección superiores al 95%, pero meno-

Tabla III.  Cálculo del riesgo de aneuploidía mediante el “triple screening”

-	 Translucencia nucal fetal entre la semana 10ª y 13ª de gestación
-	 Niveles de gonadotrofina coriónica humana libre en sangre materna
-	 Niveles de proteína A plasmática asociada al embarazo
-	 A estos datos anteriores, se añade el riesgo estadístico por edad materna
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res para otras alteraciones cromosómi-
cas. Su especificidad, en cambio, es del 
99% para todas las trisomías. Para su 
adecuada aplicación, es preciso una can-
tidad adecuada de ADN fetal en sangre 
materna, lo que es más frecuente en las 
gestantes más delgadas y de gestaciones 
más avanzadas. Actualmente, este estu-
dio debe considerarse como un cribado 
para evitar amniocentesis en gestantes 
no afectas y su aplicación se recomienda 
fundamentalmente para gestantes de 
alto riesgo.

Estudio de otras alteraciones 
genéticas durante la 
gestación(3,10)

Mediante una toma de muestra fetal 
durante el embarazo como: amniocentesis, 
cordocentesis o biopsia corial, se puede 
realizar el estudio de casi cualquier alte-
ración genética previamente detectada en 
una familia concreta.

El objeto de este estudio es conocer 
si el feto está afecto por la alteración 
familiar. Es imprescindible que esta 
alteración sea previamente conocida y 
la mutación genética esté plenamente 
identif icada. Es una alternativa en 
aquellos casos con escaso riesgo de recu-
rrencia o con embarazos no planeados, 
donde una pareja en riesgo de tener des-
cendencia afectada por una enfermedad 
genética grave, se queda embarazada sin 
recurrir a otros estudios diagnósticos 
pre-gestacionales.

Estudios genéticos 
pre‑gestacionales(3)

Son aquellos estudios que combinan 
una técnica de reproducción asistida con 
el estudio de una alteración genética cono-
cida en células embrionarias en el estadio 
de 8 a 16 células, mediante el estudio 
de una posible mutación en dos de estas 
células, excluyendo o confirmando en los 
embriones objetos de estudio, una pato-
logía genética previamente identificada 
en la familia, e implantando en la madre 
gestante, solo aquel embrión libre de enfer-
medad.

Son especialmente útiles en enferme-
dades recesivas o ligadas al cromosoma 
X, donde el riesgo de recurrencia es, al 
menos, del 25%. No estarían indicadas 
en familias con patologías genéticas con 
bajo riesgo de recurrencia, como aque-
llas esporádicas (síndrome de Down 
sin traslocación en los padres o en el 
caso de una pareja con un hijo afecto 
de acondroplasia, pero que ninguno 
de ellos la presenta). Es habitual ofre-
cer a las gestantes que se someten a un 
diagnóstico genético pre-gestacional, 
una confirmación posterior mediante 
una amniocentesis o estudio similar, 
donde el número de células a estudiar 
sea sensiblemente mayor en las semanas 
gestacionales 11 a 14.

Tendencias futuras
Algunos estudios(10) están comen-

zando a valorar la aplicación del exoma 
clínico en el estudio de fetos con mal-
formaciones detectadas durante el 
embarazo; si bien, aún con resultados 
diagnósticos muy modestos, con tasas 
de detección de alteraciones genéticas 
confirmadas, excluyendo alteraciones 
cromosómicas, que no superan el 15% 
de los casos, dado que la información 
obtenida por técnicas de imagen prena-
tal es limitada. Aun así, el uso de téc-
nicas prenatales más precisas y extensas 
está convirtiéndose en una tendencia 
cada vez mayor en la genética prenatal.

Conclusiones

Las nuevas técnicas de análisis gené-
tico están suponiendo un gran avance para 
el diagnóstico de alteraciones tanto cromo-
sómicas como monogénicas, permitiendo 
confirmar enfermedades o trastornos gené-
ticos con mayor fiabilidad y rapidez.

Este avance lleva aparejada una nece-
sidad de conocer: las particularidades de 
dichos estudios, sus ventajas, inconve-
nientes y limitaciones por parte de los 
profesionales de la medicina.

El pediatra de Atención Primaria es, 
en muchos casos, el primer profesional 
que es capaz de identif icar un pro-
blema genético en una familia concreta, 
pudiendo orientar para un adecuado 

diagnóstico y asesoramiento familiar 
y pudiendo, además, identificar a otros 
parientes que podrían estar en riesgo de 
padecer o trasmitir dichas alteraciones.
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Algoritmo propuesto para la detección de alteraciones genéticas en niños 
con discapacidad intelectual

Sí No

Historia clínica completa
•	 Diagnóstico sindrómico
Antecedentes familiares
•	 Identificar patrón de herencia

¿Diagnóstico de sospecha?

Positivo

Positivo

PositivoNegativo

Negativo

Revaluación

Negativo

Estudio genético 
específico

Descartar alteraciones 
cromosómicas por array

Estudio familiar y 
consejo genético

Estudio de exoma 
mediante NGS

Nos consulta una madre, porque su hermana ha tenido un hijo afecto de fibrosis quística (enfermedad autosómica 
recesiva), solicitándonos nuestra opinión sobre la posibilidad de realizarse ella y su marido algún estudio, para determinar 
si tienen riesgo de tener hijos afectos de dicha patología. Actualmente, tienen una hija de tres años aparentemente sana, 
que acude a nuestra consulta de Pediatría.

No hay otros antecedentes familiares de esta enfermedad en la familia de ella o de su marido, ni de otra patología 
genética conocida.

Ante nuestro consejo, y dado que conocemos la mutación de su hermana, detectamos que ella (la madre que nos consulta) 
es portadora de una mutación para la fibrosis quística, así como su marido. Ante esta situación, se nos plantean diferentes 
acciones en relación al riesgo de recurrencia y al diagnóstico de esta patología en su hija y en otros hijos que esta pareja 
pudiera tener en el futuro.

Caso clínico

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC 
se pueden realizar en “on line” a través de la web: 

www.sepeap.org  y  www.pediatriaintegral.es.  
Para conseguir la acreditación de formación 

continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter único para todo el sistema 
nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los cuestionarios de 

acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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Diagnóstico genético 
prenatal y consejo genético
1.	 Para la detección de pequeñas 

pérdidas o ganancias de material 
genético en un paciente con retraso 
intelectual, ¿qué ESTUDIO con-
siderarías más adecuado?
a.	 Array CGH.
b.	 Secuenciación génica.
c.	 Cariotipo.
d.	 Ninguno de los anteriores.
e.	 Cualquiera de ellos.

2.	 En relación al consejo genético, 
señale la FALSA:
a.	 Es preciso conocer qué patolo-

gía tiene el paciente desde un 
punto de vista genético.

b.	 Es un acto médico.
c.	 Es un consejo general que no 

se aplica necesariamente a una 
familia específica.

d.	 El médico que lo realiza debe 
conocer las expectativas de la 
familia con respecto a la infor-
mación que va a transmitir.

e.	 El médico no debe inducir en la 
familia una toma de decisiones, 
según la creencia del propio 
médico.

3.	 En relación a la prescripción de un 
estudio genético específico, señale 
la CORRECTA:
a.	 Debe indicarse en función de la 

patología sospechada.
b.	 Debe realizarse un asesora-

miento a la familia sobre el 
alcance y limitaciones de la 
prueba genética (asesoramiento 
pre-test).

c.	 Una vez obtenidos los resulta-
dos, estos deben comunicarse 
a la familia, exponiendo su 
alcance y limitaciones (aseso-
ramiento post-test).

d.	 Todas las anteriores son ciertas.
e.	 Todas las anteriores son falsas.

4.	 En relación al triple screening, se-
ñale la FALSA:
a.	 Es la combinac ión de un 

estudio bioquímico, de edad 
materna y de alteraciones eco-
gráficas.

b.	 Permite identif icar gestan-
tes con mayor riesgo de tener 
una gestación con síndrome de 
Down.

c.	 Cataloga a la gestación en 
curso, en bajo riesgo o alto 
riesgo.

d.	 En caso de ser catalogada de 
alto riesgo, es preciso ofrecer a 
la gestante una técnica de diag-
nóstico genético prenatal.

e.	 Ha perdido totalmente la vali-
dez actualmente con la realiza-
ción del array CGH prenatal.

5.	 El test de ADN fetal en sangre 
materna:
a.	 Es más f iable a partir de la 

décima semana de gestación.
b.	 Es menos f iable en mujeres 

obesas.
c.	 Debe ser empleado fundamen-

talmente como medio para evi-
tar amniocentesis si sale normal 
ante la sospecha de aneuploi-
dias.

d.	 No sustituye al estudio prenatal 
invasivo en caso de ser positivo.

e.	 Todas las anteriores son correc-
tas.

Caso clínico
6.	 En relación a esta pareja donde 

ambos son portadores de una pa-
tología con herencia autosómica 
recesiva, como la fibrosis quística, 
el RIESGO de recurrencia en un 
futuro embarazo es:
a.	 El 25%, independientemente 

del sexo de los mismos.
b.	 El 50%, independientemente 

del sexo de los mismos.
c.	 El 50% de los varones, siendo 

todas las hembras portadoras.
d.	 El 50% de los varones y el 25% 

de las hembras.
e.	 Su riesgo de recurrencia es 

menor de 1:1.000, aumentando 
con la edad materna.

7.	 El diagnóstico genético debe reali-
zarse en esta pareja MEDIANTE:
a.	 Cariotipo de sangre periférica.
b.	 Array CGH, para ver pérdidas o 

ganancias de material genético.
c.	 Estudio mutacional de muta-

ciones de fibrosis quística.
d.	 Estudio de expansión de dife-

rentes genes.
e.	 Test del sudor.

8.	 En caso de querer tener un hijo li-
bre de enfermedad la pareja PO-
DRÍA:
a.	 Quedarse embarazada de forma 

espontánea y realizarse un 
diagnóstico prenatal.

b.	 Utilizar un estudio genético 
pregestacional.

c.	 No es posible saberlo hasta que 
no nazca.

d.	 Lo mejor es que no se queden 
embarazados, ya que tienen un 
hijo sano.

e.	 Las respuestas 1 y 2 son correctas.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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Introducción

Los avances en genética están modifi-
cando la práctica médica asistencial, por 
lo que cualquier profesional de la medicina 
ha de estar al corriente de dichos avances.

E n los últimos años, se han pro-
ducido grandes avances en gené-
tica, lo que ha supuesto un gran 

impacto, involucrando y modificando la 
práctica asistencial en todos los ámbitos 
de la medicina. Esto ocurre de forma 

particular en la Pediatría, debido a la 
presentación mayoritaria en edad infan-
til de las enfermedades genéticas. Entre 
dichos avances, se encuentran los avan-
ces en el diagnóstico molecular, que gra-
cias a la aparición de nuevas tecnologías 
como son los arrays o la secuenciación 
masiva (también conocida como NGS 
– del término inglés Next Generation 
Sequencing), permiten realizar análisis 
genómicos globales. En particular, la 
NGS ha tenido un gran impacto en el 

descubrimiento e identificación de nue-
vos genes, lo que ha permitido conocer 
la causa de trastornos ya conocidos, cuya 
base molecular no había sido, hasta el 
momento dilucidada, así como la des-
cripción de gran cantidad de entidades 
genéticas nuevas. Además, se han pro-
ducido grandes avances en el diagnós-
tico prenatal, fundamentalmente con 
la llegada del diagnóstico prenatal no 
invasivo, que permite el diagnóstico 
de enfermedades genéticas del feto en 

Nuevas metodologías en el estudio de 
enfermedades genéticas y sus indicaciones
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Resumen
En los últimos años se han producido grandes avances 
en genética, con un impacto global en la práctica 
de la medicina. Entre estos avances se encuentran 
las técnicas que permiten el análisis genómico de 
forma global o masiva, mediante los microarrays 
o la secuenciación masiva. Los microarrays más 
utilizados en la clínica son los de hibridación genómica 
comparada (array-CGH), que permiten detectar cambios 
en la dosis genómica (deleciones o duplicaciones), 
con un nivel de resolución muy superior al cariotipo. 
Actualmente, es la técnica inicial de elección para 
el estudio de pacientes con retraso del desarrollo 
psicomotor/discapacidad intelectual, trastornos del 
espectro autista o en pacientes dismórficos o con 
anomalías congénitas. La secuenciación masiva o NGS 
de sus siglas en inglés, permite secuenciar de forma 
paralela millones de fragmentos de ADN, ofreciendo la 
posibilidad de realizar estudios dirigidos a: un conjunto 
de genes (panel de genes), estudios de exoma completo 
o la secuenciación del genoma completo. 

Abstract
Great advances in genetics with global impact on 
the practice of medicine have been made in recent 
years. Among these advances, microarrays and 
next generation sequencing offer the possibility 
to analyze great amount of ge-netic material 
simultaneously or the entire genome. Currently, 
the most commonly used microarrays are those of 
comparative genomic hybridization (array-CGH), 
which allow the detection of changes in genomic 
dose (deletions or duplications) with a much higher 
resolution than the karyotype. This is nowadays 
the technique of choice for the investigations of 
patients with delayed psychomotor development / 
intellectual disability, autism spectrum disorders or 
in patients with dysmorphic features or congenital 
anomalies. Next generation sequencing or NGS has 
made sequencing of millions of DNA fragments 
in parallel possible. Different NGS approaches 
include the study of targeted gene panels, whole 
exome or whole genome sequencing. 

Palabras clave:  ADN;  Gen;  Microarray;  Array-CGH;  Secuenciación masiva;  NGS.

Key words:  DNA; Gene; Microarray; Array-CGH; Next generation sequencing; NGS.
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una muestra de sangre materna, o el 
diagnóstico genético preimplantación, 
que posibilita la selección de embriones 
libres de un trastorno cromosómico o 
monogénico previamente conocido en la 
familia. Estos avances en el diagnóstico 
prenatal no se detallan en este artículo 
y referimos al lector al artículo corres-
pondiente de este mismo número. Por 
tanto, cualquier profesional de la Pedia-
tría debe estar familiarizado, tanto con 
estas nuevas técnicas como con concep-
tos básicos de genética molecular, que le 
permitan entender y aplicar los nuevos 
avances genéticos y genómicos en su 
práctica clínica habitual(1).

Principios de genética 
molecular

Para poder conocer e interpretar los 
avances en genética, es necesario estar 
familiarizado con los principios básicos 
de genética molecular.

La información genética se almacena 
en el núcleo de las células en forma de 
ADN, una doble hélice complementaria 
formada por la combinación de cuatro 
nucleótidos (adenina, guanina, citosina 
y timina). El ADN se empaqueta en el 
núcleo, alrededor de unas proteínas lla-
madas histonas, para formar nucleoso-
mas que son la estructura básica de la 
cromatina. En el momento de la divi-
sión celular, la información genética se 
transmite en forma de cromosomas. El 
ADN permite, mediante su replicación, 
la transmisión de la información gené-
tica de una célula a sus células hijas y, 
por tanto, de generación en generación. 
De esta forma, las células somáticas 
mediante la mitosis se dividen para dar 
lugar a células idénticas, mientras que 
la meiosis es el proceso que permite la 
formación de gametos que tienen un 
solo juego cromosómico.

El ADN está formado por elemen-
tos funcionales o genes que contienen 
fragmentos codificantes, denominados 
exones, que dan lugar a las proteínas, 
separados por regiones intermedias no 
codif icantes, denominadas intrones. 
Los genes se transcriben a ARN men-
sajero y este, mediante la traducción, va 
a dar lugar a las proteínas. Aunque uno 
siempre se plantea este proceso como 
unidireccional, realmente la interacción 
entre el ADN, ARN y las proteínas, 

para regular la expresión de la informa-
ción genética, es mucho más compleja y 
excede el objetivo de este artículo(2-4).

Estudios moleculares 
tradicionales

Las técnicas tradicionales siguen 
siendo de utilidad en estudios dirigi-
dos. La secuenciación Sanger permite 
la detección de mutaciones puntuales, 
mientras que el MLPA permite detectar 
cambios de dosis (deleciones o dupli-
caciones) en regiones concretas del 
genoma.

La mayoría de los estudios mole-
culares utilizados en los laboratorios 
diagnósticos de genética molecular, se 
basan en la PCR (Polymerase Chain 
Reaction o reacción en cadena de la 
polimerasa), que permite seleccionar y 
amplificar miles de veces un fragmento 
de ADN de interés. La PCR se basa en 
la selección de un fragmento de ADN 
concreto a partir de unos oligonucleó-
ticos o primers específicos, que se uni-
rán a nuestra secuencia diana, la cual 
se replicará de forma exponencial en 
diferentes ciclos de desnaturalización, 
hibridación y elongación del ADN. 
Entre las técnicas clásicas se incluyen:
•	 Secuenciación Sanger: utiliza como 

base un producto de PCR y, en este 
caso, se leen (secuencian) de forma 
independiente ambas hebras de 
ADN con nucleótidos marcados con 
fluorescencia. El producto de la reac-
ción de secuenciación se lee en un 
secuenciador automático, mediante 
una electroforesis capilar. Esta téc-
nica permite detectar mutaciones 
puntuales y deleciones o inserciones 
de unos pares de bases en un gen de 
interés o un fragmento del mismo, 
pero no es una técnica útil para eva-
luar la dosis génica (grandes dele-
ciones o duplicaciones) ni detectar 
alteraciones en mosaico por debajo 
del 30%.

•	 MLPA (Multiple Ligation-depen-
dant Probe Amplification): es un 
método cuantitativo muy fiable que 
se basa en la hibridación de sondas 
específicas a una región de interés 
del ADN y su posterior ligación y 
amplif icación (para más informa-
ción sobre la técnica, visitar la web 
MRC-Holland: www.mlpa.com/). 

Esta técnica permite evaluar simul-
táneamente hasta 45 secuencias 
concretas de ADN en un mismo 
ensayo, detectando cambios en la 
dosis (deleciones y/o duplicaciones) 
de uno o varios exones de un gen o de 
regiones específicas. No permite, sin 
embargo, la identificación de muta-
ciones puntuales o reordenamientos 
en equilibrio. Ha reemplazado al 
FISH (Hibridación In Situ Fluo-
rescente) en la mayoría de las oca-
siones, aunque este sigue siendo útil 
para el estudio de reordenamientos 
en equilibrio.

Nuevas técnicas genómicas

Las nuevas técnicas genómicas per-
miten realizar estudios simultáneos de la 
totalidad o gran parte del genoma.

Las nuevas técnicas genómicas 
(microarrays y NGS) han reempla-
zado, en muchas ocasiones, a las téc-
nicas clásicas como técnica de elección 
en el estudio de pacientes con sospecha 
de una enfermedad genética, siendo las 
técnicas clásicas todavía útiles, para 
estudios dirigidos o para confirmar 
hallazgos detectados con las nuevas 
técnicas genómicas.

Array-CGH

Los arrays-CGH permiten detectar cam-
bios en la dosis genómica (deleciones o 
duplicaciones) con un nivel de resolución 
muy superior al cariotipo. Es la técnica ini-
cial de elección para el estudio de pacien-
tes con: retraso del desarrollo psicomotor/
discapacidad intelectual, trastornos del 
espectro autista o en pacientes dismórficos 
o con anomalías congénitas.

Los microarrays permiten la detec-
ción de pérdidas y/o ganancias de 
material genético. Tradicionalmente, 
este tipo de alteraciones se han identi-
ficado mediante el estudio de los cro-
mosomas en el cariotipo que permitía 
identificar alteraciones “microscópicas” 
con un tamaño comprendido entre las 
5-10 Mb. Los arrays de hibridación 
genómica comparada, arrays de CGH 
(Comparative Genomic Hybridiza-
tion) o microarrays de CGH permiten 
analizar simultáneamente cientos o 
miles de regiones del genoma e identi-
ficar pérdidas y/o ganancias genómicas 

http://www.mlpa.com/WebForms/WebFormMain.aspx
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con un nivel de resolución muy superior 
al cariotipo hasta un tamaño de Kb. El 
nivel de resolución se determina consi-
derando, tanto el tamaño de la sonda 
empleada como la distancia genómica 
entre ellas o el número de sondas que 
tiene el array (p. ej., un array de 60 k 
tiene 60.000 sondas u oligonucleótidos 
distribuidos a lo largo del genoma). 
Los microarrays pueden diseñarse para 
cubrir cualquier región de interés y 
alcanzar distintas resoluciones.

Los arrays de CGH se basan en com-
parar el ADN del paciente en estudio 
con un ADN control. Para ello, una can-
tidad determinada de ADN extraído del 
paciente a estudiar, se marca con un fluo-
róforo de un color específico, mientras 
que la misma cantidad de ADN de la 
muestra control o ADN de referencia, 
se marca con un fluoróforo diferente. 

Los fluoróforos empleados habitual-
mente son: rojo y verde. Los dos ADN 
genómicos marcados, del paciente y la 
referencia, se mezclan, se desnaturalizan 
para que pasen de cadena doble a cadena 
sencilla y se hibridan sobre el microarray 
que contiene las sondas. Los ADN del 
paciente y la referencia compiten por 
hibridar con secuencias complementarias 
en las sondas del microarray. Posterior-
mente, se emplea un escáner láser de alta 
resolución para capturar y cuantificar la 
intensidad de señal fluorescente de uno 
y otro color que ha hibridado en cada 
sonda. A continuación, se calcula la 
relación de la intensidad de señal fluo-
rescente en el ADN del paciente y el 
ADN de referencia para cada sonda del 
microarray, obteniéndose información 
sobre el número de copias relativo de 
secuencias en el genoma en el paciente 

en comparación con el genoma de refe-
rencia (Fig. 1A y 1B). Esta información 
es interpretada por un software de aná-
lisis que permite representar los datos en 
forma de “cariotipo molecular” (Fig. 1C).

La principal ventaja del array CGH 
es la capacidad de detectar simultánea-
mente aneuploidías, deleciones, duplica-
ciones y/o amplificaciones de cualquier 
locus del genoma representado en el 
array. La utilidad de esta tecnología para 
la detección de ganancias y pérdidas de 
material genético ha sido bien documen-
tada y, por tanto, los microarrays han de 
ser considerados como técnica de estudio 
inicial en pacientes con(5,6):
•	 Retraso del desarrollo psicomotor o 

discapacidad intelectual.
•	 Trastornos del espectro autista.
•	 Rasgos dismórficos y/o anomalías 

congénitas.

Figura 1. A. Portaobjetos de cristal en cuya superficie se fijan las sondas que componen el microarray. Cada uno de los puntos contiene una 
sonda, representando el conjunto de puntos el genoma completo. B. La técnica de array CGH consiste en marcar cantidades semejantes de 
ADN de un paciente y un control con fluoróforos diferentes. Una vez marcados se juntan, y la mezcla compite por hibridar con las sondas 
del microarray. A continuación, se mide la relación de la intensidad de señal, si es la misma, el paciente no presenta ganancias ni pérdidas 
genómicas, resultado normal; si la intensidad de señal verde es mayor, indica una ganancia de material genético en el paciente en esa 
región; una intensidad de señal roja mayor, indica una pérdida de material genético de la región representada por la sonda en el paciente. 
C. Representación del “cariotipo molecular”. D. Ejemplo de una deleción 22q11 detectada por array-CGH; a la izquierda de la imagen, 
visión global del cromosoma 22 y, a la derecha, visión ampliada de la región 22q11.
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La tasa diagnóstica del array de 
forma global, en estas situaciones, se 
estima en un 10-20%.

Las limitaciones de los arrays de 
CGH incluyen:
•	 No identif ican reordenamientos 

cromosómicos equilibrados (como 
translocaciones e inversiones), en 
los cuales no se producen pérdidas 
o ganancias de material genómico.

•	 No detectan algunos tipos de poli-
ploidía (más de los 2 conjuntos habi-
tuales de cromosomas), como la tri-
ploidía.

•	 No detectan cambios (mutaciones) 
puntuales en el ADN.

•	 No detectan cambios de dosis en 
mosaico por debajo del 10-20%.

Además de las plataformas de arrays 
de CGH, existen otros tipos de microa-
rrays como los arrays de polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP) que per-

miten detectar: deleciones y duplicacio-
nes submicroscópicas, amplificaciones, 
pérdida de heterocigosidad y disomías 
uniparentales. Además, pueden usarse 
para realizar estudios de asociación de 
genoma. Actualmente, estos tipos de 
arrays se utilizan de forma mayoritaria 
en el ámbito de la investigación.

Secuenciación masiva (NGS)

La NGS permite secuenciar, de forma 
paralela, millones de fragmentos de ADN, 
pudiendo realizar diferentes abordajes, 
estudios dirigidos a un conjunto de genes 
mediante: paneles personalizados, estu-
dios de exoma completo (WES-Whole 
Exome Sequencing) o la secuenciación 
del genoma completo (WGS-Whole Genome 
Sequencing).

La técnica de secuenciación masiva 
(NGS, de sus siglas en inglés Next 
Generation Sequencing) es una nueva 

tecnología en el campo de la genética, 
que está suponiendo una revolución en 
todos los ámbitos de la biología y de la 
medicina. De hecho, la secuenciación 
masiva es una novedosa técnica que 
tiene muchas ventajas en relación con 
los microarrays, por lo que es más que 
posible que con la rápida disminución 
de los costes(7), esta robusta tecnología 
acabe desplazando a los microarrays en 
los próximos años.

La NGS, al contrario que la secuen-
ciación Sanger (también denominada 
clásica), permite secuenciar, de forma 
paralela, millones de fragmentos de 
ADN. Esto hace posible detectar dife-
rentes tipos de cambios en un único 
experimento, incluyendo: variantes de 
nucleótido único o mutaciones puntua-
les, pequeñas inserciones y deleciones 
y, según el diseño, también variantes 
estructurales equilibradas y desequili-
bradas. La secuenciación masiva, debido 

Figura 2. Ejemplo del flujo de trabajo en el diagnóstico de una paciente con discapacidad intelectual sindrómica. A. Decisión inicial de 
estudio de genoma completo, exoma o panel de genes candidatos. B. Flujo de trabajo en el laboratorio (wet-lab) y a nivel bioinformático 
(dry-lab). C. En la parte superior, visor genómico de análisis de los resultados; en la parte inferior, confirmación por secuenciación Sanger 
de la mutación detectada en el gen MAGEL2.
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a su elevada sensibilidad, también per-
mite identificar mutaciones presentes en 
un porcentaje muy pequeño de células 
(mosaicismos y/o contaminaciones).

Hasta el momento, la estrategia para 
el estudio de una patología genética era 
el estudio secuencial de los genes candi-
datos conocidos hasta la fecha. Se hacía 
un barrido, uno por uno, de los genes 
hasta que se detectaba, o no, la muta-
ción responsable del fenotipo, siendo 
este abordaje lento y costoso y, especial-
mente, en patologías con mucha hetero-
geneidad genética, muchas veces infruc-
tuoso. Ahora, con la NGS, el abordaje 
cambia completamente, pudiendo 
hacerse, por ejemplo, el estudio de todos 
los genes responsables de esa patología 
en un solo experimento. Todo esto ha 
llevado a una reducción enorme de los 
costes de secuenciación y a una mejora 
en los tiempos de repuesta; pero el auge 
de la NGS ha llegado acompañado de 
una gran generación de información y 
datos que, debido a su magnitud, han 
hecho necesario el desarrollo de pla-
taformas específ icas para almacenar 
y gestionar el volumen que se genera. 
Esto ha dado lugar a la incorporación 
de un nuevo perfil profesional dentro 
del ámbito biosanitario: el bioinformá-
tico, que se encarga del análisis, gestión, 
almacenaje, control de calidad, etc., de 
los datos derivados de la secuenciación 
masiva. Tras los análisis llevados a cabo 
por el bioinformático, los resultados pue-
den ser evaluados por un especialista en 
genética humana en el contexto clínico 
del paciente, quien emitirá un informe 
de secuenciación masiva (Fig. 2).

Indicaciones y estrategias de estudio 
con NGS

Con la secuenciación masiva, se pue-
den plantear diferentes estrategias a la 
hora del diagnóstico del paciente. Es 
posible realizar estudios dirigidos a un 
conjunto de genes mediante paneles per-
sonalizados, se pueden hacer estudios 
de exoma completo (parte codificante 
del genoma) y que se denominan WES 
(Whole Exome Sequencing) o incluso 
la secuenciación del genoma completo, 
WGS (Whole Genome Sequencing).
•	 Estrategia dirigida, mediante paneles 

personalizados y diseñados especí-
ficamente para un grupo de patolo-
gías. Es la estrategia más adecuada 
en enfermedades que están muy bien 

definidas clínicamente, para las cua-
les además se conocen la mayoría de 
los genes implicados y muestran 
heterogeneidad genética baja. Por 
ejemplo, en el estudio de rasopatías 
o trastornos del ritmo cardiaco.

•	 Secuenciación del exoma completo 
(WES). Es más apropiada para 
enfermedades que tienen mayor hete-
rogeneidad fenotípica y genética. El 
exoma constituye aproximadamente 
el 2-3% del genoma completo. Este 
abordaje permite identificar mutacio-
nes en las regiones del genoma más 
susceptibles a producir enfermedades 
genéticas, sin necesidad de secuen-
ciar todo el material genético. Hay 
que tener en cuenta que, el 85% de 
las mutaciones causantes de enfer-
medad se encuentran en las regio-
nes codificantes o sitios de splicing 
(procesamiento que permite eliminar 
las regiones no codificantes de los 
genes o intrones). La secuenciación 
del exoma presenta una alternativa 
eficaz, sin sesgo y coste-efectiva a 
la secuenciación del genoma para el 
estudio de las bases genéticas de la 
enfermedad. Esta técnica ha demos-
trado, por ejemplo, su utilidad en el 
estudio de pacientes con discapaci-
dad intelectual sindrómica de causa 
no aclarada, teniendo un rendi-
miento diagnóstico dependiendo de 
las series de entre un 25-40%(8-10).

•	 Secuenciación del genoma completo 
(WGS). Consiste en la secuenciación 
completa de todo el material gené-
tico(11). Este tipo de análisis aún no 
se ha incorporado al diagnóstico clí-
nico de forma rutinaria, porque tanto 
la cantidad de datos generada como 
el coste, lo convierten en un estudio 
poco coste-efectivo, aunque lo más 
probable es que en un futuro, con el 
descenso en los precios de la secuen-
ciación, solo se hagan estudios de 
genoma completo, aplicando filtros 
bioinformáticos para analizar regio-
nes concretas, pero teniendo toda la 
información genética del individuo 
disponible.

Hay que tener en cuenta, que al ser 
un campo tan novedoso, las técnicas 
son muy dinámicas y están en constante 
evolución, por lo que cada pocos años o 
meses aparecen nuevas aproximaciones 
y protocolos.

Particularidades  
de los estudios genéticos

Las nuevas técnicas genómicas han 
incrementado la posibilidad de detectar 
hallazgos de significado clínico incierto o 
incidentales que pueden tener implicación, 
tanto para el paciente como para su fami-
lia, por lo que es fundamental realizar un 
asesoramiento pre y pos test y obtener el 
consentimiento informado correspondiente.

Las técnicas que permiten el análisis 
genómico global como son los microa-
rrays y, sobre todo, la secuenciación 
masiva, han multiplicado la posibilidad 
de detección de las bases moleculares 
de las enfermedades genéticas, pero, a 
la vez, han incrementado notablemente 
la detección de hallazgos de significado 
clínico incierto o de hallazgos inciden-
tales (aquellos que pueden tener con-
secuencias médicas, pero que no están 
relacionados con el problema médico 
que motivó el estudio, como por ejem-
plo, variantes patogénicas o probable-
mente patogénicas en genes causantes 
de enfermedades cardiovasculares que 
predisponen a muerte súbita o en genes 
que predisponen al desarrollo de cáncer 
hereditario), que pueden ser relevantes 
tanto para el paciente como para su 
familia(12). Por ello, es necesario un ase-
soramiento genético pre y pos test con 
su consentimiento informado corres-
pondiente, en el que se informe a los 
pacientes y sus familias de estos posibles 
hallazgos. Para minimizar estos hallaz-
gos, sigue siendo de vital importancia 
que el estudio genético esté guiado por 
una sospecha clínica basada en una 
caracterización clínica exhaustiva del 
paciente y, en la medida de lo posible, 
realizar un estudio dirigido a los poten-
ciales genes casuales(13,14).
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Niña con braquidactilia y hallux valgus remitida a los 2 
años de edad para valoración y estudio.

Antecedentes familiares y personales
Primera y única hija de padres no consanguíneos. Madre 

con neuropatía idiopática. Sin otros antecedentes familiares 
de interés.

Embarazo controlado, de curso normal. Parto normal, a 
término, peso al nacimiento 3.200 g. Periodo neonatal: diag-
nóstico de la malformación de manos y pies, consistente en: 
desviación cubital de los dedos y acortamiento del 2º dedo, 
pulgar adducto, falange delta en primeros dedos de los pies. 
Hasta el momento, ha recibido tratamiento ortopédico. No 
otros problemas médicos de relevancia. Crecimiento y desa-
rrollo psicomotor dentro de la normalidad. Ha sido valorada 
en Neurología y Cardiología en su hospital de origen.

Exploración física
Talla: 85 cm (p10), perímetro cefálico 48,5 cm (p50). 

Proporciones corporales normales, piel normal. Craneofa-
cial: sin rasgos faciales particulares, paladar un poco alto y 
estrecho. Tórax y abdomen normales. Extremidades: pulgares 
adductos, acortamiento del 2º dedo. 5º con clinodactilia. 
Halluces con desviación externa.

Estudios complementarios solicitados
-	 Serie ósea: falange proximal del primer dedo de las manos 

en forma de delta, así como la del segundo y tercero. 

Braquidactilia de 2º dedo de manos. Clinodactilia del 
quinto dedo de ambas manos. Hallux valgus bilateral.

-	 Estudio de hibridación genómica comparada con array 
de 60.000 oligonucleótidos (KaryoArray v2.0, Agilent): 
resultado normal, no se detectan pérdidas ni ganancias 
significativas de material genómico.

-	 Estudio molecular mediante secuenciación Sanger de los 
genes GDF5, BMPR1B, BMP2 asociados a braquidactilia: 
resultado normal, no se detectan variantes de relevancia 
clínica.

Evolución
Se mantiene el seguimiento y, en la evolución a los 5 

años de edad, tiene un desarrollo psicomotor dentro de la 
normalidad. Refieren bastantes episodios de infecciones de 
vías respiratorias superiores. Seguimiento en endocrinolo-
gía por talla baja, estudio hormonal normal. Usa gafas por 
astigmatismo e hipermetropía, no problemas de audición. 
Seguimiento en traumatología, utiliza plantillas.

Exploración física a los 5 años de edad
Talla: 108 cm (p10), perímetro cefálico: 49,5 cm (p15). 

Proporciones corporales normales, piel atópica. Craneofacial: 
cejas perfiladas, sinofridia, ojos un poco hundidos. Tórax lige-
ramente asimétrico, abdomen normal. Extremidades: pulgares 
adductos, acortamiento del 2º dedo. 5º con clinodactilia. 
Halluces con desviación externa.

Caso clínico

2 años de edad

(Continúa Caso clínico)
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Resultado de nuevos estudios genéticos realizados
Estudio molecular mediante secuenciación masiva de un 

panel de 327 genes implicados en displasias esqueléticas 
(SkeletalSeq V4): resultado normal, no se detectan variantes 
de relevancia clínica.

Posteriormente, se revisan las manifestaciones clínicas 
y radiológicas y la literatura científica en la que ha habido 
novedades, ya que en el año 2017 (Balasubramanian, et 
al.) se ha identificado la variante c.266A>G; p.Tyr89Cys en 
heterocigosis en el gen ERF, en pacientes con diagnóstico de 
síndrome Chitayat (OMIM 617180), cuyas manifestaciones 
solapan con las de nuestra paciente. Se revisa el estudio 
de secuenciación masiva del panel de displasias esquelé-
ticas realizado, en el que se confirma la presencia de la 
variante en heterocigosis c.266A>G; p.Tyr89Cys en el gen 
ERF (NM_006494.2). Dicha variante se había filtrado en el 
análisis inicial, al no estar relacionada en ese momento con 
patología. Se confirma este hallazgo mediante secuenciación 
Sanger, así como su ausencia en la muestra de sus padres.

Impresión diagnóstica y asesoramiento genético
El estudio de secuenciación masiva ha confirmado la pre-

sencia de la variante en heterocigosis c.266A>G; p.Tyr89Cys 
en el gen ERF (NM_006494.2) en la paciente, así como 

la ausencia de la misma en sus padres, lo que confirma el 
diagnóstico de síndrome de Chitayat.

Hasta el momento, se han descrito solamente una media 
docena de casos en la literatura con este diagnóstico, siendo 
sus manifestaciones ortopédicas similares a la de la paciente. 
De forma adicional, se describen problemas respiratorios, 
incluyendo: distrés respiratorio neonatal, broncomalacia o 
enfermedad intersticial pulmonar. El diagnóstico permite 
realizar un seguimiento personalizado de la paciente.

Las mutaciones en este gen, se transmiten siguiendo un 
patrón de herencia autosómica dominante, lo que significa 
que una persona afectada tiene una probabilidad de dos 
(50%) de trasmitirla a cada uno de sus hijos. En el caso 
de esta paciente, la mutación habría aparecido por primera 
vez (“de novo”) en ella. Por tanto, la probabilidad de que 
se repita el problema en una próxima gestación de padres 
sanos se considera mínima y se estima en un 1%, debido a 
la hipotética y remota posibilidad de “mosaicismo germinal 
o gonadal”. No estaría, por tanto, indicado estudiar a su 
hermana sana.

Plan
Valoración y seguimiento por parte de Neumología; man-

tener seguimiento por parte de Traumatología.

Caso clínico (continuación)

5 años de edad
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Nuevas metodologías en el 
estudio de enfermedades 
genéticas y sus indicaciones

9.	 Varón de 6 meses de edad que es 
remitido a una consulta de genética 
clínica para valoración y estudio. 
Primer hijo de una pareja sana, no 
consanguínea. Embarazo natural, 
controlado, que cursó con polihi-
dramnios. Peso al nacimiento: 
3.800 g. Durante los primeros 
meses de vida, se manifiestan di-
ficultades de alimentación y fallo 
de medro, estando el peso actual en 
torno al percentil 3. Seguimiento 
cardiológico por estenosis pulmo-
nar. En relación con la valoración 
de este paciente, señale la CO-
RRECTA:
a.	 No es necesario valorar a los 

padres en la consulta ni recoger 
un árbol con la historia fami-
liar.

b.	 A esta edad, no estaría indicado 
realizar un estudio genético.

c.	 Habría que solicitar una reso-
nancia magnética cerebral para 
completar el estudio como en 
cualquier paciente en el que se 
sospecha un trastorno genético.

d.	 Es importante realizar una 
valoración y recogida de datos 
clínicos sistemática, de cara a 
orientar el estudio genético y 
ayudar a interpretar los resul-
tados.

e.	 El estudio de genoma completo 
es la prueba inicial de elección.

10.	Varón de 3 años, primer y único 
hijo de padres no consanguíneos. 
El padre refiere dificultades de 
aprendizaje en el colegio y proble-
mas de relación social. Remitido 
desde la consulta de Neurología in-
fantil por discapacidad intelectual 
leve. En la exploración, se constata 
además talla baja y rasgos faciales 
sutilmente particulares, ¿cuál se-
ría su ACTITUD en la consulta 
de Genética Clínica?
a.	 Valorar evolución y reevaluar 

hacia los 6 años de edad con el 
inicio de la educación primaria.

b.	 Solicitar un cariotipo.
c.	 Solicitar un cariotipo y MLPA 

de regiones subteloméricas.
d.	 Realizar un estudio de array-

CGH.
e.	 Solicitar, inicialmente, un estu-

dio de secuenciación masiva 
(exoma completo).

11.	¿Qué TÉCNICA sería la más ade-
cuada para el estudio de un niño 
con sospecha de síndrome de mi-
crodeleción 22q11?
a.	 Exoma.
b.	 Genoma.
c.	 Array-CGH.
d.	 FISH.
e.	 Cariotipo.

12.	En relación a las limitaciones del 
array-CGH:
a.	 No permite identificar altera-

ciones cromosómicas en equi-
librio.

b.	 No detectan algunos tipos de 
poliploidía (más de los 2 con-
juntos habituales de cromoso-
mas), como la triploidía.

c.	 No detectan cambios (mutacio-
nes) puntuales en el ADN.

d.	 No detecta cambios de dosis en 
mosaico por debajo del 10-20%.

e.	 Todas con correctas.

13.	Ante un paciente con hipercreci-
miento generalizado (talla, peso y 
perímetro cefálico por encima del 
percentil 99), señale la CORREC-
TA:
a.	 Se debe realizar una buena 

caracterización clínica para 
ayudar a orientar el diagnóstico 
y el estudio genético.

b.	 No es necesario realizar una 
detallada caracterización clí-
nica, pues el exoma nos dará el 
diagnóstico.

c.	 Antes del estudio genético hay 
que hacer siempre una serie 
ósea.

d.	 No es necesario realizar array-
CGH en ningún caso.

e.	 Habría que solicitar estudio 
dirigido mediante secuencia-
ción Sanger del gen NSD1 
asociado a síndrome Sotos.

14.	Está evaluando a un niño con dis-
capacidad intelectual. Según las 
recomendaciones actuales:
a.	 El array-CGH debe conside-

rarse como una prueba de pri-
mer nivel.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que 
deberá contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de 
carácter único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se 
podrán realizar los cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado 
en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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b.	 La secuenciación del exoma es 
obligatoria.

c.	 Todo paciente debe someterse a 
resonancia magnética cerebral.

d.	 Los estudios metabólicos no 
son útiles.

e.	 La evaluación clínica/dismor-
fológica no es útil.

15.	Los hallazgos incidentales que 
pueden detectarse en los estudios 
de arrays o secuenciación masiva 
son aquellos que:

a.	 No tienen relevancia clínica.
b.	 Se detectan ocasionalmente 

y pueden tener implicaciones 
médicas, tanto para el paciente 
como para la familia.

c.	 No han de mencionarse en el 
consentimiento informado.

d.	 Han de ser informados siempre.
e.	 Ninguna de las anteriores es 

correcta.

16.	En relación con los microarrays y 
la secuenciación masiva:

a.	 Es importante realizar un ase-
soramiento pre y pos test.

b.	 Se ha incrementado la posibi-
lidad de detectar hallazgos de 
significado clínico incierto.

c.	 En ocasiones, se pueden detec-
tar hallazgos incidentales.

d.	 Para su implementación en la 
práctica clínica es necesario 
contar con nuevos perfiles pro-
fesionales, como bioinformáti-
cos y asesores genéticos.

e.	 Todas son correctas.
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Introducción

Estudiamos de forma conjunta el SPW 
y el SA, al compartir la misma región cro-
mosómica 15q11q13. Fueron los primeros 
síndromes relacionados con alteraciones 
de la impronta genómica con diferentes 
mecanismos genéticos que conducen a su 
presentación.

L as manifestaciones clínicas en el 
SPW, se deben a la falta de la 
información genética contenida en 

la región 15q11q13 que deriva del padre. 
La mayoría de los pacientes presentan 
una deleción de la región 15q11q13 de 
origen paterno (75-80%), otros una 
disomía uniparental materna, UPD(15)
mat, de manera que los dos cromoso-

mas 15 proceden de la madre y nin-
guno del padre (20-25%); por último, 
la causa puede residir en un defecto de 
la impronta (1-3%), el paciente tiene un 
cromosoma de cada progenitor, pero se 
ha establecido una impronta genómica 
incorrecta, el cromosoma paterno lleva 
una impronta materna, silenciando los 
genes de expresión paterna.

Enfermedades por alteración de la 
impronta genética. Síndrome de Prader 
Willi y de Angelman
E. Gabau*, C. Aguilera**, N. Baena**, 
A Ruiz**, M. Guitart**
*Servicio de Pediatría. Hospital Universitari Parc Taulí. Institut 
d’Investigació i Innovació Parc taulí I3PT, Universitat Autònoma 
de Barcelona.   **Laboratorio Genética. UDIAT-Centre Diagnòstic. 
Hospital Universitari Parc Taulí. Institut d’Investigació i Innovació 
Parc taulí I3PT, Universitat Autònoma de Barcelona. Sabadell

Resumen
El síndrome de Prader Willi (SPW) y el síndrome de 
Angelman (SA) son dos trastornos del neurodesarrollo, 
clínicamente diferentes, que comparten la misma 
región cromosómica 15q11q13, sometida a la impronta 
genómica.
Los genes se distribuyen a lo largo de los cromosomas, 
de cada gen hay dos copias, una en el cromosoma 
materno y otra en el cromosoma paterno, generalmente 
ambas copias son funcionales a excepción de ciertas 
regiones en las que existe un sistema de control de 
expresión genética, llamado impronta genómica, un 
mecanismo por el cual ciertos genes o grupos de genes 
quedan inactivados en función de su origen parental.
El SPW se caracteriza por hipotonía neonatal severa, 
ocasionando dificultades para la alimentación en los 
primeros meses de vida. Posteriormente, aparece 
la hiperfagia que conduce a una obesidad mórbida 
si no se controla. El hipogonadismo, la talla baja y, 
especialmente, los trastornos cognitivos conductuales, 
completan el complejo cuadro clínico.
El SA se caracteriza por una discapacidad intelectual 
grave, con: grave afectación del lenguaje oral, 
epilepsia, trastorno del equilibrio y movimiento, y 
trastorno del sueño. 

Abstract
Prader Willi Syndrome (PWS) and Angelman 
Syndrome (AS) are two clinically different 
neurodevelopmental disorders, that share the 
same chromosomal region (15q11q13), subject to 
genomic imprinting.
Genes are distributed along the chromosomes, 
and there are two copies of each gene, one in the 
maternal chromosome and another in the paternal 
chromosome. Generally both copies are functional 
except for certain regions where there is a genetic 
expression control, called genomic imprinting, 
which is the mechanism whereby certain genes, or 
groups of genes are inactivated depending on their 
parental origin.
PWS is characterized by severe neonatal hypotonia 
causing feeding difficulties in the first months 
of life. Subsequently, hyperphagia appears 
leading to morbid obesity if it is not controlled. 
Hypogonadism, short stature and especially 
cognitive behavioral disorders complete the 
complex clinical picture. AS is characterized 
by severe intellectual disability, with profound 
language impairment, epilepsy, balance and 
movement disorder, and sleep disorder.

Palabras clave:  Impronta genómica;  Síndrome Prader Willi;  Síndrome Angelman.

Key words:  Genomic imprinting;  Prader Willi Syndrome;  Angelman Syndrome.

Pediatr Integral 2019; XXIII (5): 249 – 257
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El fenotipo en el SA, se debe a la 
falta de la información genética materna 
de la región 15q11q13. La causa más 
frecuente es la deleción materna (70-
75%). La mutación en la copia materna 
del gen UBE3A (10%), segunda causa 
por frecuencia. La disomía uniparen-
tal paterna UPD(15)pat es poco fre-
cuente (3-7%), asi como los defectos 
de la impronta (2-4%); en este último 
caso, el cromosoma materno lleva una 
impronta paterna, silenciando los genes 
de expresión materna.

El diagnóstico de las dos entidades es 
clínico y debe ser confirmado mediante 
estudios moleculares. Es importante un 
diagnóstico precoz, para establecer un 
manejo específico del paciente. Estable-
cer qué mecanismo genético es el respon-
sable de estos síndromes permite ofrecer 
un correcto asesoramiento genético(1-5).

La prevalencia del SPW se sitúa 
entre 1:10.000-1:30.000 recién nacidos, 
la mayoría de los casos de presentación 
esporádica(4). La prevalencia para el SA 
se sitúa entre 1:15.000-1:20.000, proba-
blemente está infradiagnosticado(6); en 
nuestra práctica, diagnosticamos adultos 
con SA, en los que no se había iden-
tificado previamente el síndrome. En 
cambio, en edad pediátrica, la sensibi-
lidad de los neuropediatras es muy alta, 
el último diagnóstico en nuestro centro 
corresponde a un lactante de 10 meses.

Los SPW y SA forman parte del 
grupo de las enfermedades raras, defini-
das por su baja prevalencia, <5 casos por 
10.000 habitantes, la mayoría debutan 
en la edad infantil, los pediatras tienen 
un papel protagonista en su identifica-
ción y atención(7).

Síndrome de Prader Willi

Las manifestaciones clínicas son 
muchas, variadas y cambiantes con la edad. 
La alteración genética produce una disfun-
ción hipotalámica responsable de la clínica.

Los bebes con SPW nacen más 
pequeños, 15-20% menos que sus her-
manos(8). La hipotonía prenatal dismi-
nuye los movimientos fetales, aumenta 
los partos por cesárea por presentación 
podálica y falta del trabajo fetal. La 
hipotonía dificulta la lactancia en los 
primeros meses, siendo a veces nece-
saria la alimentación mediante sonda 
nasogástrica.

El llanto es débil y presentan letar-
gia. La hipotonía mejora con la edad, 
pero persiste en forma de menor tono y 
masa muscular en los adultos(4).

La escoliosis se observa en un 30% de 
pacientes, antes de los 10 años(8).

Las características faciales incluyen: 
estrechez bifrontal, ojos almendrados, 
labio superior fino, comisuras bucales 
hacia abajo, manos y pies pequeños, 
borde ulnar recto. Hipoplasia genital 
con criptorquidismo en varones(9).

En la primera infancia, hay un 
retraso del desarrollo motor y del len-
guaje. Trastornos del aprendizaje en 
grado variable o discapacidad intelectual 
se observan en la edad escolar(10).

La conducta es muy característica ya 
en los niños, con: rabietas, terquedad, 
conducta manipuladora y dificultad para 
cambiar de rutinas. Los adolescentes son 
caprichosos, manipuladores y obstinados. 
En los adultos, persisten las alteraciones 
conductuales y presentan alto nivel de 
frustración. El trastorno mental más pre-
valente en adultos con SPW, es el Tras-
torno Obsesivo Compulsivo (TOC)(4).

La disfunción hipotalámica da lugar 
al complejo trastorno endocrinológico 
presente en el SPW, con: déficit de la 

hormona de crecimiento, hipogona-
dismo, hipotiroidismo, insuficiencia adre-
nal y baja densidad ósea. El especialista 
en endocrinología pediátrico y luego el 
de adultos, se convierten en el eje ver-
tebrador del manejo multidisciplinar(11).

La obesidad sigue siendo la mayor 
causa de morbilidad y mortalidad en 
el SPW, la obesidad se produce por la 
combinación de: hiperfagia, falta de 
sensación de saciedad, metabolismo 
bajo y baja actividad física(4). El diag-
nóstico precoz permite una intervención 
conductual y nutricional antes de que se 
inicie la hiperfagia, con buenos resulta-
dos en edad pediátrica.

Para identificar aquellos pacientes 
que podían tener SPW, se estableció un 
consenso de criterios clínicos para SPW 
(Holm, et al, 1993), pero quedaban un 
20% sin diagnóstico. En la actualidad, se 
sigue el publicado por Gunay-Aygun et 
al, 2001 (Tabla I)(10).

El diagnóstico diferencial es amplio, 
pero si se siguen las indicaciones de la 
tabla I y como la prueba genética iden-
tifica el 100% de los casos, no debería-
mos, en edad pediátrica, tener casos sin 
diagnóstico.

El diagnóstico precoz, el tratamiento 
con hormona de crecimiento y el manejo 
multidisciplinar ha mejorado considera-
blemente el pronóstico de las personas 
con SPW, pero nuevos retos se imponen 
para seguir cambiando la historia natu-
ral de la enfermedad(12).

Síndrome de Angelman	

Las personas con SA presentan una 
discapacidad intelectual severa, con: grave 
afectación del lenguaje oral, dificultades 
motoras, trastorno del sueño, epilepsia y un 
fenotipo conductual específico(13).

Al nacer, no presentan dismorfias, 
pero al final del primer año, puede verse 
un estancamiento del perímetro craneal 
con: braquicefalia, boca grande con ten-
dencia a la protrusión lingual, dientes 
pequeños y separados. Hipopigmenta-
ción en relación a su familia, en aquellos 
con deleción(5).

El diagnóstico se basa en los aspectos 
clínicos antes mencionados, aunque es 
muy superponible a otras entidades que 
afectan el neurodesarrollo. Los princi-
pales criterios clínicos están descritos 
en la tabla II.

Tabla I.  Indicaciones para realizar 
test genético para síndrome de 
Prader-Willi

Del nacimiento hasta los 2 años

-	 Hipotonía con succión pobre 
(período neonatal)

De 2 a 6 años

-	 Hipotonía con historia de succión 
pobre

-	 Retraso global del desarrollo

De 6 a 12 años

-	 Historia de hipotonía con succión 
pobre (la hipotonía puede 
persistir)

-	 Retraso global del desarrollo
-	 Hiperfagia con obesidad central 

si no se controla

De 13 años a la edad adulta

-	 Déficit cognitivo, discapacidad 
intelectual leve

-	 Hiperfagia con obesidad central 
si no se controla

-	 Hipogonadismo hipotalámico 
y/o trastornos conducta 
característicos
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En todos los pacientes, se observa 
retraso del desarrollo psicomotor en 
el primer año de la vida, entre los 2-5 
años es evidente que es grave, con baja 
capacidad de atención e hiperactivi-
dad, necesitando cuidado y supervisión 
directa toda la vida(5,14).

La mayoría de casos con SA no 
adquirirán lenguaje oral o muy pocas 
palabras (unas 6), comprenden más de 
lo que pueden expresar, por ello pue-
den mejorar la comunicación con Sis-
temas de Comunicación Aumentativos 
y Alternativos (sistemas de CAA)(14).

Los niños empiezan a andar entre 
los 3-4 años, la marcha es muy carac-
terística, tendencia a caminar de pun-
tillas, persiguiendo su centro de grave-
dad, especialmente evidente al correr. 
Los que tienen mayor espasticidad 
amplían la base de sustentación y se 
ayudan con los brazos levantados con 
f lexión de los codos que recuerda un 
candelabro.

Son muy frecuentes los trastornos 
del sueño, afectan a un 40-80% de los 
individuos, en la conciliación y en el 
mantenimiento del mismo(5).

Más del 80% de los pacientes van a 
presentar epilepsia, con un patrón de 

EEG característico. La mayoría de los 
pacientes debutan antes de los 3 años, 
todo tipo de crisis han estado descritas, 
pero las más típicas son: las ausencias 
atípicas, la epilepsia mioclónica y el 
estatus epiléptico no convulsivo(6).

El fenotipo conductual es muy carac-
terístico por: aspecto feliz, episodios de 
risa, atracción por el agua, llevarse obje-
tos a la boca, conducta hiperactiva con 
falta de atención y conducta fácilmente 
excitable(14).

Es frecuente: el estreñimiento, la 
escoliosis y la obesidad en niños mayores 
y adultos. Atención con los problemas 
digestivos, como el reflujo gastroesofá-
gico a cualquier edad(5).

El diagnóstico se basa en los criterios 
clínicos (Tabla II), aunque es superpo-
nible a otras muchas entidades que afec-
tan al neurodesarrollo con importante 
afectación del lenguaje. Debe confir-
marse con el test genético(6).

En un 10% de los pacientes con clí-
nica de SA, el diagnóstico no se con-
firma molecularmente; en los últimos 
años, el diagnóstico diferencial (DD) se 
ha ido ampliando, incluyendo síndro-
mes como: síndrome de Mowat-Wilson, 
síndrome de Pitt-Hopkins, síndrome 

de Phelan-McDermid y síndrome de 
Rett, entre otros. Nuestro equipo ha 
estudiado 16 pacientes con fenotipo 
SA-like en los que se había excluido los 
síndromes ya conocidos de DD, iden-
tificando en 12 de los 16, mutaciones 
en genes como: KIF1A, SYNGAP1, 
VAMP2... Un paciente presentaba una 
mutación en SMARCE1 asociado al 
síndrome de Coffin-Siris, por lo que 
proponemos que también se considere 
en el DD del SA(15).

Nuestra opinión es que este 10%, 
corresponde a otras entidades que se 
van identificando con las nuevas tec-
nologías de secuenciación masiva que 
amplían el diagnóstico diferencial, pero 
que no corresponden a SA.

El tratamiento es sintomático, 
incluye: manejo de la afectación motora, 
estrategias para mejorar la comunica-
ción y manejo de la epilepsia y de las 
comorbilidades que puedan aparecer(16).

La esperanza de vida no se ve afec-
tada y los síntomas son menos graves 
en el adulto(13).

Estructura y organización 
de la región cromosómica 
15q11.2-q13

La región cromosómica 15q11.2-q13 
ocupa aproximadamente una longitud de 
6 Mb y contiene un clúster de genes que 
se encuentran regulados por el mecanismo 
de la impronta genómica. La impronta 
genómica es una marca epigenética que 
inactiva determinados genes en función de 
su origen parental. La inactivación o silen-
ciamiento de los genes se produce por la 
metilación del ADN y el empaquetamiento 
de la cromatina, establecido por modifica-
ciones de las histonas.

La ausencia de expresión de genes 
en el alelo paterno causa el SPW, mien-
tras que la ausencia de un único gen, 
UBE3A, en el alelo materno causa el 
SA. La región 15q11.2-q13 está f lan-
queada por repeticiones de bajo número 
de copias que pueden originar delecio-
nes mediante puntos de rotura (Break 
Points, BP) y recombinación homóloga 
desigual. Se conocen 3 puntos de rotura 
principales BP1 y BP2, que se encuen-
tran más próximos al centrómero y BP3 
que es más distal.

La región 15q11.2-q13 (Fig. 1) se 
puede subdividir en:

Tabla II.  Principales criterios clínicos para el síndrome de Angelman

100% >80% 20-80%

-	 Retraso grave 
del desarrollo

-	 No lenguaje oral, 
o muy pocas 
palabras

-	 Mejor compresión 
que expresión

-	 Trastorno 
movimiento, 
ataxia y/o 
temblores de las 
extremidades

-	 Fenotipo 
conductual 
característico: 
risas frecuentes, 
personalidad 
excitable, aleteo 
manos y déficit 
de atención

-	 Microcefalia 
relativa

-	 Epilepsia, 
antes de los 
3 años

-	 EEG 
característico

-	 Occipucio plano
-	 Protrusión lingual
-	 Trastornos de succión-deglución por 

movimientos anómalos de la lengua
-	 Problemas de  alimentación durante 

la lactancia
-	 Hipotonía troncular
-	 Prognatismo
-	 Boca amplia, dientes separados
-	 Babeo
-	 Excesivos movimientos masticatorios
-	 Estrabismo
-	 Hipopigmentación
-	 Hiperreflexia
-	 Aumento de la base de sustentación, 

pies en pronación
-	 Brazos levantados con flexión de los 

codos en la marcha
-	 Incremento de sensibilidad al calor
-	 Trastornos del sueño
-	 Atracción al agua
-	 Conductas anómalas con la comida
-	 Obesidad
-	 Escoliosis
-	 Estreñimiento

Adaptado de: Bonello D, Camilleri F, Calleja-Agius J(6) Angelman síndrome: 
Consensus for diagnostic criteria. AM J Med Genet. 1995; 56: 237-38.
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•	 Una región proximal sin impronta 
que se encuentra entre los puntos 
de rotura BP1 y BP2 y que contiene 
los genes NIPA1, NIPA2, CYFP1 
y TUBGCP5, que se expresan de 
manera biparental(17). 

•	 La región SPW, que solamente se 
expresa en el alelo paterno, incluye los 
genes: MKRN3, MAGEL2, NDN, 
C15orf2 y SNURF-SNRPN, este 
último contiene un clúster de genes 
small nucleolar RNA (SNORD107, 
S N O R D 6 4 ,  S N O R D 1 0 8 , 
SNORD109A, SNORD116, 
SNORD115 y SNORD109B) y 
varios transcritos antisentidos (inclu-
yendo el transcrito antisentido del gen 
UBE3A, UBE3A-ATS). El promo-
tor de estos genes se encuentra des-
metilado en el cromosoma paterno en 
tejido cerebral. SNORD116 es clave 

para el desarrollo del SPW, pero tam-
bién los genes: MAGEL2, con expre-
sión en el hipotálamo, funciones en el 
ritmo circadiano, en el desarrollo de 
la estructura cerebral y en la repro-
ducción e infertilidad; MKRN3, 
implicado en la regulación hormonal 
y en la pubertad precoz; y NDN, con 
funciones en el crecimiento axonal.

•	 La región SA que contiene los genes 
con expresión materna, UBE3A y 
ATP10A. UBE3A es responsable 
del SA.

•	 Una región distal entre BP2 y BP3 que 
no se encuentra sometida a impronta 
genómica, los genes incluidos en 
esta, se expresan de manera biparen-
tal. En esta región, se encuentra un 
clúster de genes receptores de GABA 
(GABRB3, GABRA5, GABRG3) y 
los genes OCA2 y HERC2.

La expresión génica en la región 
15q11.2-q13 está regulada por un cen-
tro de impronta que se encuentra divi-
dido en dos regiones críticas, el centro 
de impronta del síndrome de Prader 
Willi (PWS-SRO), que comprende el 
exón 1 del gen SNURF-SNRPN y 
una isla CpG que está sujeta a metila-
ción diferencial. Se trata de una región 
comúnmente delecionada en familias 
SPW: en el alelo paterno, en los indi-
viduos afectados y, en el alelo materno, 
en el padre fenotípicamente normal. 
El centro PWS-SRO promueve la 
expresión de los genes del cromosoma 
paterno. El otro elemento es el centro 
de impronta del síndrome de Angelman 
(AS-SRO), que actúa reprimiendo el 
centro PWS-SRO en el cromosoma 
materno y se encuentra delecionado 
en familias SA, en el alelo materno en 
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Cromosoma paterno  

REGIÓN SOMETIDA A IMPRONTA 

Figura 1. Región cromosómica 15q11.2-q13 y expresión diferencial de los genes de esta región según el origen parental. A. Genes expresa-
dos en el cromosoma paterno.  B. Genes expresados en el cromosoma materno. Los recuadros en azul, indican genes de expresión paterna; 
los recuadros en rojo, indican genes de expresión materna; y los recuadros en gris, indican genes que se expresan de manera bialélica. Las 
flechas señalan la orientación de la transcripción. Los recuadros en blanco enmarcados en rojo o en azul, indician genes que no se expre-
san en el cromosoma paterno o materno, respectivamente. Las líneas en color azul, son los snoRNAs que están contenidos en el transcrito 
SNURF-SNRPN; y las líneas en color negro, indican los puntos de rotura BP. La región del centro de impronta (IC) está representada como 
cuadros enmarcados en rojo, el AS-SRO y en azul, el PWS-SRO. Los círculos en negro indican la metilación del ADN.
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los individuos afectados y en el alelo 
paterno en las madres fenotípicamente 
normales(18,19).

Mecanismos moleculares y 
consejo genético

Se han descrito diferentes mecanis-
mos moleculares que afectan a la región 
15q11.2-q13 y que dan lugar a SPW y 
SA (Fig. 2):
•	 Deleción de la región 15q11.2-q13: 

es la causa más frecuente, la dele-
ción del alelo paterno representa el 
75-80% de los casos de SPW y la 
deleción del alelo materno repre-
senta el 70-75% de los casos de SA. 
Se pueden distinguir principal-
mente dos tipos de deleciones: a) 
deleción tipo I, se encuentra en el 
60% de los casos en SPW y en el 
40% de los casos en SA y comprende 
desde el punto de rotura BP1 a BP3 
(6 Mb); y b) deleción tipo II, que 
es el 30% de los casos en SPW y el 
50% de los casos en SA, comprende 
desde el punto de rotura BP2 a BP3 
(4 Mb)(20). Solo un 10% de las dele-
ciones comprenden desde los puntos 
de rotura BP1/BP2 hasta puntos de 
rotura más distales como: BP4, BP5 
o BP6(21,22). El riesgo de recurrencia 
es inferior al 1%.

•	 Disomía uniparental (UPD) del 
cromosoma 15: es la segunda causa 
más frecuente en el SPW (20-25%) 
y representa un 3-7% de los casos de 
SA. En el SPW, mayoritariamente se 
produce por una no disyunción meió-
tica materna, que da lugar a un ovocito 
disómico para el cromosoma 15 y des-
pués de la fertilización tendría lugar 
una pérdida mitótica del cromosoma 
paterno, ya que la trisomía del cro-
mosoma 15 es letal. Este mecanismo 
se conoce como rescate trisómico y 
daría lugar a una heterodisomía(23). 
En el caso del SA, mayoritariamente 
son isodisomías, el origen de las cua-
les probablemente es debido a una no 
disyunción materna que resulta en una 
duplicación post-zigótica del cromo-
soma 15 paterno(24). De forma menos 
frecuente, se dan las isodisomías en 
SPW, que estarían producidas por una 
nulisomía del cromosoma 15, debido 
a una no disyunción meiótica, seguida 
de una duplicación post-zigótica del 
cromosoma 15 materno(25,26). El 
riesgo de recurrencia es inferior al 1%.

•	 Defecto de la impronta de la región 
15q11.2-q13: es el mecanismo menos 
frecuente, representa un 1-3% de los 
casos de SPW y un 2-4% de los casos 
de SA. En la mayoría de los casos 
(85-90%), se produce por un defecto 

epigenético esporádico durante el 
establecimiento de la impronta en la 
gametogénesis o en el mantenimiento 
de la impronta después de la fertili-
zación. El riesgo de recurrencia del 
defecto de impronta esporádico es 
inferior al 1%(27,28). En el 10-15% de 
los casos, el defecto de la impronta se 
produce por una deleción del centro 
de impronta SPW-SRO o AS-SRO, 
la mayoría de estos casos son familia-
res y tienen un riesgo de recurrencia 
del 50%(29).

•	 Mutaciones en el gen UBE3A: es la 
segunda causa más frecuente de SA 
(10%) y pueden ser de novo o fami-
liares. Deleciones parciales o tota-
les del gen UBE3A se han descrito 
también como causantes de SA, con 
una frecuencia inferior al 5% del total 
de mutaciones en UBE3A(30). En el 
caso de que sean familiares, el riesgo 
de recurrencia es del 50%.

En un 10% de los casos con diag-
nóstico clínico de SA, se desconoce la 
causa molecular y se recomienda realizar 
la secuenciación del exoma, ya que hay 
síndromes que presentan características 
clínicas solapantes con SA, como: sín-
drome de Kleefstra, síndrome de Rett, 
síndrome de Pitt Hopkins(31) o sín-
drome de Coffin-Siris, entre otros(15).

Estudios moleculares

El conocimiento de la causa genética 
del SPW y SA es imprescindible para poder 
orientar el pronóstico y el riesgo de recu-
rrencia según el mecanismo molecular, y 
así poder ofrecer un asesoramiento gené-
tico. Además, en el caso del SPW, también 
es esencial un diagnóstico molecular, el 
más precoz posible, para iniciar el trata-
miento con la hormona de crecimiento.

Frente a una sospecha clínica de SPW 
y SA, y teniendo en cuenta la frecuencia 
de las alteraciones moleculares, se reco-

A. Mecanismos moleculares del síndrome de Prader Willi 

B. Mecanismos moleculares del síndrome de Angelman 

Mat Pat Mat Mat Mat Pat 

Mat Pat 

Deleción

Pat Pat 

Disomía uniparental 
materna

Mat Pat 

Defecto impronta Mutación UBE3A 

Mat Pat 

* 

(3-7%)
(70-75%) (2-4%)

Deleción Disomía uniparental 
materna

Defecto impronta

(20-25%)
(75-80%) (1-3%)

(10%)

* UBE3A 

Figura 2. Mecanismos moleculares del síndrome de Angelman (SA) 
y del síndrome de Prader-Willi (SPW). A. Mecanismos moleculares 
que originan el SPW y frecuencia de cada uno de ellos. B. Mecanis-
mos moleculares causantes del SA y frecuencia de cada uno de ellos. 
Los cromosomas enmarcados en un fondo rojo, indican que son de 
origen materno o tienen un epigenotipo materno; y los cromosomas 
enmarcados en un fondo azul, indican un origen paterno o tienen un 
epigenotipo paterno. El asterisco en rojo, indica que se ha producido 
una deleción. La cruz en rojo, indica que no se expresa el gen UBE3A 
en el cromosoma materno. Mat: Materno; Pat: Paterno.
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mienda iniciar el estudio analizando la 
metilación del centro de impronta (IC) 
de la región cromosómica 15q11.2-q13 
(v. Algoritmo al final del artículo)(32).
•	 MS-MLPA (Methylation Specif ic-

Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplif ication, MRC Holland). 
Esta metodología permite detec-
tar cambios en el número de copias 
(CNVs) y la metilación del ADN 
en la región 15q11.2-q13. La última 
versión ME028-C1 contiene: 47 
sondas, 34 de ellas dentro de la 
región 15q11.2-q13 (TUBGCP5, 
NIPA1, MKRN3, MAGEL2, 
NDN, SNRPN, UBE3A, ATP10A 
GABRB3) o cerca de la región crítica 
(APBA2 y OCA2). Como control, se 
utilizan 11 sondas situadas fuera de 
la región crítica de SPW y SA. Ocho 
sondas son sensibles a metilación y 
contienen un lugar de restricción de 
la enzima HhaI, seis se encuentran 
dentro de la región 15q11.2-q13 y 
dos se encuentran fuera de esta región 
y sirven como control de digestión. 
En el exón1- región promotora del 
gen SNURF-SNRPN, se encuentra 
una isla CpG que está metilada en el 
cromosoma materno y no metilada en 
el cromosoma paterno (Fig. 1), per-
mitiendo valorar el patrón de metila-
ción. En un individuo sano, el patrón 
de metilación es del 50%, se encuen-
tra un alelo metilado (materno) y 
un alelo no metilado (paterno). En 
un individuo con SPW presenta un 
patrón de metilación del 100%, por: 
una deleción en el alelo paterno, una 
deleción en el centro de impronta 
(PWS-SRO), o bien, porque el 
alelo paterno tiene un epigenotipo 
materno. En un individuo con SA, 
el patrón de metilación es del 0%, 
ya que: se encuentra delecionado el 
alelo materno, hay una deleción en 
AS-SRO, o bien, el alelo materno 
tiene un epigenotipo paterno.

•	 Estudio de microsatélites del cro-
mosoma 15. En los casos en los 
que haya un patrón de metilación 
de SPW o SA, pero no haya dele-
ción en la región 15q11.2-q13, se 
requiere el análisis de microsatélites 
de esta región para distinguir si se 
trata de una disomía uniparental o 
un defecto de la impronta esporádico. 
Hay diferentes marcadores polimór-
ficos dentro de esta región, que son 

adecuados para este propósito(33,34). 
Los microarrays de alta densidad 
con polimorfismos de un nucleó-
tido (SNPs) también permiten pro-
porcionar información sobre si hay 
una disomía uniparental. En el caso 
de que la herencia de los cromosomas 
15 sea biparental, se concluye que el 
SPW o SA está producido por un 
defecto de la impronta esporádico.

En los casos que haya una sospecha 
clínica consistente de SA y el patrón de 
metilación sea normal (50%), se reco-
miendan realizar los siguientes estudios:
•	 Secuenciación del gen UBE3A. La 

secuenciación se puede llevar a cabo 
usando oligonucleótidos específicos 
que permitan amplificar cada uno de 
los exones del gen UBE3A, o bien, 
se puede secuenciar con la tecnolo-
gía de secuenciación masiva (NGS) a 
través de paneles de genes dirigidos.

•	 MLPA del gen UBE3A. En el caso 
de que no se haya encontrado una 
mutación en el gen UBE3A que 
permita confirmar el diagnóstico, 
se recomienda realizar MLPA del 
gen  UBE3A  (P336-B1, MRC 
Holland). Esta técnica permite iden-
tificar deleciones parciales de exones 
o deleciones totales del gen UBE3A. 
El kit P336-B1 contiene: 37 sondas, 
una o dos para cada uno de los 10 
exones de UBE3A; 3 sondas en el 
gen GABRB3, situado dentro de la 
región 15q11.2q13; y 4 sondas en el 
gen MTHFR, situado en la región 
1p36.22.

Por último, en los casos en los cuales 
no se identifique ninguna de las causas 
genéticas conocidas y el paciente tenga 
un diagnóstico clínico de SA, estaría 
indicado realizar la secuenciación del 
exoma y estudiar los genes asociados a 
fenotipos similares, además de analizar 
el cariotipo molecular (array-CGH).

Correlación genotipo-
fenotipo SPW

Los pacientes con deleción son los 
que presentan el fenotipo más grave, ya 
que se ha perdido un gran fragmento 
de ADN donde, además de los genes 
asociados con el SPW y regulados por 
impronta genómica, se encuentran otros 
genes(4,35,36). Los pacientes con deleción 

tipo I presentan un peor comporta-
miento adaptativo, mayor impulsividad, 
menor capacidad intelectual y rendi-
miento académico que los pacientes 
con deleción de tipo II(37). La conducta 
de: rascarse la piel, agresión, hiperfagia, 
así como un umbral alto para el dolor 
y alteraciones articulares, son más fre-
cuentes y severas en los pacientes con 
deleción(38). La hipopigmentación está 
asociada a los casos con deleción por la 
pérdida del gen OCA2.

En los pacientes con UPD(15)mat, 
a diferencia de los pacientes con dele-
ción, no ha ocurrido la pérdida física 
de ADN, sino la pérdida funcional de 
genes regulados por impronta genómica 
que se encuentran silenciados por meti-
lación. Los pacientes con UPD tienen 
menos probabilidades de tener el aspecto 
facial típico, la hipopigmentación o la 
habilidad para realizar puzles(37). Pre-
sentan un mayor coeficiente intelectual 
verbal y mayor habilidad para el cálculo 
numérico. Los individuos con UPD tie-
nen más probabilidades de desarrollar 
trastornos psiquiátricos, como psicosis 
afectiva y trastornos del espectro autista 
en edad adolescente-adulta, mientras 
que en la deleción, es más frecuente la 
depresión(39,40). Una disminución de 
materia gris en los ganglios basales, en 
individuos con UPD, podría explicar la 
conducta obsesivo-compulsiva, así como 
podría desempeñar un papel en las habi-
lidades cognitivas disminuidas(41).

Correlación genotipo-
fenotipo en el síndrome de 
Angelman

La correlación genotipo-fenotipo 
entre los distintos mecanismos mole-
culares ha demostrado que los pacien-
tes portadores de deleción muestran un 
fenotipo más grave en todos los aspectos 
del desarrollo neurológico(42-46). Mani-
fiestan: una mayor tasa de epilepsia 
(90%, comparado con 75% en pacientes 
sin deleción), un inicio más temprano de 
convulsiones (media de edad 1,9 años, 
comparado con 6,3 años entre los indi-
viduos sin deleción) y pueden presentar 
un fenotipo de electroencefalograma más 
grave en comparación a las otras etiolo-
gías(47). Este grupo puede presentar hipo-
pigmentación y una mayor frecuencia de 
microcefalia y dificultades motoras.
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En cambio, los niños con SA debido 
a una mutación en UBE3A o a una 
disomia uniparental paterna, presen-
tan habilidades lingüísticas significa-
tivamente mejores que los pacientes 
con deleción, en particular en el área 
expresiva, donde 6 de cada 9 niños con 
mutación en UBE3A o con disomía 
uniparental paterna pueden usar de 2 
a 7 palabras, mientras que en el caso de 
los pacientes con deleción solo 3 de 30 
niños(48). Se ha sugerido que los pacien-
tes con SA portadores de mutaciones en 
UBE3A muestran un fenotipo inter-
medio entre los portadores de deleción 
y los portadores de disomía uniparental 
paterna. Presentan mayor incidencia de 
convulsiones y microcefalia, similar a 
los pacientes con deleción, mientras que 
su retraso del neurodesarrollo es similar 
a la disomía uniparental y al defecto de 
impronta(43,44).

Finalmente, los pacientes con diso-
mía uniparental paterna y defecto de 
impronta tienen mejor crecimiento 
físico, tienen menos anomalías en el 
movimiento, y tienen una menor pre-
valencia (aunque no ausencia) de con-
vulsiones, respecto a los pacientes con 
deleción(43).
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vención médica y conductual ha mejorado el pro-
nóstico de los pacientes. Revisión muy completa.
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tools and Case Studies. En McGraw-Hill 
education. Encarnación Postigo Pinazo, 
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Ingresa recién nacida de 24 horas de vida, procedente de 
la maternidad, por hipotonía y quejido respiratorio.

Madre: 32 años, primer embarazo de 39 SG, que ha cur-
sado sin incidencias, con triple screening o cribado combi-
nado de primer trimestre de bajo riesgo y ecografías normales. 
Diabetes gestacional.

Cesárea electiva por presentación podálica. Apgar 9-10-
10. A la exploración física, se detectan edemas en manos y 
pies con acrocianosis, tono muscular bajo axial y de cintura 
escapular. Leve retrognatia. Se traslada a neonatología al 
persistir la hipotonía y presentar quejido respiratorio.

Peso: 3.030 g (P50); Talla: 49 cm (P25); PC: 36 cm 
(P90).

Evolución: inicialmente, precisa cánulas nasales; dada la 
persistencia de las necesidades de oxigenoterapia, se inicia 

VMNI (IPAP 14 y EPAP 6 que después se cambia a IPAP de 
12 y EPAP de 5) con buena adaptación, y se puede retirar. 
Se realiza fisioterapia respiratoria durante el ingreso.

Buena tolerancia enteral con el biberón, pero con succión 
débil que va mejorando. Buen aumento ponderal.

Se da de alta a los 29 días de vida, con una exploración 
física que muestra: estrechez bifrontal, ojos almendrados, 
hipoactiva, pero reactiva a la manipulación, se cansa. Se 
despierta al estimularla, se consigue seguimiento ocular, pero 
se cansa y vuelve a cerrar los ojos, somnolencia. Tono axial 
bajo, hipotonía. Reflejo de Moro débil, pero presente.

Entre las pruebas complementarias destacamos:
•	 Ecografía cerebral: normal.
•	 Ecografía de caderas: displasia acetabular bilateral por 

inmadurez.

Caso clínico 1

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20301505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20301505
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Algoritmo diagnóstico de síndrome de Angelman (SA) y de síndrome de Prader-Willi (SPW) mediante MS-MLPA  
como técnica de análisis del patrón de metilación y deleciones, el estudio de los microsatélites como técnica  
para diferenciar entre disomia uniparental o defecto de la impronta y la secuenciación y MLPA del gen UBE3A  

como técnicas para detectar mutaciones o deleciones en UBE3A

Sospecha clínica SA/SPW

MS-MLPA

Deleción 
tipo I, II, 
atípica

Deleción 
exón 

UBE3A

Mutación 
en UBE3A

Normal
Deleción 
centro 

impronta

Defecto  
impronta 

epigenetico

Disomia 
uniparental 

paterna/
materna

Normal

Análisis microsatélites Secuenciación UBE3A

Patrón metilación SA/SPW Patrón metilación normal

Cariotipo Estudio familiar Estudio familiar Exoma

MLPA UBE3A

Herencia biparental Herencia uniparental

Deleción No deleción Sospecha clínica SA

Visitamos a la Sra. Alicia de 42 años, con el diagnóstico 
de Discapacidad Intelectual Grave, a petición de la familia 
y de los profesionales que la atienden en el centro para 
discapacitados donde reside. El equipo médico del centro 
apunta que podría tratarse, por la clínica, de un caso de 
síndrome de Angelman.

Los padres refieren que Alicia era una lactante muy llo-
rona, no diferenciaba el día de la noche. Presento crisis epi-

lépticas del tipo ausencias. Adquirió la marcha libre a los 3,5 
años; en lo referente al lenguaje, de pequeña decía “papá” y 
ahora “yaya”, siempre conducta hipermotórica, incluso ahora. 
Aspecto feliz. Siempre problemas para dormir por la noche. 
Requirió escolarización en educación especial.

A la exploración física, destacamos: piel clara, cráneo 
pequeño (PC: -1,5DS), braquicefalia, se muerde las uñas, 
hipermotórica.

Caso clínico 2
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Enfermedades por 
alteración de la impronta 
genética. Síndrome de 
Prader-Willi y de Angelman
17.	Diferentes mecanismos genéticos 

causan la falta física o funcional de 
unos genes en la región 15q11q13. 
Si esto ocurre en el cromosoma 
15 de origen paterno, se produ-
ce el síndrome de Prader-Willi 
(SPW), y si pasa en el cromosoma 
15 de origen materno, se produce 
el síndrome de Angelman (SA). 
Conocer el mecanismo genético 
de cada síndrome es importante, 
¿cuál es la respuesta FALSA?
a.	 Permite establecer correlaciones 

genotipo-fenotipo.
b.	 La delec ión de l a  reg ión 

15q11q13 es el mecanismo más 
frecuente en los dos síndromes.

c.	 No tiene interés en el consejo 
genético.

d.	 La disomia uniparental tiene 
mejor pronóstico en los dos 
síndromes.

e.	 El test de metilación permite 
diagnosticar todos los casos de 
SPW.

18.	¿Cuál de los siguientes mecanis-
mos se conoce como RESPON-
SABLE del síndrome de Prader-
Willi?
a.	 Duplicación cromosómica.
b.	 Translocación.
c.	 Disomía uniparental.
d.	 Trisomía cromosómica.
e.	 Expansión de tripletes.

19.	¿Cuál es la causa más FRECUEN-
TE del síndrome de Parder Willi?
a.	 Mutaciones en el gen UBE3A.
b.	 Disomía uniparental paterna.

c.	 Delec ión en e l  cent ro de 
impronta (IC).

d.	 No se conoce el mecanismo 
molecular.

e.	 Deleción de la región 15q11.2-
q13 paterna.

20.	Cuando hay una sospecha clínica 
de SA y el patrón de metilación es 
normal, ¿es necesario realizar ES-
TUDIOS complementarios?
a.	 Se recomienda hacer estudios 

de microsatélites del cromo-
soma 15.

b.	 No es necesario, ya que queda 
descartado el SA con un 99% 
de probabilidad.

c.	 Se recomienda rea l izar la 
secuenciación del exoma para 
analizar genes que dan lugar a 
un fenotipo similar.

d.	 Se recomienda rea l izar la 
secuenciación del gen UBE3A, 
ya que un 10% de los indivi-
duos presentan mutaciones en 
UBE3A.

e.	 Es necesario realizar estudios 
para saber si hay una deleción 
en el centro de la impronta AS-
SRO.

21.	¿Se debe realizar un ESTUDIO 
familiar cuando un paciente es 
diagnosticado con SA, por una 
mutación en el gen UBE3A?
a.	 No, ya que las mutaciones son 

siempre de novo.
b.	 Sí, porque todas las mutaciones 

son heredadas.
c.	 Sí, debido a que el padre puede 

ser portador no afecto.
d.	 Sí, porque ambos progenitores 

pueden ser portadores.
e.	 Sí, debido a que la madre puede 

ser portadora no afecta.

Casos clínicos:

22.	En referencia al caso clínico 1, ¿con 
estos datos qué PRUEBA solicitaría?
a.	 Una biopsia muscular, dada la 

hipotonía.
b.	 Un EMG.
c.	 Un cariotipo molecular (array-

CGH).
d.	 Un MS-MLPA de la región 

15q11q13.
e.	 Un exoma.

23.	En referencia al caso clínico 2, ¿qué 
TÉCNICA nos permite confirmar 
o descartar el SA en el 80% de los 
casos?
a.	 Un exoma.
b.	 Un cariotipo convencional.
c.	 Un MS-MLPA de la región 

15q11q13.
d.	 La secuenciac ión del gen 

UBE3A.
e.	 Cribado metabólico.

24.	¿Los pacientes con SA por deleción 
presentan un fenotipo más grave 
que los pacientes con SA, debido 
a otras alteraciones moleculares?
a.	 Los pacientes con mutación 

presentan una mayor tasa de 
epilepsia.

b.	 Los pacientes con deleción pre-
sentan un fenotipo más grave 
en todos los aspectos.

c.	 Los pacientes con mutación en 
UBE3A presentan una mayor 
frecuencia de hipopigmenta-
ción.

d.	 Los pacientes con deleción pre-
sentan un fenotipo menos grave 
que los pacientes con mutación 
en UBE3A y los de disomía 
uniparental paterna.

e.	 Todas las respuestas anteriores 
son ciertas.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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Introducción y definición

Se define como sobrecrecimiento 
corporal asimétrico localizado (SCAL) al 
aumento significativo en la longitud y / o 
la circunferencia de la mayor parte o la 
totalidad de un lado del cuerpo en compa-
ración con su lado contralateral.

E sta definición reemplaza o susti-
tuye a los conceptos de hemihi-
perplasia e hemihipertrofia, ya 

que estos conceptos son histopatológicos 
y no clínicos. Se considera un sinónimo 
de SCAL el término: segmento con cre-
cimiento excesivo.

Recientemente, un grupo de expertos 
ha propuesto una serie de recomenda-
ciones para la definición y nomenclatura 
de lo que clínicamente se conocía y con-
sideraba “hemihipertrofia /hemihiper-
plasia”(1). Las recomendaciones son las 
siguientes:
•	 Reemplazar el término “hemi”, ya 

que aparentemente indica que el 
crecimiento excesivo debe estar pre-
sente en la misma mitad del cuerpo. 
Sin embargo, el crecimiento exce-
sivo también puede estar presente 
en partes del cuerpo que difieren en 
la lateralidad.

•	 El uso de los términos “hiperpla-
sia” o “hipertrofia” es problemático, 
ya que se trata de una descripción 
histológica, mientras que el estudio 
histológico, rara vez está disponible. 
El término “crecimiento excesivo” 
indica el mismo fenómeno sin sugerir 
la especificidad histológica. Además, 
generalmente, no se sabe si la dife-
rencia de tamaño entre la mitad del 
cuerpo izquierdo y derecho es cau-
sada por un desarrollo excesivo de la 
mitad de un cuerpo o, en cambio, por 
el desarrollo insuficiente de la otra 
mitad del cuerpo, o una combina-

Sobrecrecimiento corporal asimétrico 
localizado (hemihipertrofia/hemihiperplasia):  
nomenclatura, definición, 
epidemiología y clínica
P. Lapunzina*, J. Tenorio*
*INGEMM-Instituto de Genética Médica y Molecular. Hospital Universitario La Paz, Madrid.
*IdiPAz CIBERER, Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Raras, 
ISCIII, Madrid

Resumen
Un grupo de expertos recientemente designamos 
un término novedoso: “sobrecrecimiento corporal 
asimétrico localizado” (SCAL), para los hallazgos 
descritos anteriormente como “hemihipertrofia aislada” 
y “hemihiperplasia aislada”. La SCAL se define como: 
crecimiento excesivo lateralizado en ausencia de un 
patrón reconocido de malformaciones, displasia o 
variantes morfológicas. La SCAL es genéticamente 
heterogénea. Se requieren estudios adicionales para 
determinar más de las etiologías genéticas subyacentes 
y las posibles asociaciones con los patrones de 
malformación, actualmente no reconocidos. Se debe 
mantener un protocolo de vigilancia de tumores en 
pacientes con SCAL, sobre todo, en los que presentan 
el fenotipo de hemihipertrofia aislada, siguiendo 
recomendaciones internacionales. 

Abstract
We recently described a novel term 
“isolated lateralized overgrowth” (ILO) 
for the findings previously designated as 
“isolated hemihypertrophy” and “isolated 
hemihyperplasia.” ILO is characterized by 
lateralized overgrowth in the absence of a 
recognized pattern of dysplasia, malformations, or 
morphologic variants. ILO is probably genetically 
heterogeneous. Further studies are required 
to a deeper understanding of the underlying 
genetic etiologies and potential associations with 
currently unrecognized patterns of malformation. 
Following international recommendations, tumor 
surveillance should be maintained in patients 
with ILO, especially in those with the isolated 
hemihypertrophy phenotype. 
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ción de ambos. Por ejemplo, puede 
comprobarse que los pacientes con 
asimetrías tienen alteraciones de la 
metilación (hipometilación) del gen 
H19, que se asocia principalmente 
con hipocrecimiento [Russo, et al., 
2016]. Debido a que, normalmente, el 
signo que es clínicamente visible en el 
examen físico, es el sobrecrecimiento 
o sobredesarrollo, y que el subdesa-
rrollo puede o no estar presente. Los 
términos “crecimiento excesivo unila-
teral” o “crecimiento excesivo laterali-
zado” describen mejor lo que se puede 
visualizar durante el examen físico. 
Se prefiere el término “lateralizado”, 
ya que el término “unilateral”, apa-
rentemente, indica que el crecimiento 
excesivo está presente solo en un lado, 
mientras que el crecimiento excesivo 
puede ser cruzado o restringido a 
diferentes lados del cuerpo. Tam-
bién, se ha considerado el término 
“crecimiento excesivo asimétrico”, 
ya que el crecimiento excesivo en el 
segmento del cuerpo superior versus 
el cuerpo inferior, también cumpli-
ría esta descripción, y las entidades 
como diversas formas de lipodistro-
fia, cumplirían también esta descrip-
ción, mientras que estas constituyen 
un tipo diferente de trastornos.

•	 La definición no especifica el (los) 
componente (s) del tamaño aumen-
tado (hueso, tejido conectivo, vasos 
sanguíneos, músculos, etc.), ya que 
puede ocurrir cualquier combina-
ción de incremento del tamaño de 
cualquier tejido. Sin embargo, debe 
excluir el edema, ya que esto no es 
un crecimiento excesivo.

•	 El sobrecrecimiento de un órgano 
(incluida la asimetría de los riñones) 
puede o no estar presente y no es un 
requisito previo para la definición de 
SCAL.

•	 No se considera definir el término 
“significativo” que es utilizado en 
la definición. La experiencia clínica 
sugiere que determinar un grado de 
asimetría entre el lado izquierdo y 
derecho del cuerpo mediante ins-
pección, palpación o mediciones, no 
es lo suficientemente confiable. Ade-
más, la definición anterior puede no 
tener en cuenta los casos clínicamente 
aparentes, pero más sutiles cuando se 
realiza un examen clínico dismorfo-
lógico. Se estima que, en la práctica 

clínica, las diferencias en longitud o 
circunferencia del 10%, generalmente, 
se pueden determinar durante la ins-
pección clínica, y los médicos expe-
rimentados pueden incluso determi-
nar diferencias aún más pequeñas. 
Sin embargo, se prefiere no utilizar 
criterios subjetivos en la definición, 
que dependen de la experiencia del 
médico. Las técnicas objetivas, como 
las mediciones que utilizan la tecno-
logía de imágenes en 3D y el escaneo 
DEXA, pueden ser más útiles y pue-
den utilizarse con fines de investiga-
ción(2-4). Las técnicas que permiten la 
combinación de mediciones de tejido 
blando y esquelético pueden resultar 
especialmente útiles(5).

•	 Como existen variaciones f isioló-
gicas en la simetría entre las pobla-
ciones y las partes del cuerpo, si se 
determinan mediante mediciones 
directas de los huesos(6), los valores 
normales que utilizan dichas técnicas 
también deben desarrollarse. Hasta 
que los resultados de dichos estudios 
estén disponibles, se propone dejar a 
criterio del médico examinador para 
decidir si una diferencia de tamaño 
entre el lado izquierdo y derecho de 
(o parte de) el cuerpo es significativa.

Usando esta def inición de sobre-
crecimiento lateral, posteriormente, se 
debe redefinir el diagnóstico de “hemi-
hiperplasia aislada (o no sindrómica)” y 
“hemihipertrofia aislada (o no sindró-
mica)” como “sobrecrecimiento laterali-
zado aislado”. El sobrecrecimiento late-
ral aislado es un sobrecrecimiento lateral 
en ausencia de un patrón reconocible de 
malformaciones mayores o menores, 
displasias o variantes morfológicas(7). Se 
conoce que el SCAL es probablemente 
genéticamente heterogéneo y puede ser 
parte de patologías o síndromes malfor-
mativos, actualmente no reconocidos. 
La subdivisión en entidades separadas, 
puede ser posible si un número suficien-
temente grande de individuos afectados 
son cuidadosamente estudiados clínica 
y molecularmente, como se logró con: 
el síndrome de Proteus, el síndrome de 
CLOVES y la “hemihiperplasia” con 
lipomatosis múltiple (HHML)(8).

Estas entidades se definieron en base 
a un cuidadoso fenotipado antes de que 
se descubriera su base etiológica. Esto 
puede permitir la separación de grupos 

de individuos afectados según su base 
molecular o según un patrón de carac-
terísticas sutiles concomitantes que sea 
evidente. Dichas subdivisiones también 
pueden indicar: diferencias en la natura-
leza, edad de inicio, reacción a diversos 
esquemas de manejo, pronóstico y ries-
gos de cáncer en los individuos afecta-
dos y sus familias, similar a lo que han 
demostrado los estudios recientes en 
el síndrome de Beckwith-Wiedemann 
(BWS)(9,10).

Frecuencia

La SCAL tiene una frecuencia pobla-
cional de aproximadamente 1 de cada 
10.000, aunque la entidad denominada 
hemihipertrofia aislada (MIM 235000) 
tiene una frecuencia de 1 cada 86.000.

El SCAL afecta más comúnmente a 
las mujeres y el lado derecho del cuerpo 
se observa con mayor frecuencia afec-
tado que el izquierdo.

Características clínicas

Las características clínicas del SCAL 
varían entre los pacientes. El crecimiento 
diferencial puede afectar una sola extremi-
dad, referido, en algunas ocasiones, como 
“sobrecrecimiento segmentario” o “sim-
ple”, o puede implicar una mitad entera 
del cuerpo. En algunas ocasiones, puede 
afectar a un solo lado de la cara “hiperpla-
sia hemifacial” (Fig. 1).

Debe reconocerse el SCAL, como 
dentro de un cuadro sindrómico aso-
ciado a otros hallazgos o como una 
observación aislada en el paciente.

Entidades clínicas asociadas 
a SCAL

En la tabla I, se listan las entidades 
clínicas que pueden presentar SCAL 
como hallazgo fenotípico. Además, una 
serie de situaciones anatómicas pueden 
resultar en el crecimiento dispar entre los 
lados del cuerpo, incluyendo: hemangio-
mas, fístulas arteriovenosas, trastornos 
linfáticos, como el linfedema o linfagio-
matosis, displasias óseas y lipomatosis 
aisladas. También, existe una entidad 
muy poco frecuente denominada; “hemi-
hiperplasia familiar”, que es autosómica 
dominante con variable expresión.



Sobrecrecimiento corporal asimétrico localizado (hemihipertrofia/hemihiperpasia)...

PEDIATRÍA INTEGRAL260

Genética molecular

Se han descrito gemelas monocigóti-
cas discordantes para hemihipertrofia ais-
lada que presentaban disomía uniparental 
paterna en mosaico para la región 11p15 
en la gemela afectada. Debido a estos 
hallazgos moleculares, se ha propuesto 
que la hemihipertrofia aislada es parte del 
espectro de fenotipos del síndrome de Bec-
kwith-Wiedemann, que mapea en 11p15.5.

Además, se confirmó que la recombi-
nación postcigótica que resulta en diso-
mía uniparental para la región 11p15, 
es uno de los mecanismos responsables 
de la discordancia del fenotipo entre 
gemelos monocigóticos. En pacientes 
con hemihiperplasia aislada, aproxima-

damente el 30% tienen un defecto en la 
metilación de uno o dos genes.

Riesgo de tumores

La SCAL, debido a hemihipertro-
fia idiopática, se asocia con un mayor 
riesgo de cánceres embrionarios en la 
infancia. Niemitz et al.(11) compararon 
las alteraciones epigenéticas constitu-
cionales asociadas con la hemihiper-
trofia idiopática, con aquellas que se 
habían caracterizado bien en el BWS, 
particularmente las alteraciones en los 
genes con imprinting en 11p15. Se 
halló que la frecuencia de hipermeti-
lación de H19 en niños con hemihi-
pertrofia idiopática y tumor de Wilms 
era significativamente más baja (20%) 

que la frecuencia en niños con BWS y 
tumor de Wilms (alrededor del 80%).

Estos resultados indicaron que los 
niños con SCAL, debido a hemihipertrofia 
idiopática y tumor de Wilms, tienen dife-
rentes epigenotipos constitucionales que 
los niños con síndrome de Beckwith Wie-
demann y tumor de Wilms.

Shuman, et al.(12) encontraron que 
el 16% de los pacientes con SCAL, 
debido a hemihipertrofia aislada, tenían 
disomía uniparental paterna de 11p15, 
el 6% tenían hipometilación en el gen 
KCNQ10T1 (LIT1), y ninguno tenía 
hipometilación en H19. Hubo evidencia 
de mosaicismo somático en los 8 casos 
de disomía uniparental. Cincuenta por 
ciento de los pacientes con disomía uni-
parental tenían tumores, mientras que 
solo el 15% de los pacientes sin alte-
raciones moleculares tenían tumores. 
Los hallazgos sugieren que la disomía 
uniparental en 11p15 en pacientes con 
hemihipertrofia aislada, confiere un alto 
riesgo de tumores, sobre todo, abdomi-
nales(13).

Conclusiones

La definición de sobrecrecimiento 
asimétrico lateralizado es un primer 
paso necesario hacia la caracterización 
y determinación de los potenciales 
diagnósticos dentro de la categoría de 
SCAL, para determinar así las caracte-
rísticas clínicas relacionadas adicionales, 
el diagnóstico presuntivo y la posible 
etiología molecular. Se debe mantener 
un protocolo de vigilancia de tumores 
en pacientes con SCAL, sobre todo, en 
los que presentan el fenotipo de hemi-
hipertrofia aislada, siguiendo recomen-
daciones internacionales(13).
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Consulta al pediatra del ambulatorio, un lactante de 5 
meses con “asimetrías”. La madre ha notado que existen 
diferencias de tamaño entre ambos miembros inferiores, tanto 
en el grosor del muslo y la pierna, como en la longitud de la 
misma. Se trata de un niño concebido mediante técnicas de 
reproducción asistida, debido a dificultades de concepción, 
con ovodonación y gametos paternos.

La exploración clínica no revela otros datos significa-
tivos. Los resultados de laboratorio general no muestran 
ninguna alteración específica de la bioquímica o de las 
pruebas generales. La evolución del niño en estos 5 meses 
de vida ha sido buena, pero la madre está preocupada. Al 
paciente se le solicitó un estudio genético específico para 
pacientes con SCAL (MLPA de metilación de la región 11p 
y MLPA de metilación de otras regiones del genoma), donde 

se comprueba que presenta una alteración de la metilación 
de varios centros, correspondientes con el diagnóstico de 
síndrome de hipometilación múltiple o defecto múltiple 
del imprinting. La metilación alterada en los trastornos del 
imprinting, puede afectar a más de un solo locus: se puede 
encontrar una pérdida concurrente de metilación (LOM) 
de la diabetes mellitus neonatal transitoria (TNDM; MIM 
601410) en la región diferencialmente metilada (DMR), 
asociada a 6q24 y en el síndrome de Beckwith-Wiedemann 
(BWS; MIM 130650) DMR2 (KCNQ1OT1) a 11p15.5. Al 
paciente se le incluyó en un programa de seguimiento de 
tumores, conforme a las recomendaciones internaciona-
les actuales, que comprenden la realización de analíticas, 
ecografías y otros estudios de imágenes seriados en los 
primeros años de vida.

Caso clínico

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC 
se pueden realizar en “on line” a través de la web: 

www.sepeap.org  y  www.pediatriaintegral.es.  
Para conseguir la acreditación de formación 

continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter único para todo el sistema 
nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los cuestionarios de 

acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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25.	La nomenclatura actual ante un 
paciente que presenta asimetrías 
corporales con alteración unilate-
ral del crecimiento sugiere que se 
utilice el TÉRMINO:
a.	 Hemihipertrofia.
b.	 Hemihiperplasia.
c.	 Sobrecrecimiento corporal asi-

métrico localizado.
d.	 Hemihipertrofia-hemihiper-

plasia.
e.	 Ninguno de los anteriores.

26.	Indique cuál es la respuesta CO-
RRECTA: son causas de sobre-
crecimiento corporal asimétrico 
localizado:
a.	 El síndrome CLOVE (conge-

nital lipomatous overgrowth, 
vascular malformations, and 
epidermal nevi).

b.	 El síndrome CLAPO (capi-
llary malformation of the 
lower lip, lymphatic malfor-
mation of the face and neck, 
asymmetry of the face and 
limbs, and partial/generalized 
overgrowth).

c.	 El síndrome de Proteus.

d.	 La hipoglucemia hipoinsuli-
némica con hemihipertrof ia 
(HIHGHH).

e.	 Todos los anteriores.

27.	Las CAUSAS moleculares y sub-
moleculares de sobrecrecimiento 
corporal asimétrico localizado 
pueden ser debidas a:
a.	 Alteraciones de la metilación.
b.	 Disomía uniparental.
c.	 Alteraciones genéticas por 

mutaciones puntuales.
d.	 Trastornos genómicos.
e.	 Todos los anteriores.

28.	La FRECUENCIA poblacional 
aproximada de la SCAL es de:
a.	 1 de cada 1.000 nacimientos.
b.	 1 de cada 2.000 nacimientos.
c.	 1 de cada 5.000 nacimientos.
d.	 1 de cada 10.000 nacimientos.
e.	 1 de cada 100.000 nacimientos.

29.	Se ha propuesto que el SCAL o 
hemihipertrofia aislada es parte 
del espectro de fenotipos del SÍN-
DROME de:
a.	 Wiedemann-Steiner.
b.	 Wiedemann-Rautenstrauch.
c.	 Beckwith-Wiedemann.
d.	 Stuve-Wiedemann.
e.	 Ninguna de las anteriores.

Caso Clínico
30.	El paciente presentado en el caso 

clínico tiene como DIAGNÓSTI-
CO:
a.	 Síndrome de Beckwith-Wiede-

mann.
b.	 Síndrome de hipometilación 

múltiple o defecto múltiple del 
imprinting.

c.	 Síndrome de Prader-Willi.
d.	 Síndrome de Angelman.
e.	 Diabetes Mellitus neonatal 

transitoria.

31.	Los pacientes con las característi-
cas clínicas y moleculares como el 
presentado en el caso clínico:
a.	 No requieren seguimiento den-

tro de un programa de tamizaje 
de tumores.

b.	 Requieren ser evaluados perió-
dicamente para riesgo de tumo-
res.

c.	 El riesgo de tumores es igual al 
de la población general.

d.	 El riesgo de tumores es inde-
pendiente de la forma molecu-
lar subyacente.

e.	 Ninguna de las anteriores.

32.	Probablemente, el PRIMER ES-
TUDIO a solicitar ante un pacien-
te con SCAL es:
a.	 MLPA de metilación.
b.	 Array de SNPs.
c.	 CGH-Array.
d.	 Cariotipo convencional.
e.	 Ninguna de las anteriores.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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Genética básica para el pediatra

Introducción

El origen de la genética médica podemos establecerlo 
en 1902, cuando Garrod reconoce que las leyes de Mendel, 
publicadas en 1865, explicaban una enfermedad familiar 
humana, la alcaptonuria. Con el descubrimiento en el año 
1953 por Watson y Crick de la estructura molecular de los 
ácidos nucleicos, y el conocimiento en el año 1956 del número 
de cromosomas de la especie humana, surge la especialidad 
médica moderna. La explosión de conocimientos en estas 
últimas décadas ha llevado a la genética a estar en la base de 
toda la Medicina. 	

Actualmente sabemos que prácticamente todas las patolo-
gías humanas tienen un componente genético y que es una de 
las ciencias básicas fundamentales para entender la patogenia 
de las enfermedades. Este origen genético incluye no solo a 
enfermedades congénitas pediátricas, sino a patologías muy 
frecuentes del adulto como: obesidad, diabetes, HTA, psicosis, 
demencias, cáncer y envejecimiento.

El impacto de las enfermedades genéticas podemos cuanti-
ficarlo en todas las edades de la vida: en un 50% de los abortos 
del primer trimestre se encuentra una alteración cromosómica; 
el 2-3% de los recién nacidos tienen una anomalía congénita 
y, de ellas, al menos el 50% tienen un origen genético; en 
los países desarrollados, son responsables de un 20-30% de 
los ingresos hospitalarios pediátricos y de un 40-50% de la 
mortalidad infantil; y en la edad adulta, más de un 50% de 
la población tendrá un problema médico determinado gené-
ticamente(1,2).

Los avances en la comprensión del genoma humano han 
permitido no solo una mejora del abordaje clínico y diagnós-
tico, sino en ocasiones, ofrecer nuevos tratamientos y medidas 
preventivas de las enfermedades. También la realización de 
estudios familiares, valorar opciones reproductivas, el diag-
nóstico prenatal y la farmacogenómica, que permite indi-
vidualizar los tratamientos más eficaces en función de las 
alteraciones genéticas de la enfermedad en un determinado 
paciente.

La enfermedad está causada por la interacción no adap-
tativa entre la variación genética, factores ambientales y 
conductas de salud, existiendo cada vez más evidencia de la 
contribución epigenética, que son mecanismos moleculares 
que afectan a la expresión génica, pero no originados por la 
modificación de la secuencia de bases del ADN(1,2). La impor-
tancia porcentual de estos orígenes varía en función de cada 
uno de los factores específicos en cada paciente. En realidad, 
es un espectro continuo entre patologías donde la mutación 
germinal de un único gen condiciona la aparición del fenotipo, 
aunque este tenga expresividad variable modificada por otros 
factores (p. ej.: la enfermedad de Duchenne), y patologías 
donde el factor ambiental es el principal determinante de la 
clínica (p. ej.: enfermedades infecciosas donde también exis-
ten factores de susceptibilidad genética o el reconocimiento 
de la importancia de la microflora endógena en la salud y la 
enfermedad humana). 

Los fenotipos surgen de las interacciones complejas entre 
estos factores. Deben desarrollarse tecnologías mejores para 
analizar, sobre todo, los factores ambientales que nos ayudarán 
a conocer mejor las correlaciones genotipo-fenotipo...

I. Arroyo Carrera
Servicio de Pediatría. Hospital San Pedro de Alcántara. Cáceres
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Caso clínico MIR. Haz tu diagnóstico

Causa infrecuente de dolor 
abdominal en una adolescente

J. Bustamante Amador*,  
C. Millán Longo**, C. Mora Palma***
*MSc, MD. Médico residente del Servicio de Pediatría General, Enfermedades 
Infecciosas y tropicales. **MD. Médico residente del Servicio de Pediatría General. 
***MD. Médico adjunto del Servicio de Endocrinología Infantil. 
Hospital La Paz-IdiPAZ, Madrid

Caso clínico

Paciente de 13 años que acude a Urgencias por dolor abdo-
minal periumbilical tipo cólico de dos horas de evolución. 
Afebril. No refiere cuadro miccional ni gastrointestinal. Los 
ciclos menstruales son regulares, en los últimos tres asocia 
mal olor, presenta menstruación en el momento de la consulta.

En la exploración física, se objetiva un abdomen con defensa 
a la palpación generalizada, con predominio en hemiabdo-
men derecho, signo de Blumberg positivo y puñopercusión 

lumbar negativa. Se realiza analítica de sangre: hemoglobina: 
10,3 g/dl; leucocitos: 19.000/mm3; neutrófilos: 17.300/mm3; 
linfocitos: 840/mm3; PCR: 94 mg/dl.

1. ¿Qué prueba complementaria realizaría a continuación?
a.	 Radiografía simple de abdomen.
b.	 Ecografía abdominal.
c.	 Ecografía ginecológica.
d.	 TC abdómino-pélvico.
e.	 Estudio microbiológico de frotis vaginal.

Resumen
Presentamos el caso de una paciente de 
13 años traída a Urgencias por dolor abdominal 
periumbilical tipo cólico y que no refiere cuadro 
miccional ni gastrointestinal. En el momento 
de la consulta, presenta menstruación. Ante los 
hallazgos exploratorios, se realizan distintas pruebas 
complementarias para dilucidar la posible causa 
del cuadro.

Abstract
The case of a 13-year-old patient brought to the 
Emergency Department for colonic periumbilical 
abdominal pain without urinary or gastrointestinal 
symptoms is presented. At the time of the 
consultation, she was menstruating. Given the 
physical examination, different complementary tests 
are performed to elucidate the possible cause of the 
condition. 

Pediatr Integral 2019; XXIII (5): 263.e1 – 263.e7
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2. Se realiza ecografía abdominal en la que se observa imagen 
anatómica que se confirma posteriormente con TC abdó-
mino-pélvico (Figs. 1-3), ¿qué observa en las imágenes?
a.	 Inflamación del cuerpo del páncreas y absceso perihe-

pático.
b.	 Ascitis no compleja y engrosamiento del apéndice cecal 

en fosa ilíaca derecha.
c.	 Útero en herradura y distensión quística de la cúpula 

vaginal.
d.	 Agenesia renal derecha, útero doble, hidrosálpinx/sal-

pingitis de trompa derecha, distensión quística de la 
cúpula vaginal y ascitis no compleja.

e.	 Agenesia renal derecha como único hallazgo significa-
tivo.

3. ¿Cuál es su diagnóstico y cuál considera que sería la mejor 
actitud a seguir?
a.	 Enfermedad inf lamatoria pélvica. Ingreso para anti-

bioterapia iv.
b.	 Apendicitis aguda. Ingreso para cirugía.
c.	 Absceso intraabdominal con ascitis secundaria. Ingreso 

para drenaje quirúrgico y antibioterapia iv.
d.	 Infección del tracto urinario alto. Observación en Ur-

gencias hasta mejoría del dolor y alta con antibioterapia 
oral.

e.	 Salpingitis en paciente con síndrome de Herlyn-Werner-
Wunderlich. Ingreso para antibioterapia iv y cirugía 
programada.

Figura 1. Ecografía abdominal.

Figura 2. Imagen TC abdomino-pélvico.

Figura 3. Imagen TC abdomino-pélvico.

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web:  www.sepeap.org 
y  www.pediatriaintegral.es. 
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.
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Respuestas correctas
Pregunta 1.  Respuesta correcta: b. Ecografía abdominal.

Comentario

La paciente presenta defensa abdominal. Ante dicho cua-
dro clínico, la prueba de elección en urgencias es la ecografía 
abdominal, siempre que se disponga de personal cualificado 
para ello. La radiografía de abdomen irradia, incluso más 
que la de tórax (hasta 35 veces más), y no nos aportaría tanta 
información como la ecografía. Según algunos estudios, el 7% 
de las radiografías de abdomen son diagnósticas y un 10,4% 
son sugestivas de patología que requiere estudios posteriores.

Pregunta 2.  Respuesta correcta: d. Agenesia renal derecha, 
útero doble, hidrosálpinx/salpingitis de trompa derecha, 
distensión quística de la cúpula vaginal y ascitis no com-
pleja.

Comentario

El síndrome de Herlyn-Werner-Wunderlich se caracteriza 
por hemivagina obstruida en útero didelfo y, en ocasiones, 
agenesia renal(1-3). Constituye una malformación mülleriana 
rara (1/2.000 a 1/28.000)(2) y puede asociar: infertilidad, 
alteraciones menstruales y complicaciones obstétricas(1,2). 
Las pacientes afectas suelen cursar asintomáticas hasta la 
menarquia; posteriormente, aparece dismenorrea cíclica 
progresiva y tumoración palpable(1,3). Los ciclos menstruales 
de las pacientes pueden ser normales debido a la hemivagina 
contralateral permeable o presentar un f lujo marronáceo por 
la comunicación entre las hemivaginas(2).

Pregunta 3.  Respuesta correcta: e. Salpingitis en paciente 
con síndrome de Herlyn-Werner-Wunderlich. Ingreso para 
antibioterapia iv y cirugía programada.

Comentario

El síndrome tiene gran relevancia clínica, pudiendo aso-
ciar: infertilidad, alteraciones menstruales y complicaciones 
obstétricas.

El tratamiento quirúrgico será urgente en caso de peri-
tonismo, sino se intentará manejo conservador hasta cirugía 
programada. Dadas las posibles complicaciones, como: la 
infertilidad, la posible presencia o desarrollo de hidrometro-
colpos, endometriosis, adhesiones causadas por hematome-
tra, hematosalpinx o procesos inflamatorios ascendentes, es 
necesaria una cirugía de los genitales internos para corregir 
la malformación.

La importancia del caso radica en considerar esta patología 
en el diagnóstico diferencial del dolor abdominal de una ado-
lescente, ya que puede dar lugar a complicaciones graves(1-3).

Palabras clave
Dolor abdominal; Adolescente; Síndrome de Herlyn-

Werner-Wunderlich;  
Abdominal pain;  Teen;  Herlyn-Werner-Wunderlich syndrome.
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Caso clínico MIR. Haz tu diagnóstico

Retención aguda de orina 
en una adolescente

F. Pareja Marín*, F. Campayo 
Losa**, R. Silvestre Beneyto**, 
J.M. Olmos García**
*MIR (3º AÑO) de Pediatría.  
**Facultativo Especialista en Pediatría. 
Servicio de Pediatría.  
Hospital Mare de Déu dels Lliris

Caso clínico

Niña de 11 años, sin antecedentes de interés, que presenta 
de manera brusca un cuadro de imposibilidad para la micción 
de más de 12 horas de evolución, que se acompaña de dolor 
hipogástrico intenso en las últimas horas. No tiene sintoma-
tología miccional asociada. En los últimos meses, presenta 
de forma puntual: dolor lumbar sordo, no irradiado, que en 
los días previos, se acentúa con la sedestación y mejora con 
el decúbito.

Exploración física

A la exploración, destaca dolor intenso en hipogastrio y 
la palpación de un globo vesical. Al explorar genitales, se 
evidencia masa protruyente en introito vaginal (Fig. 1). La 
niña se encuentra en un estadio Tanner 5 y no ha tenido aún 
su menarquia. El resto de la exploración es normal.

Resumen
La retención aguda de orina es una entidad poco 
frecuente entre la población pediátrica. Su presencia 
siempre debe hacer sospechar una causa subyacente, 
siendo fundamental una adecuada anamnesis y 
exploración física que permita descartar causas: 
nefro‑urológicas, neurológicas y ginecológicas.
Presentamos el caso de una niña de 11 años de edad 
que acude al Servicio de Urgencias de nuestro hospital, 
por un cuadro de imposibilidad para orinar de más de 
12 h de evolución.

Abstract
Acute urinary retention is a rare entity among 
the pediatric population. Its presence should 
always raise suspicion of an underlying cause. 
An adequate medical history and physical 
examination can help to rule out nephrourological, 
neurological and gynecological causes.
We report the case of an 11-year-old girl who 
attends the Emergency Department as she is 
unable to urinate for more than 12 hours. 

Figura 1. Exploración genital.
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Para confirmar la sospecha diagnóstica, se realiza una 
ecografía abdominal (Fig. 2).

1.	 Señala la verdadera:
a.	 Entre la población pediátrica, es más frecuente la apa-

rición de retención aguda de orina que en adultos.

b.	 La retención aguda de orina en los niños es, en la ma-
yoría de los casos, idiopática.

c.	 La retención urinaria aguda en los niños, puede ser un 
síntoma de malignidad o de otra enfermedad grave, que 
requiere de un diagnóstico y tratamiento oportunos.

d.	 Está indicado, en todos los casos, realizar una ecografía 
del aparato urinario.

e.	 En la mayoría de los casos, la retención aguda de orina 
se debe a una malformación de la vía urinaria.

2.	 Según los hallazgos en la exploración física, ¿cuál es su 
sospecha diagnóstica?
a.	 Prolapso uterino.
b.	 Tumor de vías urinarias.
c.	 Parto en curso.
d.	 Himen imperforado con hematocolpos.
e.	 Prolapso vesical.

3.	 Tras la confirmación de su sospecha diagnóstica, ¿qué 
tratamiento realizaría?
a.	 Cesárea urgente.
b.	 Antibióticos.
c.	 Histerectomía.
d.	 Exéresis de la masa.
e.	 Himenotomía.

Figura 2. Ecografía abdominal. U: Útero; V: vagina; *Hematocolpos.

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web:  www.sepeap.org 
y  www.pediatriaintegral.es. 
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.
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Respuestas correctas

Pregunta 1.  Respuesta correcta: c. La retención urinaria 
aguda en los niños, puede ser un síntoma de malignidad 
o de otra enfermedad grave que requiere de un diagnóstico 
y tratamiento oportunos.

Comentario

La retención urinaria es mucho más frecuente en los adul-
tos, relacionada generalmente con la hipertrofia prostática; por 
lo tanto, la respuesta a no es correcta. En los niños, entre las 
causas más frecuentes, se encuentran la obstrucción primaria 
de la vía urinaria por litiasis o de manera secundaria trastornos 
neurológicos crónicos (respuestas b y e incorrectas). Según 
la sospecha diagnóstica, estará indicado o no solicitar una 
ecografía abdominal como estudio de primer nivel (respuesta 
d incorrecta).

Pregunta 2.  Respuesta correcta: d. Himen imperforado con 
hematocolpos.

Comentario

La edad de la paciente y la clínica hacen poco probable un 
prolapso uterino o vesical, más frecuente en mujeres multípa-
ras (respuestas a y e incorrectas). Si bien, en el caso, se men-
ciona que la paciente tiene un desarrollo puberal en estadio de 
Tanner 5, no ha tenido aún su menarquia y la imagen ecográ-
fica no corresponde con un embarazo (respuesta c incorrecta). 
La retención aguda de orina de nuestra paciente podría ser 
la forma de presentación de un tumor de vías urinarias, pero 
la ecografía confirma la sospecha diagnóstica al demostrar 
hematocolpos secundario a un himen imperforado (respuesta 
b incorrecta, respuesta d correcta).

Pregunta 3.  Respuesta correcta: e. Himenotomía.

Comentario

Una vez hecho el diagnóstico, el tratamiento se corres-
ponde con la realización de una incisión en el himen (respuesta 
correcta e), para la evacuación del contenido hemático. El resto 
de tratamientos, en este caso, no están indicados.

Evolución

Para aliviar la sintomatología referida, se procedió al son-
daje vesical de la paciente, resultando este efectivo. La ima-
gen de la ecografía confirmó el diagnóstico de sospecha de 
hematocolpos (Fig. 2).

Se realizó himenotomía bajo sedación con óxido nitroso, 
tras lo que se produjo el drenaje de abundante contenido 
hemático, con lo que se resolvió el cuadro clínico (Fig. 3). 
Al alta, se pautó tratamiento con progesterona tópica, con el 
objetivo de mantener la permeabilidad del himen. Actual-
mente, la paciente se encuentra asintomática y regularmente 
se produce su f lujo menstrual.

Discusión

La retención urinaria aguda es común en la población 
adulta masculina y se relaciona con mayor frecuencia con 
el crecimiento de la glándula prostática. Sin embargo, muy 
raramente, se encuentra en niños, en los que se ha asociado 
con una amplia variedad de causas. Es importante remarcar 
que la retención urinaria puede ser un síntoma de maligni-
dad u otra enfermedad grave, que requiere un diagnóstico y 
tratamiento oportunos(1).

Entre las causas más frecuentes de retención aguda en los 
niños, se encuentran: cirugía, procesos infecciosos, trastornos 
neurológicos o por mecanismo obstructivo (cálculos, malfor-
maciones en la vía urinaria...). También, se han descrito casos 
de retención urinaria idiopática, con una frecuencia que varía 
del 6 al 21% según series(2-4). La anamnesis y especialmente 
una exploración física completa y detallada son fundamentales 
en el caso de la retención aguda de orina en pediatría.

El himen imperforado, a pesar de ser la anomalía obstruc-
tiva más frecuente del desarrollo de la vagina, es una mal-
formación congénita poco común(5). Consiste en la presencia 
de una membrana que ocluye de manera completa la salida 
del tracto genital femenino. Esta obstrucción produce una 
acumulación de secreciones uterinas y vaginales.

El diagnóstico es fundamentalmente clínico. Se puede 
detectar de manera incidental en el período neonatal hasta 
en un 11% de los recién nacidos de sexo femenino(6). Suele 
pasar desapercibido en la infancia hasta alcanzar la puber-
tad, momento en que se diagnostica durante el estudio de 
amenorrea, o bien por la aparición de sintomatología ines-
pecífica, como: dolor abdominal o de espalda cíclico, disuria 
o estreñimiento. Su debut como retención aguda de orina es 
poco habitual.

El himen imperforado con hematocolpos se presenta oca-
sionalmente con dolor pélvico cíclico y poco localizado. La 
acumulación de sangre menstrual en la vagina y el útero pue-

Figura 3. Realización de himenotomía.
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den provocar la obstrucción del tracto urinario. La ecografía 
es la prueba de imagen de elección, objetivando la vagina y el 
útero con gran cantidad de líquido hemático en su interior(8).

El tratamiento del hematocolpos debido al himen imperfo-
rado se realiza mediante una incisión cruzada o una incisión 
simple en el himen, bajo sedación o anestesia general, pro-
ceso que recibe el nombre de himenotomía. Suele realizarse 
en el momento del diagnóstico o en la pubertad durante la 
menarquia(9).

En conclusión, una discrepancia entre el estado avan-
zado de desarrollo puberal de una adolescente y la ausencia 
de menarquia, debe hacer pensar en la posibilidad de que la 
paciente presente un himen imperforado. En el diagnóstico 
diferencial de una adolescente con amenorrea primaria y sín-
tomas abdominales y/o urinarios, se debe incluir la presencia 
de hematocolpos secundarios a la imperforación del himen. 
A pesar de poder realizar el diagnóstico fácilmente a cual-
quier edad a través de la inspección de genitales externos, la 
detección puede retrasarse hasta la pubertad, momento en el 
que se inicia la sintomatología.

Palabras clave
Retención urinaria; Adolescente; Amenorrea; 
Urinary retention; Adolescent; Amenorrhea.
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Lita Cabellut y sus retratos 
craquelados

C abellut, artista multidisciplinar aragonesa de origen 
muy humilde, fue criada en Barcelona y vive en La 
Haya. Desde muy joven demostró grandes cualidades 

para el arte. En 2015, la revista especializada Artprice incluyó 
a la artista en el puesto 333 de su “top 500” de los artistas 
contemporáneos más cotizados del planeta. Así, Lita Cabellut 
se convirtió en la artista femenina española mejor cotizada.

Vida, obra y estilo
Lita Cabellut nació en Sariñena (Huesca) en 1961. Allí 

vivió con su familia hasta los seis años, momento en el que 
se trasladó con su madre, Francisca, de etnia gitana Sinti, a 
Barcelona. Se instalaron en casa de su abuela Rosa, pese a 
la escasez de medios en la que vivía. Fue a la escuela, donde 
se detectó que tenía problemas de dislexia. A los diez años, 
su abuela murió y fue internada en un orfanato, donde fue 
adoptada a los 13 años por una familia catalana pudiente. 
Progresó en sus estudios, pese a su analfabetismo y la dis-
lexia, alcanzando rápidamente el nivel de sus compañeros 
de clase.

Su vocación por la pintura se inició en una de sus visitas al 
Museo del Prado, con las obras de Goya, Velázquez, Ribera y 
Rembrandt. ​ En el garaje de la casa, pudo montar un pequeño 
estudio en el que empezó a desarrollar su vocación. En 1982, 
a los 19 años, Cabellut se mudó con sus padres a Holanda, 
donde estudió becada en la academia de arte Gerrit Rietveld 
en Ámsterdam (1982-1984). Durante estos años, su trabajo 
se vio influenciado por los grandes maestros holandeses y la 
artista desarrolló algunas de las técnicas que se han conver-
tido en su seña de identidad, pero siempre reivindicando sus 
orígenes gitanos, ese pueblo lleno de magia, que canta sus 
penas con alegrías.

Lita Cabellut pinta retratos fotorrealistas, el género pictó-
rico que se basa en realizar obras desde una fotografía y que 
está considerado como una variante del hiperrealismo. En sus 
cuadros monumentales emplea de una manera revisada la pin-
tura al fresco, con influencias de autores tan diferentes como: 
Rembrandt, Francis Bacon, Jackson Pollock o Antoni Tàpies 

y que, deliberadamente, rompen la belleza de sus modelos 
imprimiendo la realidad del paso del tiempo.

Cabellut se ha hecho experta en una técnica innovadora 
que, por medio de un craquelado, estratégicamente incor-
porado, hace aumentar el impacto visual de cada una de sus 
obras. Craquelando o agrietando la superficie de la tela ha 
retratado a personajes tan diversos como: Kafka, Cama-
rón, Charles Chaplin, la Madre Teresa de Calcuta, Truman 
Capote, Frida Kahlo o Coco Chanel, entre otros. Todos ellos 
representan personajes que han tenido una vida intensa, algu-
nos son personajes conocidos, otros anónimos, pero cada uno 
de ellos muestra mucho más que el parecido de sus rasgos 
físicos; según algunos autores, Lita es capaz de captar el alma 
del representado y transmitir gran emoción.

Trabajando en lienzos de gran formato, Lita Cabellut ha 
desarrollado una variación contemporánea de la técnica del 
fresco y una paleta de colores reconocible, que surge de su 
obsesión por darles piel a sus personajes. Sin embargo, más 
allá de sus trabajos y técnicas más reconocidas, Cabellut es 
una artista multidisciplinar que trabaja con: óleo sobre lienzo, 
dibujos en papel, escultura, fotografía, poesía, poemas visuales 
y vídeos, técnicas en las que refleja con frecuencia la violencia 
hacia las mujeres, la sordidez y la crueldad.

Los trazos desgarrados de sus pinceladas recuerdan espe-
cialmente a Lucien Freud y Francis Bacon, dos de sus pintores 
favoritos y fuente de inspiración. La propia autora describe, en 
una entrevista realizada para RTVE, la relación del trabajo 
de estos artistas con su obra: “con esas pinceladas neuróticas, 
Freud es un maestro en describir la crueldad”, y afirma tam-
bién, que representa “el lado más olvidado de la sociedad”, 
con el que empatiza especialmente.

El trabajo artístico de Lita Cabellut se agrupa conceptual-
mente en colecciones o series de pintura. La colección Frida, 
The Black Pearl (2010) rinde tributo a la artista mexicana 
Frida Kahlo. Esta serie inspiró a Cabellut para crear Coco, 
The Testimony of Black and White (2011), una serie com-
puesta por 35 retratos de gran formato de una de las figuras 
más inf luyentes en el mundo de la moda. Con la serie A 
Portrait of Human Knowledge (2012), la artista continúa el 
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trabajo realizado en anteriores colecciones y retrata a algunos 
de los iconos de conocimiento más influyentes de los últimos 
150 años, como son: Stravinsky, Nureyev, Marie Curie, Billy 
Holiday, Federico García Lorca, Rudolf Steiner y Sigmund 
Freud.

The Trilogy of the Doubt (2013) es una colección com-
puesta por pinturas trípticas de temática social, que hablan 
sobre: el poder, la injusticia y la ignorancia. La colección de 
retratos Dried Tear (2013) expresa la fascinación y admiración 
por la cultura asiática, mientras que la serie The Black Tulip 
(2014) está inspirada en uno de los símbolos nacionales más 
famosos de los Países Bajos. Para su última colección, Blind 
Mirror (2015), Cabellut explora temas, como la cultura y la 
religión, centrándose en algunas de las religiones más influ-
yentes en la historia de la humanidad.

Su primera exposición tuvo lugar en el Ayuntamiento 
de Masnou en Barcelona, en 1978. En 1987, tuvo lugar su 
primera exposición individual en el Arte e Industriae de La 
Haya. Su obra ha sido expuesta en todo el mundo, pasando 
por ciudades como: Barcelona, Nueva York, Dubái, Miami, 
Singapur, Hong Kong, Londres, París, Tokio, Venecia, 
Mónaco, Seúl y Estocolmo. En 2019, en su exposición La 
victoria del silencio, en el Museo Goya de Zaragoza, se 
mostraron 40 obras de la artista expuestas por primera vez 
en España.

Lita Cabellut ha recibido diversos premios y distinciones. 
En abril de 2011, recibió el Premio de Cultura Gitana de 
Pintura y Artes Plásticas del Instituto de Cultura Gitana, en 
reconocimiento al trabajo realizado en beneficio de la cultura 
gitana en el mundo. En marzo de 2015, Lita fue invitada a 
formar parte del jurado de los premios Figurativas por la 
Fundació Privada de les Arts i els Artistes. Figurativas es 
un premio artístico anual dedicado a difundir y promover 
el arte figurativo. En el 2017, ganó el IX Premio Time Out 
Barcelona por su contribución a la proyección de la ciudad, 
con su exposición Retrospective en la Fundación Vila Casas 
en Barcelona. En 2018, recibió el premio Fuera de Serie de 
las Artes.

Los niños en su obra
La representación de niños en su obra no ocupó carácter 

preferente, no obstante los pintó en diferentes actitudes, siem-
pre con las características personales que definen su estilo. 
Destacaremos los siguientes cuadros.

En el cuadro, Macarena la gitana, la autora ha repre-
sentado dos figuras: una mujer adulta y un niño. La mujer 
aparenta una edad de unos cincuenta años, tiene una mirada 
triste y va vestida con un ropaje que le cubre parte de la cabeza, 
el cuello y los hombros. Lleva pendientes. La anatomía de la 
mujer, en el tercio de su cuerpo que muestra, hay una ausencia 
casi total de cejas, nariz algo alargada y surco naso labial muy 
corto. Boca cerrada, mirada huidiza y pabellón auricular sin 
lóbulo. Con todo ello, las facciones son correctas e incluso 
puede adivinarse cierta belleza natural y enigmática de su 
imagen. La pintora nos quiere trasmitir un estado de resig-
nación, algo muy común en los cuadros de esta serie.

En su regazo, aparece la f igura de un niño o niña de 
unos nueve o diez años de edad. El pequeño tiene la misma 

mirada que su madre, también expresa una profunda tristeza 
y mira al espectador. No tiene pelo, se le adivinan las cejas y 
las pestañas, la nariz es alargada y presenta: una microstomía 
llamativa, una ptosis palpebral inferior derecha y un pabellón 
auricular no despegado de la cabeza, aunque bien implantado. 
Cuello corto y un tórax en el que no se ve relieve óseo alguno.

La artista nos ha querido transmitir el drama desgarrador 
que supone haber nacido gitano y pobre. Estructura trian-
gular, líneas imprecisas y aparición de rasgos de craquelado. 
Colores marrones, negros y grises en diferentes tonalidades 
y fondo monocolor. La luz procede del frente y de la derecha 
(Fig. 1).

En Gitano con niño, se representa un hombre adulto 
y un niño. Tiene similares características que el cuadro 
Macarena la gitana. Los cuerpos están limitados a las 
cabezas de ambas figuras y a la parte superior del tórax.

El personaje adulto tiene una mirada tétrica y mor-
tecina y, aparentemente, mira hacia el espectador. Su 
cabeza tiene detalles que simulan una calavera, como son 
las grandes cuencas de las órbitas y la calota. Natural-
mente no lleva pelo, sus pabellones auriculares están muy 
despegados y tiene una gran nariz. Solo va cubierto por 
un leve tul rayado con el cubre también parte del cuerpo 
del niño o niña.

El pequeño, de unos cinco o seis años de edad, está 
en el regazo del hombre mayor, presumiblemente sentado 
sobre sus rodillas. Está desnudo, con los ojos cerrados y 
la mirada hacia abajo. No lleva pelo ni cejas, algo común 
en los niños representados en esta serie, al igual que la 
obra anterior. En este caso, se dibujan perfectamente los 
hombros del pequeño. Colores marrones, grises y negros, 
incluso en el fondo de la obra. Luz frontal. Características 
evidentes del craquelado en ambas figuras. Lita ha dibu-

Figura 1. Macarena la gitana.
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jado perfectamente el drama de tristeza, dolor y tormento 
vivido por estos dos personajes (Fig. 2).

La obra Odette de Groede-1 tiene aspectos comunes con 
las obras anteriores, pero difiere de ellas en aspectos funda-
mentales respecto de los elementos formales y expresión. En 
este caso, se representa a una niña de unos seis o siete años de 
edad. Es un retrato fiel al modelo pero con atavíos y detalles 
de siglo XVII.

Bajo las líneas características del craquelado, que se extien-
den por la figura y por el fondo, aparece la facies de una niña 
bien parecida, de facciones armónicas y anatomía correcta. 
La frente es prominente y está demasiado despejada y los 
pabellones auriculares son de implantación algo baja. A pesar 
de ello, supone una buena fotografía de la pequeña. Su mirada 
la dirige hacia el suelo, con cierta timidez y esbozando una 
muy leve sonrisa que emana serenidad. Es evidente que este 
retrato no se corresponde con una niña gitana.

Lleva un tocado sobre el pelo del cual sobresale un moño 
lateral. Alrededor de su cuello lleva una gorguera y bajo la 
misma aparece un vestido que le cubre el pecho y no deja 
ver los detalles que puede llevar esta niña. La gorguera trae 
consigo un nuevo tipo de peinado, el llamado peinado bobo; 
un recogido hueco a veces con rellenos que podía llevar algún 
adorno como una pluma. Estos cuellos tan altos imposibili-
taban cualquier tipo de peinado que no fuera un recogido, 
tampoco los pendientes podían colgar, ya que no había espacio 
material para ello. En España, se llamó a la gorguera cuello 
alechugado, por la similitud de su forma con las hojas de la 
lechuga. Para su confección, se utilizaba lienzo, lino o encaje 
en varias capas y se rizaban o planchaban, formando distin-
tos tipos de pliegues. La moda de los cuellos alechugados se 
originó en nuestro país en la segunda mitad del siglo XVI, 
alcanzando a principios de la centuria siguiente, un tamaño 
desmesurado y, por lo tanto, un precio astronómico.

Pincelada suelta, sobre todo en la gorguera. Luz frontal y 
colores cálidos preferentemente, sobre todo, en la cara de la 
pequeña y en los fondos del cuadro. Lleva los labios pintados 
en rojo intenso. El tocado y el vestido de la niña son de color 
negro (Fig. 3).

En el cuadro Odette de Groede -2, se representa, posible-
mente, a la niña del cuadro anterior, aunque de más edad. En 

Figura 2. Gitano con niño.

Figura 3. Odette de Groede -1.

Figura 4. 
Odette de 
Groede-2.
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este caso, la niña puede tener diez u once años. Aparece en una 
composición en tres cuartos, de pie, mirando a la pintora y con 
leve sonrisa. Lleva las manos recogidas a la altura dela cintura.

Anatómicamente perfecta, con detalles precisos y propor-
cionados de la cara. Asimismo, las manos se han representado 
a la perfección, aunque se resaltan los hoyuelos metacarpofa-
lángicos de su mano derecha. La pequeña transmite felicidad, 
aunque posa algo forzada: da la sensación de que le costaba 
aceptar las órdenes para un posado adecuado.

Sobre su pelo aparecen dos moños, uno a cada lado de la 
cabeza, y en el cuello una gorguera que le impide mostrar sus 
adornos. Tiene un chal que le cubre todo el pecho y parte del 
abdomen. Bajo el chal aparece un rico vestido con adornos y, 
posiblemente, con verdugado, con el fin de ahuecar la falda, 
típica de la indumentaria f lamenca. Estructura triangular, 
luz frontal y colores blancos, negros, grises y amarillos. Data 
de 2014. Se trata de una técnica mixta sobre tela de 260 por 
200 cm (Fig. 4).

El cuadro Abel Frenouw representa a una niña de no más 
de diez años. Solo aparece la cabeza y parte del tórax. La niña 
va cubierta con un gorro que le oculta el pelo por completo. 
También, lleva gorguera en colores blanco y negro y, bajo la 
misma, lleva un vestido negro, sin apreciarse más detalles.

Las características anatómicas de la figura son correctas. 
Mantiene una mirada hacia arriba y dirigida hacia la derecha 
del espectador. También, esboza una leve sonrisa, con una cara 
agraciada. Colores fríos, preferentemente: negros, blancos y 
azules; rosas para la cara. También, se aprecia claramente la 
aplicación del craquelado. Data de 2014. Técnica mixta sobre 
tela de 150 por 150 cm (Fig. 5).

En la composición Indumentaria japonesa, aparece una 
niña de unos diez o doce años de edad. Su figura está en tres 
cuartos y aparentemente sentada. Su imagen contrasta con el 

fondo del cuadro y ocupa la mitad del espacio de la composi-
ción. Va vestida a la usanza de la mujer japonesa del siglo XIX 
de clase alta: kimono de amplios pliegues que le cubre todo el 
cuerpo y tocado en el pelo, sobre el cual puede verse un broche 
en forma de mariposa con las alas desplegadas. Además, se 
le aprecia la pintura que porta en su cara, boca y ojos, no así 
en sus manos. La niña mira al espectador fijamente, triste, 
cabizbaja y tiene las manos entrelazadas. Tanto los detalles 
de la cara, como los de las manos, son correctos.

Se observan pinceladas en blanco sobre la cara y las manos 
de la modelo, así como los trazos típicos que definen la pintura 
de Lita. La luz es frontal, los colores son cálidos para el fondo 
de la obra y fríos para el ropaje de la pequeña: blancos, rojos, 
verdes y marrones. La pintora ha representado fielmente la 
imagen exótica que ha querido mostrarnos en este retrato, 
así como en otros en los que ha representado a la misma niña 
(Fig. 6).

Leonardus Vleeshouwers es el retrato de un niño de unos 
diez años de edad. Solo aparece la cabeza y el hombro derecho. 
El niño está con la cabeza inclinada hacia abajo y lateralizada 
y su mirada la fija en el suelo. Transmite tristeza y resignación. 
La cabeza del pequeño ocupa gran parte de la superficie de 
la obra.

Lleva un gorro que le cubre la cabeza y tapa casi todo el 
pelo. Sobre su hombro se aprecia una chaquetilla de época 
en colores. Las características de la cara son correctas y los 
detalles anatómicos están realizados a la perfección: retrato 
casi fotográfico, al igual que muchas de las composiciones de 
Lita Cabellut. Luz frontal y colores variados, especialmente 
gamas de rojos, rosas y grises. Las líneas que cruzan la cara 

Figura 5. Abel Frenouw.

Figura 6. Indumentaria japonesa.
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del niño y el resto de la obra son características que definen 
la originalidad de esta pintora (Fig. 7).
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3.	 Anomalías torácicas 
	 P. Morató Robert,  H. Souto Romero 
4.	 Malformaciones congénitas digestivas 
	 S. Barrena Delfa,  A.L. Luis Huertas 
	 Regreso a las Bases
	 Cirugía programada. Calendario quirúrgico 
	 E.M. De Diego García,  A.R. Tardáguila Calvo
	 Pediatr Integral 2014; XVIII (10): 760-766

Fe de erratas
En el número 3 de Pediatr Integral, en el tema de formación Ictericia neonatal.  Autores: M. González-Valcárcel 
Espinosa*,  R.C. Raynero Mellado,  S.M. Caballero Martín. [Pediatr Integral 2019; XXIII (3): 147 – 153]: Hay un 
error en la figura 3. Se corrige la [pag.150. Fototerapia para RN hospitalizados ≥ 35 semanas (según Guía Práctica Clínica de la 
Academia Americana de Pediatría, Pediatrics, 2004).], los valores no son los correctos. Se pone on line la figura 3 correcta.

http://www.sepeap.org
http://www.sepeap.org
https://www.pediatriaintegral.es/publicacion-2019-05/ictericia-neonatal-2/
https://www.pediatriaintegral.es/wp-content/uploads/2019/xxiii03/04/n3-147-153_MartaGlez.pdf
https://www.pediatriaintegral.es/wp-content/uploads/2019/xxiii03/04/n3-147-153_MartaGlez.pdf
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