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RESUMEN 

Introducción. La dismorfología es el campo de estudio de los defectos congénitos del desarrollo 

humano que tiene como objeto organizar y estandarizar la descripción de las anomalías 

morfológicas congénitas (Smith et al, 1966). Cuando el fenotipo anatómico (microscópico y 

macroscópico) representa una desviación de la población de referencia, se le denomina en general 

anomalías morfológicas y pueden catalogarse como mayores o menores dependiendo de la 

repercusión clínica que conlleven (Hennekam et al, 2013). Están descritas en la literatura con una 

prevalencia del 2-3 % en la población general (Firth et al,2017). Pueden tener un origen genético, 

ambiental o una combinación de estos factores. Dentro de las causas genéticas, las alteraciones 

cromosómicas representan del 6-10% del total, se dividen en numéricas y estructurales, de éstas 

últimas, se han descrito variantes en el número de copias (CNVs), las cuales corresponden a 

fragmentos de DNA mayores a 1 Kilobase (Kb) (Del Castillo et al, 2012). Se encuentran en una 

copia en cada cromosoma, pero algunos individuos pueden presentar eliminación o duplicación de 

una de estas copias de novo y generar un fenotipo clínico. Las variantes en el número de copias 

patogénicas han podido establecer, la mayoría de veces,  el origen  de las anomalías morfológicas 

múltiples y el retraso global del desarrollo en pacientes con estudio citogenético normal. El presente 

trabajo realiza una descripción de las anomalías morfológicas congénitas en una serie de casos que 

tienen retraso global del desarrollo y variantes en el número de copias (CNVs), con el fin de 

establecer un diagnóstico clínico en particular y con base en ello, ofrecer un asesoramiento genético 

integral.  

 

Objetivo: Identificar y relacionar las anomalías morfológicas congénitas de pacientes con retraso 

global del desarrollo y variantes en el número de copias de acuerdo a su patogenicidad. 

 

Materiales y Métodos: Se tomarán ocho de los expedientes clínicos de los pacientes del protocolo 

“Estudio genómico en niños mexicanos con malformaciones congénitas múltiples” aprobado por el 

Comité de Ética en Investigación y del Comité de Investigación de la Comisión Nacional de 

Investigación Científica del IMSS, con número de registro: R-2016-785-04, los cuales están 

formados por tríos (paciente, mamá, papá) que tienen carta de consentimiento informado firmada y 

aceptación del uso de los resultados para análisis en estudios futuros (se anexan las cartas de 

consentimiento informado respectivas). Se revisarán los expedientes clínicos de los 8 casos (son los 

que actualmente cuentan con un resultado final) y se tomarán datos de la exploración física 

dismorfológica y de las Variantes en el Número de Copias (CNVs)  de los tríos reportados por el 

Médico Genetista en el documento electrónico. Se caracterizarán las anomalías morfológicas 

congénitas de cada uno de los casos y se interpretarán las variantes en el número de copias para 

establecer su significación clínica (benigna/patogénica) con la finalidad de determinar un 

diagnóstico definitivo y ofrecer asesoramiento genético de forma integral.   

 

Recursos e Infraestructura; Es un estudio descriptivo que no requiere financiamiento o recursos 

materiales especiales para llevarse a cabo. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en 

materia de investigación vigente, según el artículo 17 fracción I del Capítulo I título segundo este 

estudio se considera sin riesgo.  

 

Tiempo a desarrollarse; Se tiene proyectado desde Mayo 2018 a Junio 2018 
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INTRODUCCIÓN 

 

Las anomalías morfológicas son un fenotipo anatómico (microscópico y macroscópico) que 

representan una desviación apropiada de la población de referencia, se han descrito con una 

prevalencia del 2-3 porciento en la población general (Hennekam et al, 2013) Es importante 

recalcar que la etapa inicial de la sospecha e integración diagnóstica de una entidad 

genética debe ser a través de una buena historia clínica con interrogatorio y exploración 

física completa. El interés clínico del médico genetista en la evaluación diaria, está 

encaminado a establecer las causas que pudieran explicar un fenotipo clínico dado. En este 

sentido la exploración física es uno de los rubros más importantes de la historia clínica 

genética, la cual, debe ser completa, minuciosa e intencionada, con el fin de esclarecer los 

datos anormales y hacer una correlación con el desarrollo embrionario, así como 

parámetros funcionales por ejemplo, neurológicos, audiológicos o visuales. Se puede 

encontrar una gran variabilidad y complejidad en el paciente dismorfológico, que en 

muchas ocasiones, requieren de un estudio integral, con el fin de establecer el diagnóstico, 

etiología, pronóstico y tratamiento (Del Castillo et al, 2012). Dentro de la evaluación 

dismorfológica es importante establecer la presencia de anomalías congénitas mayores o 

menores, considerar si es congénito o postnatal o si es un defecto único o múltiple.  Así 

mismo, de acuerdo a nuestra aproximación diagnóstica clínica, solicitamos estudios de 

citogenética convencional según sea el caso, con el fin de establecer si existen alteraciones 

cromosómicas en número y estructura que expliquen el fenotipo del paciente, sin embargo, 

pudiera existir cierta limitación en el porcentaje de detección de alteraciones cromosómicas 

relacionadas con anomalías múltiples congénitas con base en la resolución del estudio 

utilizado. En nuestro estudio, mediante la descripción de las características clínicas 

encontradas en un grupo de pacientes con retraso global del desarrollo y el análisis de las 

variantes en el número de copias, realizamos un primer abordaje clínico-molecular que nos 

ayude a establecer un diagnóstico en particular. Es preciso señalar, que en nuestro medio se 

han reportado pocos estudios que realizan esta descripción clínica en un grupo de pacientes 

con retraso global del desarrollo y CNVs, por ello consideramos importante caracterizar 

una serie de casos, teniendo como objetivo a futuro, la  identificación de las características 

clínicas más frecuentes que pudieran incrementar la sospecha de que un fenotipo clínico en 

particular, esté causado o no por variantes en el número de copias y así detectarlas con 

mayor oportunidad en un estudio potencialmente más grande en la población mexicana. 
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1. MARCO TEÓRICO 

 

1.1. ANOMALÍAS MORFOLÓGICAS CONGÉNITAS: Definición, clasificación. 

 

1.1.1. DEFINICIÓN: A nivel internacional un grupo de médicos que trabajan en el 

campo de la dismorfología establecieron la estandarización de los términos 

utilizados para describir la morfología humana. En principio se define fenotipo  a 

todos los atributos morfológicos y funcionales de un individuo, o de los órganos, 

tejidos o células de ese individuo. En este sentido las anomalías morfológicas son 

un fenotipo anatómico (microscópico y macroscópico) que representa una 

desviación apropiada de la población de referencia y se  pueden clasificar en 

anomalías morfológicas mayores y menores. Una anomalía morfológica mayor tiene 

una consecuencia para la salud o apariencia en el momento de la evaluación, en 

tanto que, una anomalía menor tiene consecuencias mínimas en la salud, pero 

pueden tener un impacto en la apariencia. Desde el punto de vista clínico, es útil 

considerar que a través de una adecuada historia clínica se debe establecer si el 

defecto es congénito o de aparición posnatal y si es único o múltiple (Hennekam et 

al, 2013) 

 

1.1.2 CLASIFICACIÓN DE LAS ANOMALÍAS MORFOLÓGICAS 

CONGÉNITAS: ANOMALÍAS MORFOLÓGICAS ÚNICAS Y MÚLTIPLES. 

 

ANOMALÍAS MORFOLÓGICAS ÚNICAS: 

 

1.1.2. Malformación: Anomalía morfológica congénita, no progresiva, de un solo órgano 

o parte del cuerpo debido a una alteración en el programa de desarrollo primario. La 

patogénesis exacta de las malformaciones no está clara, puede ser causada por un 

teratógeno si influye en el proceso de desarrollo temprano. (Hennekam et al, 2013) 

 

1.1.3. Deformación: Forma o posición alterada de una parte del cuerpo debido a fuerza(s) 

mecánica(s) que distorsionan lo que de otro modo sería una estructura normal. En 

algunos casos, una deformación, puede ser secundaria a un proceso displásico, 

malformación. Pueden ocurrir en cualquier momento de la gestación o después del 

nacimiento, generalmente después de la organogénesis (Hennekam et al, 2013) 

 

1.1.4. Disrupción: Anomalía morfológica congénita, no progresiva, debido a un agente 

externo que altera la estructura corporal que tenía un potencial de desarrollo normal. 

El tiempo y naturaleza del evento perturbador determinará la posterior consecuencia 

y puede dar lugar a la perturbación del crecimiento normal y desarrollo y 

destrucción del tejido existente. Una disrupción puede ocurrir como un fenómeno 

aislado o como una manifestación de amplios patrones incluidos síndromes, así 

mismo, puede resultar en una malformación secundaria. (Hennekam et al, 2013) 

 



8 

 

1.1.5. Displasia: Es una anomalía morfológica que surge prenatal o postnatalmente de la 

alteración dinámica de la constitución celular, organización de tejidos o función 

dentro de un órgano específico o un tipo de tejido específico. (Hennekam et al, 

2013) 

 

ANOMALÍAS MORFOLÓGICAS MÚLTIPLES. 

 

1.1.6. Síndrome: Es un patrón de anomalías, en el que al menos una de ellas es 

morfológica, y están causalmente relacionadas, pero no necesariamente su patogenia 

está relacionada entre sí. (Hennekam et al, 2013) 

 

1.1.7. Secuencia: Una o más anomalías morfológicas que son consecuencia de una serie 

de eventos causados por una malformación, disrupción, displasia o deformación. Se 

diferencia del síndrome porque en este último las múltiples anomalías son causadas 

por una etiología subyacente común. Un ejemplo es la secuencia de Pierre Robin, la 

cual es de causa heterogénea, y se caracteriza por glosoptosis, que interfiere con el 

cierre adecuado de los procesos palatinos así como la presencia de  micrognatia. 

Uno de los desafíos al definir la secuencia es establecer  y distinguir el orden de los 

efectos primarios, secundarios y terciarios. (Hennekam et al, 2013) 

 

1.1.8. Asociación: Un patrón de anomalías, en el que al menos dos de ellas son  

morfológicas que ocurren juntas más frecuente que lo esperado por el azar; y sin 

relación causal identificada. Un ejemplo de ésta es la asociación VACTERL 

(Malformaciones vertebrales, anales y rectales, defectos cardíacos, fístula 

traqueoesofágica, anomalías renales y en extremidades). (Hennekam et al, 2013) 

 

1.2. DISCAPACIDAD INTELECTUAL (DI) O RETRASO GLOBAL DEL 

DESARROLLO (RGD): Definición, Epidemiología, Etiología, Clasificación. 

 

1.2.1. Definición: Según la definición aportada por la Asociación Americana de 

Discapacidad Intelectual (AAIDD) en 2010, la discapacidad intelectual está caracterizada 

por limitaciones significativas en el funcionamiento intelectual y en la conducta adaptativa, 

manifestándose en habilidades prácticas, sociales y cognitivas, que debe debutar antes de 

los 18 años1. Aunque las principales clasificaciones de enfermedades (CIE-10, DSM IV) 

utilizan todavía el término retraso mental (RM), desde todos los ámbitos y siguiendo la 

corriente norteamericana, se ha optado por utilizar la nueva denominación de discapacidad 

intelectual cuyo significado es totalmente equivalente al de retraso mental. El término 

retraso global del desarrollo normalmente se utiliza en la primera infancia y los primeros 

cinco años de vida, se ha definido como una condición que coincida con una desviación de 

al menos 2 desviaciones estándar por debajo de la media para la edad cronológica en al 

menos 2 de las siguientes áreas: Control motor global y fino, lenguaje, cognoscitivo, 

personal, social, actividades de la vida diaria2 

A edades tempranas los retrasos del desarrollo catalogados como leves o moderados pueden 

ser transitorios y carecer de capacidad de predicción respecto al desarrollo de una posterior 

discapacidad intelectual.  
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1.2.2. Epidemiología: La discapacidad intelectual afecta aproximadamente al 2-3% de la 

población general2,3 (Leonard H et al 2002, D’Arrigo et al 2016) y el retraso global del 

desarrollo se estima con una frecuencia en niños del 5-10%. 

 

1.2.3. Etiología: En general se asume que la discapacidad intelectual puede estar causada 

por factores endógenos, adquiridos perinatal o postnatal y enfermedades de origen genético 

(por ej. síndromes metabólicos y trastornos degenerativos), trastornos genómicos, 

fundamentalmente anomalías cromosómicas como deleciones, duplicaciones, inversiones y 

otros reordenamientos; y también por causas ambientales incluyendo infecciones, 

exposición a teratógenos en la gestación, intoxicaciones infantiles, malnutrición materna 

durante la gestación o en la infancia problemas obstétricos, daño cerebral.  El 30-40% de 

las causas están asociadas a anomalías cromosómicas o genéticas.  

 

1.2.4. Clasificación: Tanto la OMS como la Asociación Americana de Psiquiatría 

proponen una clasificación, bastante similar, de la discapacidad intelectual en leve, 

moderado, grave y profundo en función principalmente del cociente intelectual (CI) (tabla 

1).4 

 

Tabla 1.- Clasificación del retraso mental. Fuente: Asociación Americana de Psiquiatría 

(APA), 1994, y Organización Mundial de la Salud (OMS). 

 

De acuerdo a la Asociación Americana de Psiquiatría, el tipo de DI más común es la DI 

leve, la cual representa el 85% de todos los casos, 2,4  se caracteriza por pocos meses de 

retraso en los hitos del desarrollo en la infancia, con gran limitación para la lectura, 

escritura y habilidades matemáticas, pero buena comprensión, incluyendo oraciones largas 

en adultos (Zhang et al 2005). Se ha encontrado en la DI leve interacción de diversos genes 

con factores ambientales. Este es sin duda el grupo más complejo desde el punto de vista 

etiológico.4  

Las formas graves de retraso se cree que son debidas a accidentes perinatales, como anoxia, 

o infecciones prenatales, y más frecuentemente debidas a causas genéticas específicas 

incluidos defectos monogénicos o anomalías cromosómicas. Cuando el paciente presenta 

además malformaciones o rasgos dismórficos, es más probable que el origen sea 

cromosómico. A pesar de conocer estas causas, en aproximadamente el 50% de los casos 

con discapacidad intelectual aún se desconoce su etiología (Curry et al, 1997), y dada la 
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mayor incidencia en varones que en mujeres, es probable que tengan un componente 

genético aunque con gran aportación ambiental.4 

Así mismo, para los casos de DI moderada-grave el diagnóstico etiológico podría 

establecerse hasta  el 65% de los casos, sin embargo en otros estudios la etiología de la DI 

puede llegar a ser desconocida hasta en el 80% independiente del grado de severidad 

(Hunter et al 2000, Duriendt et al 2003, Flint y Knight et al 2003) 4 

 

1.3. ASESORAMIENTO GENÉTICO:  

 

El tener conocimiento de la etiología de DI o RGD sirve para mejorar el manejo clínico, 

brindar un asesoramiento genético y en algunos casos ofrecer un alivio emocional a los 

padres (Lenhar et al 2005). Además del impacto sobre la persona y la sociedad, la DI suele 

plantear retos importantes para una familia sana que a menudo tienen que proporcionar 

cuidados extensivos y algunas veces experimentar una restricción de la libertad personal. 

Por lo tanto en nuestra experiencia después del nacimiento de un niño con DI, muchas 

familias evitan una mayor descendencia a menos que se asegure un riesgo de recurrencia 

bajo. Dependiendo de la etiología subyacente de la DI el riesgo de recurrencia usualmente 

varía entre 50%, rara vez podría ser incluido en el 75% o 100%.5 Pese a la etiología 

subyacente de la DI aislada, se ha estimado que el riesgo para la descendencia es del 8.4% 

(Van Naarden Braun et al 2005) comparada con una microdeleción/duplicación de novo 

detectada por aCGH en el cual, el riesgo de recurrencia es en general bajo6. Es por ello 

mencionar la importancia de realizar diagnóstico molecular y/o citogenético. Algunos 

autores, por esto, recomiendan un cariotipo convencional a los padres de niños a quienes se 

les ha realizado microarreglos y se ha detectado una alteración en las regiones teloméricas o 

en una región conocida de microdeleciones/microduplicaciones, siempre que el tamaño se 

pueda ver con cariotipo o FISH. El objeto de realizar estos cariotipos a los padres es 

descartar una translocación equilibrada, inversión o inserción que pueda alterar el 

asesoramiento genético. Además,  el conocimiento de la etiología de la DI podría permitir 

un acceso oportuno a diversas estrategias e intervenciones terapéuticas para cada caso en 

particular, entre ellas las relacionadas a mejorar las dificultades de aprendizaje, así como 

también en la aceptación de la familia, la conexión con otros padres y grupos de apoyo 

(Rauch et al 2006), facilita la búsqueda/detección de otras anomalías, minimiza el número 

de procedimientos diagnósticos y ayuda a disminuir la ansiedad en las familias. Durante el 

asesoramiento genético se debe vincular a los familiares con diferentes conceptos como la 

posibilidad de heterogeneidad genética, en la cual diferentes variantes patogénicas 

localizadas en un mismo gen pueden dar fenotipos totalmente diferentes o que un fenotipo 

en particular esté relacionado con diferentes loci en los cromosomas; la penetrancia en la 

que el individuo con una variante patogénica tiene o no la probabilidad de desarrollar  la 

enfermedad; expresividad variable, en la cual la misma alteración en dos individuos pueden 

manifestar la enfermedad de diferente manera; y la anticipación donde la enfermedad puede 

ser más grave a medida que pasan generaciones. 
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1.4. HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS CITOGENÉTICAS Y 

MOLECULARES PARA LAS ANOMALÍAS CONGÉNITAS MÚLTIPLES Y 

EL RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO: 

 

Sin duda, la evaluación conjunta del genetista clínico y el personal calificado de laboratorio 

molecular y/o citogenético, juega un papel fundamental en la identificación de las causas de 

la DI y/o RGD, anomalías morfológicas congénitas múltiples. El rendimiento de la 

detección etiológica en estos niños es altamente variable (del 10% al 81%) debido a las 

características poblacionales del muestreo, a la gravedad de la discapacidad en los niños 

estudiados, a la ampliación de las pruebas diagnósticas y la inclusión de los avances 

tecnológicos recientes. El principal reto en las pruebas genéticas, es proporcionar un 

método que genere un análisis completo de los cambios genómicos cuantitativos asociados 

a los trastornos clínicos, es por ello que algunas han demostrado un bajo rendimiento 

diagnóstico. En algunos casos un fenotipo obvio y/o antecedentes familiares sugieren un 

síndrome específico. Los avances en la citogenética molecular han mejorado el porcentaje 

de detección de pequeñas aberraciones cromosómicas que son indetectables en el 5-20% 

por cariotipo de rutina y específicamente para los casos de DI en el 3-5%, debido a que no 

puede detectar desequilibrios cromosómicos menores a 5Mb.7 Se han desarrollado técnicas 

de citogenética molecular como FISH (Hibridación In Situ Fluorescente), MLPA 

(Amplificación múltiple de Sondas Ligadas), aCGH (Hibridación Genómica Comparativa 

basada en microarreglos), principalmente para mejorar el rendimiento diagnóstico de la DI, 

anomalías congénitas mayores, dismorfias faciales, entre otros.  
En la práctica clínica se plantean escenarios donde existe la sospecha de un síndrome genético y 
aquellas en las que no es posible integrar algún diagnóstico clínico en particular, para ambas 
situaciones se recomienda seguir un orden en la solicitud de técnicas de diagnóstico genético, 
siendo la primera opción el cariotipo, seguido de FISH, microarreglos y posteriormente 
secuenciación de genes. Teniendo en cuenta la revisión que hacen Stankiewicz et al en 2007, la 
tasa de detección de alteraciones genómicas en niños con DI o RGD, anomalías morfológicas 
congénitas es del 12 al 18%, y puede variar según la técnica de diagnóstico empleada, de esta 
manera se han establecido los siguientes porcentajes de detección:  
 

-  Cariotipo: 3-5%  

- FISH: 5-6% 

- aCGH: 4-7%  

Sin embargo, estos datos de efectividad pueden ser conservadores ya que, en uno de los 

primeros estudios de microarreglos de Stoeva et al 2008, encuentran que de 76 pacientes 

menores de 18 años con discapacidad intelectual, malformaciones y rasgos dismórficos, 

con cariotipo normal, el FISH detecta un 15,8%, el MLPA un 10,6% y aCGH un 30,4%. 

En el contexto de la discapacidad intelectual las pruebas mencionadas serían idóneas para 

tratar de diagnosticar la DI. No obstante, también hay pruebas adicionales como 

metabólicas, y otros análisis genéticos que revelen un síndrome con herencia mendeliana 

sospechado.  
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1.4.1. Cariotipo:  

Desde el punto de vista genético, el cariotipo es la técnica que de manera global más casos 

ha resuelto en este campo, y por eso ha sido considerado el gold standard, durante más de 

30 años. Las anomalías cromosómicas son responsables de otros tipos de discapacidad 

intelectual, dificultades de aprendizaje, malformaciones congénitas, anomalías de 

crecimiento y abortos. Es por esta razón que en algunas instituciones que tienen el servicio 

de Genética Médica, cuentan con personal asistencial capacitado para realizar estudios 

cromosómicos con bandas G, cariotipos, a pacientes con las alteraciones clínicas 

mencionadas. Es importante resaltar que el cariotipo con o son FISH subtelomérico, es el 

procedimiento más común en la evaluación de DI o RGD a menos que el fenotipo sugiera 

una aberración específica. 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Cariotipo 

 

Con estas técnicas se han logrado diagnosticar multitud de pacientes en las unidades de 

citogenética, pudiendo detectar además, duplicaciones, deleciones, inversiones, 

translocaciones, etc., con una resolución de bandas por juego haploide de 450 a 850. Las 

bandas obtenidas con el bandeo G nos muestran el cromosoma con un patrón específico 

blanco-negro. El análisis de esos patrones de bandas nos permite ver pequeñas alteraciones, 

pero sólo hasta 3-5Mb. Teniendo en cuenta que los cromosomas varían en tamaño, desde 

245 Mb del cromosoma 1, que contiene 2.610 genes, hasta 46 Mb del cromosoma 21 que 

contiene 337 genes, una deleción de 3Mb puede suponer tanto como el 6.5% de un 

cromosoma o tan poco como el 1.2% (Mao et al 2005). Es por esta razón que la técnica 

presenta limitaciones en el estudio citogenético convencional, a parte de la resolución, es la 

incapacidad de diagnosticar cromosomas pequeños marcadores, así como para definir 

reordenamientos cromosómicos complejos. En translocaciones aparentemente equilibradas 

que aparecen en pacientes con fenotipo patológico, tampoco se puede establecer con 

seguridad que la alteración no esté influyendo en el fenotipo. De hecho todavía hoy se 

utilizan las cifras de Warburton del año 1991 con una estimación de riesgo de fenotipo 

patológico, en portadores aparentemente equilibrados, del 6.1%. Es más, en algunas 

ocasiones se detectan pacientes con fenotipo patológico portadores de una translocación, 

aparentemente equilibrada, detectada también en un padre sano, sin poder dar más que unas 
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explicaciones teóricas de mecanismos como una disrupción de un gen en el punto de rotura, 

efectos de posición, disomía uniparental, que el reordenamiento no sea realmente 

equilibrado, que en los casos familiares ocurra una segunda alteración en la meiosis o que 

en el reordenamiento exista un alteración críptica compleja.11 Tampoco es fácil con 

citogenética convencional detectar mosaicismos, puesto que el número de metafases 

estudiadas puede ser insuficiente. Para el cariotipo hay unas indicaciones precisas que 

quedan resumidas en la figura 2 (Hastings et al 2012):  
 

        Fig.2.- Indicaciones para realizar un cariotipo. 

 

 

INDICACIONES CARIOTIPO 

Paciente con: 

- Amenorrea primaria o falla ovárica 

prematura 

- Anomalías espermáticas: 

Azoospermia u oligoepermia 

grave 

- Patrón de crecimiento anormal: Talla 

baja, sobrecrecimiento, microcefalia, 

macrocefalia 

- Genitales ambiguos o alteraciones de 

desarrollo sexual 

- Fenotipo clínicamente anormal o 

múltiples dismorfias* 

- Anormalidades morfológicas 

congénitas múltiples* 

- Déficit intelectual o retardo en el 

desarrollo* 

- Sospecha clínica de síndrome de 

deleción, microdeleción o 

microduplicación con o sin historia 

familiar** 

- Enfermedad monogénica con modelo 

de herencia recesiva ligada al 

cromosoma X en una mujer 

- Feto malformado o nacido muerto de 

etiología desconocida 

- Tres o más pérdidas gestacionales 

(pérdida gestacional recurrente)*a 

Historia familiar de: 

- Alteración cromosómica 

estructural 

- Discapacidad intelectual de 

probable origen cromosómico en 

cuyo caso el individuo afectado 

no hubiera podido estudiarse. 

Pareja con: 

- Infertilidad o esterilidad de 

etiología no determinada 

- Producto de la concepción con 

una alteración cromosómica no 

balanceada 

*Se recomienda una resolución de 550 bandas GTG 

**En ausencia de FISH con una resolución recomendada de 700 bandas GTG 
a Actualmente se define pérdida gestacional recurrente como dos o más pérdidas no 

necesariamente consecutivas. 
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1.4.2. Hibridación in situ Fluorescente (FISH):  

Los avances en la citogenética molecular tales como FISH específico de locus han 

mejorado significativamente la sensibilidad y resolución de análisis citogenético en 

regiones diana.12 Esta técnica, en la que se hibridan oligonucleótidos fluorescentes con la 

muestra problema, permite determinar el número y localización de secuencias específicas 

de ADN tanto en cromosomas metafásicos como en núcleos interfásicos. Se pueden 

diagnosticar deleciones de síndromes conocidos, translocaciones crípticas conocidas en 

procesos hematooncológicos, etc., consiguiendo una resolución de 0,5Mb.  

Se consiguen con esta técnica tasas de detección del 10%. Sin embargo vuelve a aparecer 

una limitación, y es que el FISH no permite visualizar el genoma entero sino sólo aquellas 

partes para las que se disponga de sondas predeterminadas. Es, por tanto, un análisis 

dirigido. Es sobre todo en la aplicación de esta técnica donde la genética clínica y la 

citogenética deben ir de la mano, sospechando primero el clínico para confirmarlo en el 

laboratorio.  

 

1.4.3. Hibridación Genómica Comparativa basada en arrays (aCGH ):  

La hibridación genómica comparativa basada en una matriz, es una técnica introducida para 

la detección de desequilibrios submicroscópicos genómicos (deleciones o duplicaciones) en 

todo el genoma13 o descrito de otra manera permite buscar alteraciones en el número de 

copias de DNA a través de cientos o miles de localizaciones genómicas puntuales, 

denominadas variantes en el número de copias (CNVs). En los últimos años varios estudios 

han establecido la validez de esta técnica para uso en pruebas genéticas de DI o RGD, 

asociados a anomalías morfológicas congénitas,14, 15, 16,17 proporcionando aproximadamente 

un diagnóstico etiológico en un 15-20% de los casos mediante la identificación de variantes 

en el número de copias (CNVs) patógenas. La variación en el rendimiento diagnóstico 

reportados en varios estudios (8.9-24%) es presumiblemente debido a las diferencias en la 

determinación del fenotipo y la técnica de aCGH (Toruner et al 2007).  

 

1.4.3.1. Resultados de la Hibridación Genómica Comparativa basada en 

arrays (aCGH ):  

 

Los principales resultados que se pueden encontrar mediante esta técnica molecular son: 

Variantes en el número de copias (CNVs), disomía uniparental, regiones con pérdida de 

heterocigocidad, bajo mosaicismo. 

Es importante rescatar que las CNVs son las de mayor interés clínico, y son clasificadas 

según su significación clínica siguiendo los criterios ISCA consensuados y publicados 

recientemente18: 

 

CNV Patogénica: Si se observa que segrega con la enfermedad en la familia; el 

reordenamiento está asociado ya a algún fenotipo reconocido; porque el tamaño de la 

variante es tan grande que no parece que no tenga significación clínica; porque sea rica en 

genes o porque contenga genes OMIM. 

CNV benignas: Si un padre fenotípicamente normal lleva la misma variante (en estos casos 

nos aseguramos que los puntos de ruptura sean los mismos) o si está descrita en bases de 

datos de variantes.  
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 CNV de significado incierto: Desequilibrios mayores de 300kb que implican múltiples 

genes,  pero cuyo significado se desconoce basado en el conocimiento actual. 

 

Las Variantes en el número de copias se encuentran  reportadas en bases de datos como: 

DECIPHER, ISCA, UCSC. 

 

1.5. ANOMALÍAS MORFOLÓGICAS CONGÉNITAS Y DISCAPACIDAD 

INTELECTUAL CON VARIANTES EN EL NÚMERO DE COPIAS. 

 

El análisis de una alteración nos indica no sólo qué región del genoma está alterada sino 

también los genes que están implicados en dicha aberración. En 2004 Shaw-Smith et al 

publican una serie de 50 pacientes con problemas de aprendizaje y rasgos dismórficos con 

cariotipo normal, y los analizan con un array genómico de BACs (Cromosoma Artificial 

Bacteriano) de 1Mb de resolución, encontrando en 24% de ellos anomalías en el número de 

copias, pero sólo les parece causal la anomalía en el 14%, siendo el resto anomalías 

heredadas de padres sanos o anomalías no descritas hasta el momento. Discuten que dado el 

carácter tan novedoso de estas variaciones tan pequeñas en el número de copias, son 

necesarios estudios sistemáticos en grandes poblaciones para determinar cuales tiene 

carácter polimórfico. Los análisis de alta resolución que se estaban consiguiendo con los 

arrays permitían detectar anomalías patogénicas, pero también anomalías de significado 

incierto, con relevancia desconocida18. En este sentido, en 2006 Rosenberg et al definen 

como anormal un cambio de número de copias no detectado previamente en 100 controles. 

En su estudio con 81 pacientes encuentran un 25% de alteraciones con un array genómico 

de BACs de 1Mb. Les parece que encuentran más patología que en otros estudios porque su 

población además de DI presenta malformaciones. Un 7,4% de sus pacientes presentan 

anomalías subteloméricas mientras que encuentran anomalías intersticiales en el 17%, datos 

similares a otros previamente descritas19. Menten et al en 2006 muestran resultados de 

arrays de BACs de 1MB en pacientes seleccionados por DI y sospecha de anomalía 

cromosómica, por tener una o más malformaciones congénitas mayores (cardiopatía 

congénita, paladar hendido, malformaciones cerebrales, entre otras) o rasgos dismórficos 

(tres o más anomalías menores), o ambos. Detectaron desequilibrio cromosómico en el 20% 

de los pacientes. Descartando aquellos heredados de padres normales, y los detectados por 

cariotipo, FISH y MLPA, el porcentaje de anomalías causales lo estiman en el 8%21. Un 

estudio de Krepischi-Santos en 2006, seleccionando y clasificando pacientes por sus 

características clínicas detectó alteraciones causales, con un BAC de 1MB, en el 17%. 

Destacan la importancia del aCGH para establecer la causa del diagnóstico y poder ofrecer 

consejo genético a las familias22. Entre los diferentes grupos de pacientes encuentran más 

patología en aquellos con cardiopatías congénitas. Thienpont et al en 2007 encuentran hasta 

un 30% de anomalías genómicas en pacientes con cardiopatías congénitas asociadas a 

discapacidad intelectual y malformaciones24. Tal como vemos, en estos últimos años, esta 

técnica de aCGH, a la que también se está refiriendo como cariotipo molecular, se ha 

convertido rápidamente en un método de referencia para el diagnóstico de pacientes con 

defectos de desarrollo y ha sido un buen instrumento para el descubrimiento de una nueva 

fuente de polimorfismos en el genoma, llamados CNVs. La resolución de la técnica viene 

determinada por el tamaño de los clones y la distancia entre ellos. A mayor resolución 

mayor probabilidad de encontrar alteraciones de significado incierto. También viene 
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determinada por el punto de corte establecido para la identificación de CNVs, es decir, el 

número de sondas consecutivas necesarias para definir una región de CNV. Por ejemplo, la 

mayoría de las plataformas de CGH requieren al menos tres sondas consecutivas para 

definir una CNV. Se espera que con esta tecnología se vayan describiendo nuevos 

síndromes y se establezcan relaciones fenotipo-genotipo con información de todo el 

genoma. Esta tecnología está resultando muy útil en la caracterización de síndromes 

conocidos con discapacidad intelectual. En algunos síndromes conocidos se están 

detectando anomalías adicionales probablemente modificadoras del fenotipo (Prescott et al 

2005).24 Mientras que para la investigación se requiere la máxima resolución con alta 

densidad de sondas, para las aplicaciones clínicas la alta resolución, por debajo de 1MB, 

implica encontrar variaciones de significado incierto, CNVs, no muy útiles en la clínica, 

confundiendo en la interpretación de los hallazgos. Además es necesario confirmar los 

resultados de los arrays, cosa no siempre posible en un laboratorio clínico, pues requeriría 

PCR o FISH de cada alteración encontrada. En general los tipos de arrays varían desde 

aquellos de baja resolución, genómicos, construidos con BACs de distintas resoluciones, 

hasta aquellos construidos con oligos. El inconveniente, a parte de la baja resolución, estaba 

en el hecho de que los clones de BACs en librerías estándar pueden estar mal situados en el 

mapa y esto puede llevar a errores de diagnóstico, por lo que es necesario validar los 

resultados. Fan YS et al 2007 proponen que un array de 44k es suficiente para no encontrar 

excesivas CNVs de significado incierto.25 Koolen et al en 2009 concluyen que los arrays 

basados en oligonucleótidos tienen una capacidad diagnóstica mayor que los arrays basados 

en BACs (14,83% frente a 9,76%).26  

También existen diferencias en las tasas de detección publicadas porque algunos autores 

incluyen en los porcentajes todas las CNVs incluyendo las de significado incierto: 

Manolakos et al 2010 en su cohorte de 82 pacientes con retraso del desarrollo describen un 

15,8% de anomalías genómicas, pero cuando se refieren a las patogénicas sólo, la tasa 

disminuye al 3,6%, siendo el 12,2% restante de significado incierto. A pesar de las ventajas 

evidentes, algo que no es capaz de detectar el array son los reordenamientos equilibrados o 

mutaciones de un sólo gen, o incluso reordenamientos desequilibrados en el límite de la 

resolución del array27. Por esto hay que ser cuidadoso a la hora de decidir si los arrays van a 

sustituir a los métodos tradicionales de cariotipado. A este respecto Shao et al en 2008 

proponen que cuando un microarray resulta normal y aún así existe sospecha clínica de 

cromosomopatía debe hacerse con un cariotipo.28 Es más, en el análisis de aCGH, cuando 

se detectan duplicaciones no tenemos la información de su posición, de si la duplicación es 

en tándem o de si está en una nueva posición. Para confirmar esto habría que hacer FISH de 

la región duplicada. Lo que sí puede demostrar el array, tal como lo han hecho Sismani et al 

2008, es que algunas alteraciones estructurales aparentemente equilibradas en el cariotipo, 

en pacientes con discapacidad intelectual, muestran reordenamientos crípticos. Ellos, 

utilizando un array genómico de 1MB, detectan un 25% de desequilibrios en una muestra 

de doce casos. Esto resulta interesante además porque va a permitir, realizando 

sistemáticamente el mapa de los puntos de rotura, la identificación de genes candidatos de 

retraso mental.29  

Otro estudio realizado en 23 centros médicos de Japón, el cual se realizó en dos etapas, 

recolectaron 536 pacientes con discapacidad intelectual y múltiples anomalías congénitas 

con cariotipo normal, y encontraron en la primera etapa del proyecto 54 casos (10.1%) con 

CNVs patogénicas, y en la segunda etapa del proyecto se tomaron los 349 casos negativos y 
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se  empleó aCGH de alta densidad a intervalos aproximadamente de 0.7 Mb y detectaron 48 

casos con CNVs patógenos (13.8%).30 Otro trabajo de Ming et al. permitió la detección de 

CNVs patogénicas en aproximadamente el 20% de las personas con múltiples 

enfermedades congénitas de diferentes edades. Este estudio denota un 10-20% de 

diagnóstico aCGH sobre el cariotipo relacionado a reordenamientos comparado con otras 

cohortes realizadas hasta el momento.31  

Goldmuntz et al. (2011), aumentó aún más al 20% en el grupo de 58 individuos con 

defectos cardíacos congénitos y múltiples anomalías congénitas. Un fuerte indicador de 

CNVs patogénicas en esta cohorte fue la identificación de genes relevantes para el 

desarrollo cardíaco en las regiones afectadas por reordenamientos.32 

 

1.6. ANTECEDENTES  

 

Se han realizado cohortes internacionales que relacionan la DI o RGD, anomalías 

congénitas con CNVs patogénicas pudiendo explicar la causa subyacente en la mayoría de 

los casos (Toruner et al 2007, Shaw-Smith et al 2004, Rosenberg et al 2006, Menten et al 

2006, Krepischi-Santos et al 2006, Thienpont et al 2007, Prescott et al 2005, Manolakos et 

al 2010, Sismani et al 2008, Szczaluba et al 2017, Goldmuntz et al 2011, Qiao et al 2014): 

Estudios de pacientes con DI o RGD y anomalías morfológicas congénitas con CNVs 

Bibliografía Ciudad/País 

No de 

Pacientes CNV   

      Total Patogénica Benigna VOUS 

De Vries et al 2005 Nijmegen/Holanda 100 274 11 258 5 

Xiang et al 2008 Boston/EEUU 50 9 3 6   

Baris et al 2007 Boston/EEUU 373 36 20 16   

Shaw-Smith et al 

2004 Crambidge/Inglaterra 50 12 7 5   

Rosenberg et al 2006 Leiden/Holanda 81 26 20 6   

Menten et al 2006 Lovaina/Bélgica 140 28 25     

Hayashi et al 2011 Tokio/Japón 536 117 102 9 6 

 

- En nuestro medio, se cuentan con pocos estudios que realicen una 

caracterización clínica de pacientes con DI o RGD y anomalías 

congénitas de etiología desconocida con CNVs. (Jacobo et al 2013) 

 

2. JUSTIFICACIÓN 

   

  En nuestra experiencia, el retraso global del desarrollo y las anomalías morfológicas 

son frecuentes en la consulta y se ha establecido que después del nacimiento de 

niños(as) con estas patologías, los progenitores evitarían incrementar su 

descendencia a menos que se asegure un riesgo de recurrencia bajo (Rauch et al, 

2006). Aunque el conocimiento de la etiología de estas entidades clínicas 

generalmente no permite un tratamiento curativo, sí es útil para el manejo de la 

enfermedad como para la aceptación del diagnóstico, la conexión con otros padres y 
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grupos de apoyo. Igualmente, posibilita intervenciones terapéuticas para ciertas 

dificultades de aprendizaje; facilita la detección de otras anomalías, minimiza el 

número de procedimientos diagnósticos y disminuye la ansiedad en las familias 

(Rauch et al, 2006).   El presente trabajo realiza una descripción de las anomalías 

morfológicas congénitas en una serie de casos que tienen retraso global del 

desarrollo y variantes en el número de copias (CNVs), con el fin de establecer un 

diagnóstico clínico en particular y con base en ello, ofrecer un asesoramiento 

genético integral. 

 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Existen pocos trabajos de investigación en nuestro medio en los cuales se realice una 

descripción fenotípica amplia de las anomalías morfológicas congénitas en pacientes 

con retraso global del desarrollo y variantes en el número de copias, por lo cual surge la 

siguiente pregunta de investigación: 

 

En 8 pacientes que cuentan con evaluación dismorfológica y reporte de variantes en el 

número de copias en el expediente clínico de Genética Médica de UMAE Hospital de 

Pediatría de CMN Siglo XXI y formaron parte del del protocolo “Estudio genómico en 

niños mexicanos con malformaciones congénitas múltiples” con número de registro R-

2016-785-044 (previo consentimiento informado aceptaron que se usaran los resultados 

para análisis en estudios futuros); 

 

  ¿Cuáles son las anomalías morfológicas congénitas encontradas en esta serie de 

casos que tienen retraso global del desarrollo y variantes en el número de 

copias? 

 

4. OBJETIVOS:  

 

5.1. PRIMARIO: 

 

  - Identificar y relacionar las anomalías morfológicas congénitas de pacientes con 

retraso global del desarrollo y variantes en el número de copias de acuerdo a su 

patogenicidad.  

 

4.1. SECUNDARIO: 

 

- Establecer un diagnóstico clínico según las anomalías morfológicas 

congénitas y las variantes en el número de copias para ofrecer un 

asesoramiento genético integral.  
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO:  

Por la maniobra del Investigador.-                    Descriptivo 

               Por el número de mediciones.-                           Transversal. 

Por la recolección de los datos.-                         Retrospectivo 

 

5.2. LUGAR DEL ESTUDIO:  

Departamento de Genética de UMAE Hospital de Pediatría CMN Siglo XXI, IMSS. 

 

5.3. POBLACIÓN DE ESTUDIO:  

 

La población de estudio está constituida por una serie de ocho pacientes con retraso 

global del desarrollo que cuentan con reporte de Variantes en el número de copias 

en el expediente clínico, estos pacientes forman parte del protocolo “Estudio 

genómico en niños mexicanos con malformaciones congénitas múltiples” con 

número de registro: R-2016-785-044, en el cual con previo consentimiento 

informado aceptaron que se usaran los resultados para análisis en estudios futuros. 

(se anexan cartas de consentimiento informado respectivas).  

 

5.4. CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

5.4.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

 

- Expedientes de pacientes que cuenten con evaluación dismorfológica, retraso global 

del desarrollo y reporte de CNVs en el expediente clínico del departamento de 

Genética de UMAE Hospital de Pediatría CMN Siglo XXI. 

 

5.5. TIPO DE MUESTREO 

No Probabilístico de casos consecutivos (criterios de inclusión). 

 

5.6. TAMAÑO DE LA MUESTRA              

8 pacientes constituyen la serie de casos.  

 

5.7. DEFINICIÓN OPERATIVA DE VARIABLES 

 

               VARIABLES INDEPENDIENTES: 

 

5.7.1.1.  VARIANTES EN EL NÚMERO DE COPIAS  (CNVs) 

Definición Conceptual: Se define como una variante en el número de copia (CNV) a 

un segmento de DNA igual o mayor de 1 kb cuyo número de copias es variable si se 

compara con un genoma de referencia. 

Definición Operacional: Para nuestro estudio se definirá si es o no patogénica de 

acuerdo a el consorcio de Normas Internacionales para Matrices Citogenómicas 

(ISCA) (Miller et al, 2010), mediante el cual se establece: 
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Tipo de 

CNV 

CRITERIOS PRIMARIOS CARACTERÍSTICAS 

GENERALES: 

 

 

 

CNV 

Benigna:  

- CNV idéntica o similar a la de un progenitor 

sano. 

- CNV completamente contenida dentro del 

desequilibrio genómico definido por una 

tecnología de alta resolución en una base de 

datos CNV de individuos sanos 

- CNV con bajo contenido de genes. 

- CNV -duplicación- (no se 

reconozcan genes sensibles 

a dosis). 

-CNV carece de elementos 

reguladores conocidos. 

 

 

CNV 

patogénica: 

 

- CNV anormal heredada de un progenitor. 

- CNV es idéntica o similar a la de un 

progenitor afectado. 

- CNV se traslapa con un desequilibrio 

genómico definido por una tecnología de alta 

resolución en una base de datos de CNV para 

pacientes con discapacidad intelectual, 

trastorno del espectro autista o anomalías 

congénitas múltiples. 

- CNV se traslapa con coordenadas 

genómicas para un síndrome conocido de 

desequilibrio genómico (es decir, 

previamente publicado o bien reconocido 

síndrome de eliminación o duplicación) 

- CNV contiene genes mórbidos en OMIM 

- CNV con alto contenido en genes 

-  CNV es una deleción 

- CNV es homocigota para 

una deleción 

- CNV es una 

amplificación (ganancia de 

más de una copia) 

 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente 

 

           5.7.1.2. DISCAPACIDAD INTELECTUAL. 

Definición conceptual. Según la definición aportada por la Asociación Americana de 

Discapacidad Intelectual (AAIDD) en 2010, es una discapacidad caracterizada por 

limitaciones significativas en el funcionamiento intelectual y en la conducta 

adaptativa, manifestándose en habilidades prácticas, sociales y cognitivas, que debe 

debutar antes de los 18 años.( Schalock et al, 2010) 

Definición operacional. Se establecerá el grado de DI en pacientes mayores a 5 años 

de acuerdo a las pruebas clínicas empleadas para esta edad y el análisis de los 

resultados por el servicio de psicogenética. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 

 

5.7.1.3. RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO. 

Definición conceptual. El término retraso de desarrollo normalmente se utiliza en la 

primera infancia y los primeros cinco años de vida se define como una condición que 

coincida con una desviación de al menos 2 desviaciones estándar por debajo de la 
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media para la edad cronológica en al menos 2 de las siguientes áreas: Control motor 

global y fino, lenguaje, cognoscitivo, personal, social, actividades de la vida diaria. 

(D’Arrigo et al, 2016) 

Definición operacional. Se evaluará el desarrollo motor global y fino, lenguaje, 

cognoscitivo, personal, social  en pacientes menores de 5 años, quienes no aplican 

para el uso pruebas clínicas en este grupo de edad. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2. VARIABLES DEPENDIENTES: 

 

5.7.2.1. EDAD. 

Definición conceptual. Tiempo que ha vivido una persona, animal o vegetal 

(http://rae.es.drael/).  

Definición operacional. Se registrará la edad expresada en años al momento de la 

firma del consentimiento informado.  

Tipo de variable. Cuantitativa 

Unidad de medición. Discontinua (años cumplidos al momento de la  inclusión).  

 

5.7.2.2.  RETRASO DEL CRECIMIENTO PRENATAL. 

Definición conceptual. En la actualidad se define el RCIU como la incapacidad del 

feto para alcanzar su potencial genético de crecimiento, estadísticamente se estima 

cuando el peso y/o circunferencia abdominal es inferior al percentil 10 de los rangos 

de referencia en percentiles correspondientes para su edad gestacional, o aquellos 

quienes crecieron en un percentil normal y caen dos desviaciones estándar respecto a 

su tendencia de crecimiento previa. En cambio, el feto pequeño para su edad 

gestacional es aquel que presenta un peso insuficiente para la edad gestacional que le 

corresponde de acuerdo a normas estadísticas definidas para cada población. (Fournié 

A et al, 2006) 

Definición operacional. Se registrará el antecedente de acuerdo a lo informado en los 

ultrasonidos obstétricos.  

Tipo De Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.3. MICROCEFALIA. 

Definición conceptual. Circunferencia occipito-frontal (cabeza) menor al percentil 3 

en comparación con estándares normales según edad y sexo. (Allanson et al, 2008) 

Definición operacional. Se registrará la medición del perímetro cefálico que se 

realiza con una cinta métrica tomando como puntos de referencia anatómicos el 

opistocráneo y el nasion, posteriormente se percentila  el resultado obtenido en las 

tablas para perímetro cefálico de la OMS (Organización Mundial de La Salud) según 

edad y sexo.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 
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5.7.2.4. MACROCEFALIA. 

Definición conceptual. Circunferencia occipitofrontal (cabeza) mayor al percentil 97 

comparado con estándares normales según edad y sexo. (Allanson et al, 2008) 

Definición operacional. Se registrará medición del perímetro cefálico que se realiza 

con una cinta métrica, tomando como puntos de referencia el opistocráneo y el nasion 

y se percentila  el resultado obtenido en las tablas para perímetro cefálico de la OMS 

(Organización Mundial de La Salud) según edad y sexo  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.5. BRAQUICEFALIA.  

Definición conceptual. Índice cefálico mayor a 81 %. (Allanson et al, 2008) 

Definición operacional. Se registrará el valor del índice cuyo vaor se obtiene de 

medir con un calibrador antropométrico la dimensión máxima del eje sagital tomando 

como puntos de referencia la glabela y el opistocráneo y luego se toma el diámetro 

máximo biparietal, teniendo como punto de referencia el eurion, de esta forma se 

obtienen los valores numéricos para calcular el índice cefálico, posteriormente, se 

realiza una división del resultado del ancho sobre la longitud y se multiplica por 100, 

si el valor está entre 76-80.9% se considera normal, si se encuentra mayor al 80.9 % 

se define braquicefalia. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.6. DOLICOCEFALIA 

Definición conceptual. Índice cefálico menor al 76 %. (Allanson et al, 2008) 

Definición operacional. Se registrará el valor del índice vertido en el expediente que 

se obtiene de tomar la dimensión máxima del eje sagital tomando como puntos de 

referencia la glabela y el opistocráneo y se determina el diámetro máximo biparietal, 

teniendo como punto de referencia el eurion, de esta forma se obtienen los valores 

numéricos para calcular el índice cefálico, posteriormente, se realiza una división del 

resultado del ancho sobre la longitud y se multiplica por 100, si el valor está entre 76-

80.9% se considera normal, si se encuentra menor al 76% se definie dolicocefalia. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.7. FRENTE AMPLIA 

Definición conceptual. Distancia entre la glabela y la línea de implantación capilar 

anterior mayor a 2DE por arriba de la media.  (Allanson et al, 2008) 

Definición operacional. Se registrará el valor vertido en el expediente que se obtiene 

de medir la distancia entre el nasion y la línea de implantación capilar anterior, se 

percentila en tablas según el sexo y edad, y si encuentra mayor a 2SD se define frente 

amplia.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 
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5.7.2.8. FRENTE ESTRECHA 

Definición conceptual. Medidas bicigomáticas mayores a 2DE por debajo de la 

media  (Allanson et al, 2008) 

Definición operacional. Se registrará el valor vertido en el expediente que se obtiene 

de medir la distancia entre ambos arcos zigomáticos, tomando como punto de 

referencia el zygion y se percentila en tablas según edad y sexo, si se encuentra mayor 

a 2SD se define frente estrecha.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.9. FISURAS PALPEBRALES DIRIGIDAS HACIA ABAJO 

Definición Conceptual. Es la inclinación de la fisura palpebral con respecto al plano 

horizontal de la cara, a más de 2 SD por debajo del promedio para la edad.  (Hall et 

al, 2007) 

Definición operacional. Se registrará el valor vertido en el expediente que se obtiene 

de medir con un goniómetro la inclinación de la fisura palpebral con respecto al plano 

horizontal de la cara (trazando una línea recta entre canto externo e interno de los ojos 

y observar si la línea se desplaza en sentido inferior). 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición: Presente o Ausente 

 

5.7.2.10. FISURAS PALPEBRALES DIRIGIDAS HACIA ARRIBA 

Definición Conceptual. Es la inclinación de la fisura palpebral con respecto al plano 

horizontal de la cara, a más de 2 SD por debajo del promedio para la edad.  (Hall et 

al, 2007) 

Definición operacional. Se registrará el valor vertido en el expediente que se obtiene 

de medir con un goniómetro la inclinación de la fisura palpebral con respecto al plano 

horizontal de la cara (trazando una línea recta entre canto externo e interno de los ojos 

y observar si la línea se desplaza en sentido superior). 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición: Presente o Ausente 

 

5.7.2.11. FISURAS PALPEBRALES LARGAS 

Definición Conceptual. La distancia entre el canto medial y lateral es más de 2 SD 

por encima del promedio para la edad. (Hall et al, 2007) 

Definición operacional. Se registrará el valor descrito en el expediente que se 

obtiene de realizar la medición con un goniómetro y se conecta el canto interno con el 

canto externo del ojo. El resultado se percentila en tablas según edad y sexo.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición: Presente o Ausente 

 

5.7.2.12. HIPERTELORISMO. 

Definición Conceptual. Distancia interpupilar por encima de 2 SD de la media 

(recién nacidos 27-41 semanas de edad gestacional) o distancia interpupilar por 

encima del percentil 97 (0-15 años de edad). (Hall et al, 2007) 
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Definición operacional. Se registrará el valor descrito en el expediente que se 

obtiene de realizar la medición de la distancia interpupilar con calibrador de Vernier y 

se percentila el resultado en las tablas para distancia interpupilar de Feingold y 

Bossert 1974.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición: Presente o Ausente 

 

5.7.2.13. EPICANTO 

Definición Conceptual. Un pliegue de la piel comenzando por encima del aspecto 

medial del párpado superior y arqueándose hacia abajo para cubrir y pasar por delante 

y lateral al canto interno. (Hall et al, 2007) 

Definición operacional. Se registrará el valor descrito en el expediente que se 

obtiene de apreciar de forma subjetiva la presencia de un pliegue que cubra el canto 

interno.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición: Presente o Ausente 

 

5.7.2.14. PESTAÑAS LARGAS  

Definición Conceptual. Longitud media de la pestaña superior> 10 mm. (Hall et al, 

2007). 

Definición Operacional. Se registrará el valor descrito en el expediente que se 

obtiene de tomar un calibrador y se toma la longitud de las pestañas, tomando como 

base el punto de inserción.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.15. NARIZ CORTA. 

Definición Conceptual. Distancia entre nasión y subnasion por debajo de 2 SD de la 

media. (Hennekam et al, 2008) 

Definción Operacional. Se registrará el valor descrito en el expediente que se 

obtiene de realizar la medición de la distancia entre el nasion y subnasion con el 

calibrador Vernier y se percentila resultado en las tablas para longitud de la nariz de 

Goodman y Gorlin 1977, Farkas 1981, and Saksena 1987. 

Tipo de Variable: Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.16. PUENTE NASAL PROMINENTE.  

Definición Conceptual. Posición anterior de la raíz de la nariz. (Hennekam et al, 

2008) 

Definición Operacional. Se registrará la característica descrita en el expediente que 

se obtiene de evaluar de perfil al paciente y se determina la posición de la raíz de la 

nariz. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición: Presente o Ausente. 

 

5.7.2.17. BASE DE LA NARIZ ANCHA.  
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Definición Conceptual. Distancia interalar  por encima de 2 SD de la media para la 

edad (Hennekam et al, 2008) 

Definición Operacional. Se registrará el valor descrito en el expediente que se 

obtiene de realizar la medición de la distancia interalar con el calibrador Vernier y se 

percentila resultado en las tablas para ancho de la nariz de Goodman y Gorlin 1977, 

Farkas 1981. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.18.  NARINAS ANTEVERTIDAS. 

Definición Conceptual. Se define cuando la punta de la nariz está dirigida hacia 

arriba y está posicionada superior a la base nasal, permitiendo que las fosas nasales se 

visualicen fácilmente desde el frente.  (Hennekam et al, 2008) 

Definición Operacional. Se registrará la característica descrita en el expediente que 

se obtiene de evaluar de forma subbjetiva si las fosas nasales se visualizan fácilmente 

desde el frente y  se registra si está presente. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.19. PUNTA DE LA NARIZ ANCHA  

Definición Conceptual. Incremento en el ancho de la nariz.  (Hennekam et al, 2008) 

Definición Operacional. Se registrará la característica descrita en el expediente que 

se obtiene de evaluar de manera subjetiva el ancho de la punta de la nariz. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.20. PUNTA DE LA NARIZ DIRIGIDA EN SENTIDO INFERIOR. 

Definición Conceptual. Disminución de la distancia desde la punta de la nariz a la 

base de la nariz. (Hennekam et al, 2008) 

Definición Operacional. Se registrará la característica descrita en el expediente que 

se obtiene de evaluar de forma subjetiva la dirección de la punta de la nariz hacia 

abajo. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.21. PUNTA DE LA NARIZ ESTRECHA. 

Definición Conceptual. Disminución en el ancho de la punta de nariz. (Hennekam et 

al, 2008) 

Definición Operacional. Se registrará la característica descrita en el expediente que 

se obtiene de medir de manera subjetiva la depresión de la punta de la nariz.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.22. MICROFTALMIA.  

Definición Conceptual. Es un ojo pequeño generalmente definido en términos de 

diámetro corneal o longitud axial. (D Morrison et al, 2002) 
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Definición Operacional. Se tomará en cuenta la presencia o ausencia en el 

expediente clínico de esta característica con base en la descripción del servicio de 

oftalmología quien obtiene el diámetro corneal o longitud axial  y cuando no exista 

evaluación formal se registrará de acuerdo a la forma subjetiva de medición, en la que 

se toma en cuenta el volumen del globo ocular aparentemente disminuido o un 

espacio ocular aparentemente más pequeño. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.23. PALADAR ALTO. 

Definición Conceptual: Altura del paladar en el nivel del primer molar permanente 

más de dos veces la altura de los dientes. (Carey et al, 2009) 

Definición Operacional: Se registrará dicha característica descrita en el expediente 

que se obtiene de evaluar de forma subjetiva la altura del paladar. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.24. PALADAR OJIVAL. 

Definición Conceptual: Paladar alto y estrecho 

Definición Operacional: Se registrará esta variable de acuerdo a lo vertido en el 

expediente y que su presencia se obtiene de evaluar de forma subjetiva la forma del 

paladar. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.25. HIPODONCIA 

Definición Conceptual: Se utiliza para la agenesia selectiva de seis o menos dientes 

perdidos. (Carey et al, 2009) 

Definición Operacional: Se tomará en cuenta el registro en el expediente clínico de 

la determinación del número de piezas dentales de acuerdo a la edad, en caso de que 

falten seis o menos se toma como hipodoncia. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.26. RETRUSIÓN MEDIO FACIAL 

Definición Conceptual: Posicionamiento posterior y/o acortamiento vertical de las 

regiones infraorbital y perialar. (Allanson et al, 2008) 

Definición Operacional: Se registrará esta catacerística de acuerdo a lo descrito en el 

expediente clínico y que se obtiene de evaluar de forma subjetiva el posicionamiento 

posterior de las regiones infraorbital y perialar. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.27. MICROGNATIA 

Definición Conceptual: Reducción en longitud y ancho, apreciada solamente en 

forma anterior. (Allanson et al, 2008) 
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Definición Operacional: Se tomará en cuenta lo establecido en el expediente de 

acuerdo a la evaluación del paciente en perfil anterior y según la longitud y el ancho 

se define micrognatia. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.28.  RETROGNATIA 

Definición Conceptual: Desplazamiento posterior de la mandíbula apreciada solo en 

forma lateral. (Allanson et al, 2008) 

Definición Operacional: Registrar la característica de acuerdo al expediente clínico 

producto de haber evaluado al paciente en perfil lateral y si el desplazamiento de la 

mandíbula es posterior se define retrognatia. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.29. PROGNATISMO 

Definición Conceptual: Desplazamiento anterior de la mandíbula  

Definición Operacional: Se registrará ausencia o presencia en expediente clínico de 

acuerdo a evaluación realizada de perfil lateral y si el desplazamiento de la mandíbula 

es anterior se define prognatismo. (Allanson et al, 2008) 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente 

 

5.7.2.30. ROTACIÓN POSTERIOR DE PABELLONES AURICULARES. 

Definición Conceptual. Ángulo formado por la línea perpendicular al plano 

Frankfurt y el eje longitudinal medial de la oreja por encima de 2 SD de la media para 

la edad. (Hunter et al, 2008) 

Definición Operacional. Se documentará su presencia con base a lo descrito en el 

expediente y se establece dicha característica al trazar el plano de Frankfurt y una 

línea perpendicular, este será el eje longitudinal medial del pabellón auricular y con 

un goniómetro se calcula el ángulo formado entre estas dos líneas. El resultado se 

percentila en las tablas de Farkas 1981 para rotación de pabellón auricular. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

5.7.2.31. PABELLONES AURICULARES PEQUEÑOS. 

Definición Conceptual. Longitud del pabellón auricular por debajo de 2 SD de la 

media para la edad. (Hunter et al, 2008) 

Definición Operacional. Se tomará en cuenta la información obtenida del expediente 

clínico y se establece al medir la longitud del pabellón auricular tomando como 

puntos de referencia anatómicos el borde más prominente del hélix y el lóbulo, el 

resultado se percentila en las tablas de Merlob 1984. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente. 

 

5.7.2.32. PABELLONES AURICULARES DE BAJA IMPLANTACIÓN. 
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Definición Conceptual. Inserción de la raíz del hélix en el cuero cabelludo por 

debajo de un plano imaginario horizontal que pasa a través del canto interno y se 

extiende esa línea posterior a la oreja. (Hunter et al, 2008) 

Definición Operacional. Se registrará esta característica de acuerdo a lo descrito en 

el expediente clínico con base en la inspección de perfil al paciente y se traza plano 

de Frankfurt, si se encuentra por debajo la inserción de la raíz del hélix se registra 

como presente. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición: Presente o Ausente. 

 

5.7.2.33. SOBREPLEGAMIENTO DEL HÉLIX 

Definición Conceptual. Excesivo plegamiento del borde del hélix, por el cual el 

borde libre borde es paralelo al plano del pabellón auricular. (Hunter et al, 2008) 

Definición Operacional. Se realizará inspección de pabellones auriculares y de 

acuerdo a definición se establecerá si está presente. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición: Presente o Ausente.  

 

5.7.2.35. FOSETAS AURICULARES 

Definición Conceptual. Indentación permanente en el aspecto posteromedial. 

(Hunter et al, 2008) 

Definición Operacional. Se realizará inspección de pabellones auriculares y de 

acuerdo a definición se establecerá si está presente. 

Tipo de Variable. Dicotómica.  

Unidad de Medición: Presente o Ausente.  

 

5.7.2.36. BRAQUIDACTILIA. 

Definición Conceptual. El dedo medio está por debajo de 2 SD de la media para 

recién nacidos 27-41 semanas o por debajo del  percentil 3 para niños desde el 

nacimiento hasta los 16 años de edad y los cinco dígitos conservan su normalidad 

proporciones de longitud relativas a cada uno (es decir, no es el caso que el dedo 

medio es el único dígito acortado) (Biesecker et al, 2008) 

Definición Operacional. Se obtendrá el valor registrado en el expeidente clínico de 

acuerdo a la medición realizada con calibrador de Vernier de la longitud del tercer 

dedo de cada mano y de haber percentilado el resultado en las tablas de longitud del 

dedo medio de Feingold y Bossert 1974. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente.  

 

5.7.2.37. HIPERLAXITUD ARTICULAR 

Definición Conceptual. Se refiere al aumento exagerado de la flexibilidad de las 

articulaciones (Beighton et al, 1973) 

Definición Operacional. Se registrará su presencia/ausencia de acuerdo a lo vertido 

en el expediente y que dicha característica se evalua según los criterios de Beighton, 

que se describen a continuación: 

- Hiperextensión pasiva del 5º dedo de la mano mayor de 90 grados 
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- Hiperextensión pasiva de los dedos de la mano de modo que queden 

paralelos a la cara extensora del antebrazo 

- Hiperextensión del codo mayor a 10 grados 

- Hiperextensión de las rodillas mayor a 10 grados 

- Flexión de la columna (tocar el suelo con las palmas manteniendo las 

rodillas en extensión) 

* Los 4 primeros criterios se valoran de forma bilateral otorgando un 1 si 

está presente y un 0 (cero) si no lo está para una puntuación máxima posible 

de 9 puntos. Se consideran con hiperextensión articular a aquellos sujetos 

que tengan 4 puntos o más. (Beighton et al, 1973) 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente.  

 

5.7.2.38. SINDACTILIA 

Definición Conceptual. Continuidad de tejido blando en el eje AP entre dedos 

adyacentes que se extiende distalmente hasta al menos el nivel de las falanges 

proximales.  (Biesecker et al, 2008) 

Definición Operacional. Se tomará en cuenta la información establecida en el 

expediente clínico producto de haber evaluado de forma subjetiva la presencia de 

pliegue cutáneo entre los dedos, en caso de extenderse hasta al menos el nivel de las 

falanges proximales se considera sindactilia. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente.  

 

5.7.2.39. CLINODACTILIA 

Definición Conceptual. Dígito desplazado lateralmente en plano AP restringido a 

falanges.  (Biesecker et al, 2008) 

Definición Operacional. Se registrará su presencia de acuerdo a lo establecido en el 

expediente clínico que se obtiene de evaluar de forma subjetiva la desviación lateral 

de la falange distal del quinto dedo. (Biesecker et al, 2008) 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente.  

 

5.7.2.40. DEDOS AHUSADOS 

Definición Conceptual. Reducción gradual de la circunferencia de un dedo de 

proximal a distal. (Biesecker et al, 2008) 

Definición Operacional. Se registrará su presencia/ausencia en el expediente clínico 

resultado de haberse evaluado de forma subjetiva si existe reducción en la 

circunferencia de los dedos desde las articulaciones metacarpofalángicas hasta la 

punta. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente.  
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5.7.2.41. METACARPO CORTO 

Definición Conceptual. Disminución de la longitud de uno o más huesos 

metacarpianos en relación con los otros de la misma mano o con el metacarpiano 

contralateral  (Biesecker et al, 2008) 

Definición Operacional. Se tomará en cuenta lo descrito en el expediente clínico 

producto de una evaluación de forma subjetiva, pidiendo al paciente empuñar su 

mano, se observa la prominencia de las articulaciones metacarpofalángicas, si se 

aprecia falta de prominencia de alguna de estas articulaciones, se toma como 

acortamiento del metacarpo. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente.  

 

5.7.2.42. SOBREPOSICIÓN DE DEDOS 

Definición Conceptual. Un dedo que descansa sobre la superficie dorsal de un dedo 

adyacente cuando la mano o el pie están en reposo. (Biesecker et al, 2008) 

Definición Operacional. Se obtendrá su presencia de acuerdo a lo establecido en el 

expediente clínico y se establece al evaluar de forma subjetiva si los dedos de manos 

o pies se encuentran sobre otros dedos en posición de reposo.   

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente.  

 

5.7.2.43. TALLA BAJA. 

Definición conceptual. talla situada por debajo de 2 desviaciones estándar de la 

media, o bien por debajo de la percentila 3 en las tablas correspondientes para la edad 

y sexo del niño. El concepto de hipocrecimiento engloba también a aquellos niños 

con una velocidad del crecimiento baja de forma mantenida, es decir una velocidad 

de crecimiento inferior al percentil 25. El concepto de talla baja incluye tanto a 

aquellos niños con talla baja patológica como a aquellos que presentan una talla baja 

considerada como variante de la normalidad. ( Aguirrezabalaga et al, 2006) 

Definición operacional. Se registrará dicha característica de acuerdo a lo descrito en 

el expediente clínico producto de haberse realizado una medición de la estatura con 

cinta métrica y en caso de ser necesario también se realizará a los padres. El resultado 

obtenido se percentila en las tablas para talla de la OMS (Organización Mundial de la 

Salud) según sexo y edad. 

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de medición: Presente o Ausente 

 

5.7.2.44. TALLA ALTA. 

Definición Conceptual. Se define como la altura por encima del percentil 97 para la 

edad y el sexo o más de 2 DS por encima de la media para una población definida. 

(Kumar et al, 2013) 

Definición Operacional: Se tomará en cuenta su presencia de acuerdo a lo descrito 

en el expediente clínico resultado de haber medido la estatura con cinta métrica y el 

resultado obtenido haberse percentilado en las tablas para talla de la OMS 

(Organización Mundial de La salud) según sexo y edad. 

Tipo de Variable. Dicotómica 
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Unidad de medición: Presente o Ausente. 

 

5.7.2.45. HIPOSPADIAS. 

Definición Conceptual. Se define como una anomalía que involucra la cara ventral 

del pene. Esta malformación comprende principalmente una abertura ventral anormal 

del meato uretral, una curvatura ventral anormal del pene (corda) y / o una 

distribución anormal del prepucio. Dichas aberturas ectópicas uretrales (meato) 

pueden localizarse en la punta del glande, coronal, subcoronal, a lo largo del eje del 

pene, penoescrotal, escrotal o perineal. (Baskin et al, 2000) 

Definición Operacional. Se registrará esta característica según lo informado en el 

expediente clínico cuyo establecimiento esté de acuerdo a una inspección de la 

posición del meato uretral.  

Tipo de Variable. Dicotómica 

Unidad de Medición. Presente o Ausente.  

 

5.8. DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

 

Se tomarán ocho de los expedientes clínicos de los pacientes del protocolo 

“Estudio genómico en niños mexicanos con malformaciones congénitas 

múltiples” aprobado por el Comité de Ética en Investigación y del Comité de 

Investigación de la Comisión Nacional de Investigación Científica del IMSS, con 

número de registro: R-2016-785-04, los cuales están formados por tríos (paciente, 

mamá, papá) que tienen carta de consentimiento informado firmada y aceptación 

del uso de los resultados para análisis en estudios futuros (se anexan las cartas de 

consentimiento informado respectivas). Se revisarán los expedientes clínicos de 

los 8 casos (son los que actualmente cuentan con un resultado final) y se tomarán 

datos de la exploración física dismorfológica y de las Variantes en el Número de 

Copias (CNVs)  de los tríos reportados por el Médico Genetista en el documento 

electrónico. Se caracterizarán las anomalías morfológicas congénitas de cada uno 

de los casos y se interpretarán las variantes en el número de copias para 

establecer su significación clínica (benigna/patogénica) con la finalidad de 

determinar un diagnóstico definitivo y ofrecer asesoramiento genético de forma 

integral.   

Actividades Específicas del Alumno de Postgrado 

 

- Revisar los ocho expedientes clínicos de los pacientes que cuenten con 

evaluación dismorfológica y reporte de CNVs por médico genetista.  

- Recabar datos personales como nombre, afiliación, edad, fecha y lugar 

de nacimiento, dirección y teléfono actuales (solo para base de datos, la 

identidad será respetada según lo establecido en carta de consentimiento 

informado, ver “Anexos”). 

- Llenar la hoja de recolección de datos que incluye información de la 

condición clínica (de acuerdo a hoja de recolección de datos, ver 

“Anexos”) y exploración física. Nos apoyaremos en el expediente clínico 

integrado en el Hospital de Pediatría.  
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-  Clasificar las CNVs  según los criterios ISCA y establecer para el 

presente estudio CNVs patogénicas. 

-  Buscar en base de datos internacionales las CNVs patogénicas de los 

pacientes (ej. DECIPHER) o en publicaciones especializadas en el tema 

(PubMed). 

- Realizar una descripción de las anomalías morfológicas congénitas  de 

los pacientes con retraso global del desarrollo y CNVs que ayude a 

establecer en la medida de lo posible un diagnóstico definitivo en cada 

caso para facilitar la tarea del médico genetista en brindar un 

asesoramiento genético intgeral. 

 

5.9. ASPECTOS ÉTICO-LEGALES 

 

El presente protocolo se apega a los lineamientos establecidos en la Declaración mundial de 

Helsinki y en la Ley General de Salud en materia de investigación en seres humanos. 

Riesgo de la investigación: De acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley 

General de Salud en materia de investigación en el título II, Capitulo primario, artículo 17, 

este estudio se considera sin riesgo ya que solo se revisarán los expedientes clínicos de los 

pacientes.  

Posibles beneficios: Ningún sujeto recibirá un beneficio directo derivado de la realización 

del estudio. Sin embargo, se espera que los resultados obtenidos tengan un beneficio global 

para la sociedad, principalmente la comunidad científica. 

Balance riesgo-beneficio: Dado que se espera un beneficio global para la sociedad y los 

riesgos derivados de este estudio son menores (nulos), puede decirse que el balance riesgo-

beneficio se inclina hacia el beneficio. 

Confidencialidad: Toda la información obtenida de cada sujeto a partir del expediente 

clínico y de los estudios realizados para este protocolo de tesis será anónimos al asignarse 

un número de folio. Todos los datos que identifiquen a los sujetos serán codificados. La 

base de datos generada para este estudio permanecerá almacenada en un ordenador ubicado 

físicamente en la Jefatura del Servicio de Genética Médica y solo la alumna de especialidad 

y el tutor tendrán acceso a la información confidencial de cada sujeto de investigación. 

Consentimiento informado: No se solicitará consentimiento y/o asentimiento informado 

ya que los datos clínicos y los resultados de las variantes en el número de copias se 

encuentran reportados en los expedientes clínicos por el médico genetista.  

Dado que los pacientes forman parte del protocolo “Estudio genómico en niños mexicanos 

con malformaciones congénitas múltiples” con número de registro: R-2016-785-044, se 

anexarán las cartas de consentimiento informado donde se aceptó participar y realizar 

estudios a futuro en dicho protocolo.  

Selección de los participantes: Al tratarse de un muestreo de casos consecutivos, cada 

niño(a) tiene la misma probabilidad de ser sujeto de investigación, por lo que se respeta el 

principio ético de justicia. 

Conflicto de intereses: No existe ningún conflicto de interés económico o personal dentro 

del equipo de colaboradores. 
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5.10. RECURSOS, FINANCIAMIENTO, FACTIBILIDAD 

5.10.1. Recursos. 

     - Humanos: Investigador  

     - Materiales: - Expedientes clínicos del servicio de Genética Médica 

                                 - Computadora portátil  

5.10.2. Financiamiento. 

No se requiere financiamiento dado que la información se obtendrá de los expedientes 

clínicos. 

5.10.3 Factibilidad.  

Este estudio es factible dado que se cuenta con los recursos humanos y los expedientes 

clínicos en el servicio de Genética Médica. 

 

5.10.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Los datos cualitativos se presentarán en forma de proporciones mientras que los datos 

cuantitativos se presentarán en forma de mediana mínimo y máximo. 

 

6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

 

 

Actividades 

2017 2018 

Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun 

Elección del tema                          

Revisión 

bibliográfica                         

 

Elaboración de 

protocolo                         

 

Solicitud para la 

evaluación y                           

 

registro de 

protocolo de 

investigación en 

salud y 

autorización                         

 

Recolección de la 

información a 

partir de los 

expedientes                         

 

Análisis de 

resultados                         

 

Redacción de la 

tesis                          
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7. RESULTADOS 

7.1 Captación de Pacientes. 

Se realiza la descripción de las anomalías morfológicas congénitas en 8 casos con retraso 

global del desarrollo y variantes en el número de copias. Este resultado molecular se 

reportó en los expedientes clínicos por el médico genetista. Los pacientes estaban 

constituidos por tríos y se contaron con los resultados de los padres en todos los casos. 

Todos los pacientes contaban con cariotipo normal. 

De los 8 casos, en 2 se encontró que la CNV era de tipo causal y de novo (25%), en 4 

(50%) la CNV clasificada como patogénica podía explicar algunas anomalías morfológicas 

en los pacientes, sin embargo, no se pudo atribuir causa directa de los genes, puntos de 

disrupción, o en general de la región genómica involucrada con las anomalías morfológicas. 

En estos casos no se encontró una etiología clara, por lo tanto, se dio una explicación al 

fenotipo individual mediante la descripción clínica de reportes de casos en la literatura con 

los pacientes del estudio.  Dos (25%)  fue el número de casos en los que no se pudo 

explicar el fenotipo clínico. No se detectaron variantes en el número de copias patogénicas 

heredadas. 

7.2 Descripción de los casos  

Caso 001  

Femenino de 3 años y 5 meses,  producto de padres sanos, no consanguíneos. Madre con 

antecedente de diabetes pregestacional requirió tratamiento con metformina durante la 

gestación. Se detectó polihidramnios, por lo cual se obtuvo por vía abdominal  a las 37 

semanas de gestación. El peso al nacer fue de 3100 g (P22), la talla fue de 55 cm (P83) y 

puntuación de Apgar 8-9. Se envía a nuestra consulta por presentar retraso global del 

desarrollo, principalmente, en el área motora desde los 6 meses, talla, peso y perímetro 

cefálico dentro de rangos esperados para la edad y sexo. A la exploración física presenta 

talla baja, cráneo normocéfalo, implantación capilar anterior y posterior baja, frontal 

estrecho, sinofridia, fisuras palpebrales en sentido horizontal, puente nasal deprimido y 

ancho, punta de la nariz bulbosa, alas nasales hipoplásicas, base de la nariz ancha, narinas 

antevertidas, comisuras labiales dirigidas hacia abajo, labio superior en arco de cupido, 

paladar estrecho, úvula bífida, retrusión medio facial, micrognatia, retrognatia, foseta en 

mentón, pabellones auriculares de implantación baja, pezones invertidos, hiperlaxitud 

articular, braquidactilia, manos con uñas hiperconvexas, dedos ahusados, pies con 

sobreposición de segundo sobre tercer dedo, uñas hiperconvexas, escoliosis. Dentro del 

abordaje clínico se solicitó radiografía de cráneo en el cual se evidenció engrosamiento de 

la diploe, radiografía de columna con muescas a nivel de T6, defecto de fusión en los 

procesos espinosos de L1-L2. Radiografía de húmero, fémur y tibias con superficie 
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irregular en epífisis y  metáfisis. A nivel cardiológico se documentó comunicación 

interatrial tipo ostium de 10mm y ultrasonido renal dentro de límites normales. Presentó 

cariotipo normal.  

Caso 002 

Femenino de 8 años, producto de padres sanos, no consanguíneos. Se refiere dificultad para 

memorizar en la madre y antecedente de dificultad del aprendizaje en el padre. Se refiere 

embarazo normoevolutivo, nació por cesárea debido a detención en el trabajo de parto. El 

peso al nacer fue de 3460 g, Apgar 8-9. Fue enviada a nuestra consulta por presentar retraso 

global del desarrollo. A la exploración física presenta cráneo dolicocéfalo, implantación 

capilar anterior alta, posterior baja, de adecuada implantación, forma de la cara alargada, 

frontal prominente y amplio, cejas delgadas en el tercio medio y anchas en el tercio distal, 

con abundante densidad capilar, ojos de implantación profunda, fisuras palpebrales en 

sentido horizontal, epicanto bilateral, pestañas largas, puente nasal largo, delgado, punta de 

la nariz dirigida hacia abajo, alas nasales hipoplásicas, narinas antevertidas, columnela 

prominente, comisuras labiales horizontales, filtrum normal entre percentil 25 y 50, 

ausencia de incisivos superiores, alteraciones en el esmalte de los dientes, hipertrofia 

gingival, micrognatia, retrognatia, pabellones auriculares de implantación adecuada, falta 

de plegamiento discreto en el hélix bilateral, pectum excavatum, criterios Beighton 8/9, 

cubitus valgus, dedos aparentemente largos dentro de percentiles normales para la edad y 

sexo, hiperlinearidad palmar, discreta hipoplasia hipotenar y tenar, sin otras anomalías 

morfológicas en manos. Pies con sindactilia 2-5 dedo, camptodactilia 3 dedo del pie. Se 

realizó ecocardiograma y cariotipo reportados como normales.  

 

Caso 003 

Femenino de 16 años quien acude a nuestra consulta por retraso global del desarrollo y 

anomalías morfológicas. Se refiere embarazo normoevolutivo, no se cuentea con registro de 

peso y talla al nacer. Respecto a los antecedentes heredofamiliares de importancia, es 

producto de padres no consanguíneos y se refiere tío materno y paterno con esquizofrenia. 

A la exploración física presenta cráneo normocéfalo, implantación capilar anterior y 

posterior baja, forma de la cara triangular discretamente, frontal estrecho, cejas arqueadas, 

con adecuada densidad capilar, fisuras palpebrales cortas (menor a 2SD por debajo de la 

media), epicanto bilateral, puente nasal sin alteraciones, base de la nariz ancha, punta de la 

nariz ancha, alas nasales hiperplásicas, columnela corta (menor a 2DS por debajo de la 

media), comisuras labiales dirigidas hacia abajo, diastema, paladar ojival, falta de 

desarrollo de incisivos laterales, alteración con la mordida, pabellones auriculares pequeños 

(menor a 2SD por debajo de la media), cuello cilíndrico, piel redundante, manos largas 

(mayor al percentil 97), palma y tercer dedo sin alteraciones en longitud y ancho, pliegues 

palmares sin alteraciones, hiperlaxitud articular, pie derecho sobreposición de 2-3 en pie 

derecho, implantación profunda de las uñas, quinta uña del pie displásica, pie plano 

bilateral. Paciente con menarca a los 12 años. Dado que presentó hipoacusia, se realizó 

TAC de oídos que reportó hipoacusia superficial derecha con martillo, yunque, fusionado y 

ventana oval hipoplásica, estribo normal. Fue evaluada por oftalmología por presentar 

estrabismo divergente. Se realizó electroencefalograma debido a crisis convulsivas el cual 
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reportó paroxismos en la región central frontal izquierda. A nivel renal presentó ectasia 

piélica. Fue evaluada por psiquiatría quien realizó diagnóstico de tics vocales, trastorno de 

ansiedad generalizado, déficit de atención, conducta hiperactiva moderada y alteración 

psicomotriz. Cuenta con un coeficiente intelectual de 45. Se realizó cariotipo el cual se 

reportó normal.  

  

Caso 004 

Masculino de 6 años y 6 meses, embarazo normoevolutivo, sin antecedentes 

heredofamiliares de importancia. Es enviado a nuestra consulta por retraso global del 

desarrollo, principalmente en el área motora y de lenguaje. Presenta talla baja, microcefalia 

(-5.6 SD por debajo de la media  para la edad y sexo), prominencia de la sutura metópica, 

implantación capilar anterior irregular, frontal estrecho, fisuras palpebrales dirigidas hacia 

arriba, largas ( +2SD por encima de la media), telecanto (distancia intercantal interna 

mayor a 2SD por encima de la media), epicanto bilateral, puente nasal amplio, nariz corta ( 

menor a 2SD por debajo de la media), base de la nariz normal, punta de la nariz aplanada, 

narinas antevertidas, columnela larga, labios delgados, paladar alto, micrognatia, pabellones 

auriculares rotados anteriormente, longitud del pene menor a la percentil 10, braquidactilia, 

sin otras anomalías en extremidades. Se realizó resonancia nuclear magnética del encéfalo 

que se reportó normal. En tratamiento con valproato de magnesio por trastorno por déficit 

de atención. Se realizó electroenecefalograma que reportó actividad irritativa cortical de 

predominio en región frontal. Cariotipo normal.  

 

Caso 005  

Femenino de 7 años y 2 meses producto de la segunda gestación, con embarazo 

normoevolutivo, peso al nacer 2350 g (Percentil 2, z-score -2.12), talla 42 cm (Percentil 1, 

z-score -3.84), al nacimiento presentó dificultad respiratoria por lo cual requirió manejo con 

casco cefálico durante 7 días. Durante estancia hospitalaria se diagnosticó ictericia 

multifactorial tratada con fototerapia, evolucionó sin complicaciones. Es enviado a nuestra 

consulta por retraso global del desarrollo, obesidad, infartos cerebrales, hiperamonemia con 

el fin de descartar enfermedad mitocondrial. Se refiere desde el año de edad sostén cefálico, 

sedestación a los 14 meses, bipedestación a los 28 meses, caminó a los 32 meses, control de 

esfínteres a los 36 meses. Presentó retraso en el lenguaje. Se realizó prueba psicométrica 

para discapacidad intelectual la cual arrojó discapacidad intelectual moderada. A la 

exploración física con peso en percentil 90, talla en percentil 6, microcefalia, adecuada 

implantación de cabello, línea de implantación capilar anterior y posterior normal, forma 

facial 

Cejas con densidad capilar incrementada, (menor a 2SD por debajo de la media), distancias 

intercantales dentro de percentiles normales para la edad y sexo, epicanto bilateral, puente 

nasal amplio, base de la nariz ancha (mayor a 2SD por encima de la media), filtrum corto, 

comisuras labiales dirigidas hacia abajo, labios delgados, cavidad oral sin alteraciones, 

prognatismo, implantación adecuada de pabellones auriculares, sin anomalías en longitud, 

no fosetas, ni apéndices, cuello corto, tórax simétrico, sin teletelia, abdmen sin 

visceromegalias o hernias, genitales femeninos acordes con la edad, palmas de las manos 

cortas y anchas, braquidactilia (relación tercer dedo/longitud total de la mano menor a la 

percentil 3 para la edad y sexo), clinodactilia del quinto dedo bilateral, uñas displásicas, 

dedos ahusados, acortamiento de 4to y 5to metacarpiano, pies pequeños (menor a la 
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percentil 3), falanges distales cortas, uñas displásicas, cóncavas. En piel se aprecia acné 

pápulo-pustular. Paciente con antecedentes patológicos de luxación congénita de cadera, 

hipotonía central, crisis convulsivas atónicas. En 2009 se diagnosticó trastorno 

hipercinético y movimientos estereotipados, déficit de atención. En 2014 fue evaluada por 

endocrinología quien considera obesidad, sin compromiso metabólico. Requirió evaluación 

por nefrología por insuficiencia renal aguda probablemente secundaria a una necrosis 

tubular, sin evidencia de glomerulonefritis. Fue intervenida en julio de 2014 por presentar 

abdomen agudo secundario a apendicitis y quiste de ovario roto, durante estancia 

hospitalaria se realizó TAC cerebral que documentó múltiples lesiones hiperdensas con 

halos hipodensos y RNM de cerebro con múltiples imágenes puntiformes algunas de ellas 

confluentes a nivel subcortical frontoparietotemporal en la secuencia de eco de gradiente y 

T2. Los ventrículos laterales con aumento de dimensiones el sistema ventricular 

infratentorial con morfología y dimensiones conservadas, disminución del volumen 

supratentorial compatibles con restos de hemosiderina, leucoaraisis en regiones corticales 

correspondientes a sustancia blanca, atrofia subcortical generalizada, se consideró descartar 

patología autoinmune con afección en sistema nervioso central, reumatología descarta 

vasculitis primaria a este nivel. Se realizó angioTAC en el cual se reporta que no se 

observan imágenes arosariadas, se aprecian vasos corticales, así como el llenado adecuado 

de los senos venosos. Por hallazgos a la exploración física se sospechó 

pseudohipoparatiroidismo, se solicitaron niveles de calcio, fósforo, PTH dentro de límites 

normales. Cariotipo 46,XX. 

 

Caso 006 

Masculino de 4 años y 4 meses, presentó sufrimiento fetal agudo por lo cual se obtuvo por 

cesárea a las 36 semanas, con un peso al nacer de 1410 g (z-score -5.11) y talla de 38 cm 

(z-score -6.28). Se cuenta con antecedente en padre de crisis convulsivas que remitieron a 

la edad de 10 años, prima-hermana paterna con microtia, finada a los 11 años por supesta 

cardiopatía congénita. Llama la atención madre con frente estrecha, pabellones auriculares 

prominentes, borde superior del hélix engrosado bilateral, el izquierdo de longitud 

aparentemente mayor que el derecho, implantación baja, epicanto bilateral. A la 

exploración física peso z-score -5.50, talla z-score -3.23,  

cráneo  dolicocéfalo, forma facial cuadrada, cejas arqueadas con escasa densidad capilar en 

tercio distal, longitud de fisuras palpebrales normales, telecanto (DII mayor a 2SD por 

encima de la media), sin hipertelorismo, epicanto bilateral, pestañas de adecuada longitud y 

densidad, puente nasal amplio, alto, base de la nariz ancha, punta aplanada, narinas 

hipoplásicas, boca de longitud normal, labios delgados, filtrum grado largo y liso, borde 

bermellón invertido, prominente, cavidad oral con incisivos de color azul-grisáceo, 

micrognatia, pabellones auriculares de baja implantación, pequeños (izquierdo: 4.4 mm, 

derecho:4.3 mm, menor a 2SD por debajo de la media), hélix engrosado, acopado, teletelia, 

pectum excavatum, pezones hipoplásicos, de baja implantación, abdomen sin 

visceromegalias, genitales masculinos, hipospadias subcoronal, con piel dorsal redundante, 

criptorquidia bilateral, falanges distales de ambas manos con limitación a la extensión, 

manos cortas, región tenar e hipotenar hipoplásicas, clinodactilia del quinto dedo bilateral, 

primer dedo con aparente falange distal pequeña, uñas hiperconvexas, dedos ahusados, 

sobreposición de 4to dedo de implantación proximal. Se realizó TAC cerebral el cual se 
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reportó sin alteaciones, presentó CIA tipo ostium, hipertensión pulmonar. Cariotipo sin 

alteraciones numéricas y/o estructurales leídas a una resolución de 450 bandas GTG. 

 

Caso 007 

Femenino de 6 años y 4 meses sin antecedentes heredofamiliares de importancia. Durante 

gestación se documentó preeclampsia, oligohidramnios, nació por vía abdominal a las 40 

semanas, peso al nacer 2200 g (z-score -2.53), talla 36 cm (z-score -7-06). Presenta retraso 

global del desarrollo, fundamentalmente en el área motora. Actualmente cursa con talla 

baja, microcefalia, implantación capilar anterior alta, forma de la cara triangular, cejas 

arqueadas, con poca densidad capilar en tercio externo, fisuras palpebrales dirigidas hacia 

arriba, fisuras palpebrales de adecuada longitud, no hipertelorismo, ni telecanto, epicanto 

bilateral, pestañas largas, puente nasal amplio, con raíz de implantación nasal alta, base 

ancha, punta aplanada, dirigida hacia abajo, discretamente hipoplásicas, narinas 

antevertidas, columnela corta, labios delgados, filtrum grado III, pabellones auriculares de 

baja implantación, prominentes, hélix hipoplásico, sobresaliente, genitales femeninos con 

labios menores hipoplásicos, manos con adecuada longitud, región hipotenar hipoplásica, 

clinodactilia bilateral, en pies se aprecia sobreposición de 3ro y 5to dedo sobre el 4to, 

primer dedo bilateral anchos, uñas hiperconvexas. Cariotipo normal.  

 

Caso 008 

 

Femenino de 2 años y 7 meses enviada por presentar anomalías morfológicas. Sin 

antecedentes heredofamiliares de importancia, producto de la segunda gesta, embarazo 

normoevolutivo, peso al nacer 3900 g (percentil 91), talla 49 cm (percentil 47). Al 

nacimiento se le comentó paladar hendido y micrognatia grave. Paciente con retraso global 

del desarrollo, antecedente de crisis convulsivas. A la exploración física presenta sutura 

metópica prominente, estrechamiento bifrontal, cabello de características normales, cejas 

sin anormalidad, fisuras palpebrales con discreta inclinación en sentido inferior, entropión 

bilateral, iris aparentemente normal, esclerótica derecha de tinte grisáceo, glabela 

prominente que se continua con puente nasal, base nasal ancha, filtrum corto, micrognatia 

grave, paladar hendido, lo observamos aparentemente en forma de u, discreta fisura en 

labio superior desplazada hacia la izquierda de la línea media, discreta microglosia, 

pabellones auriculares de implantación limítrofe, prominente, cuello cilíndrico, tórax 

simétrico, una mancha café con leche, abdomen con hernia umbilical, genitales externos 

femeninos, extremidades superiores e inferiores íntegras y simétricas, manos con dedos 

aparentemente largos, alteración de pliegues plantares, en pies con sindactilia cutánea y 

parcial de 2 y 3 dedo. Cariotipo normal.  

 

7.3 Identificación de CNVs 
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Se identificaron las CNVs de los pacientes (Tabla 1) así como de sus padres y se 

clasificaron en tres categorías de acuerdo a las recomendaciones del ISCA en benignos, 

patogénicos y de significancia incierta. 

7.4. Descripción de casos y CNVs patogénicas 

Algunas CNVs aparecen en base de datos asociadas a un fenotipo, sin formar parte de un 

síndrome de microdeleción o microduplicación, por esta razón, hemos tratado de asignarles 

un valor "probablemente causal" cuyos argumentos se exponen en el detalle de cada caso. 

Caso 001  

En el array de 750K se detectaron 4 variantes en el número de copias, se clasificó como 

CNV patogénica aquella que presentaba una ganancia de 4 copias en 14q32.33 de 0.437 Mb 

(Figura 1) que comprendía: 4 micro RNAs (MIR4507, MIR4538, MIR4537, MIR4539), 

KIAA0125, ADAM6. El array realizado a los padres resulta con una ganancia de 3 copias, 

siendo la duplicación paterna aquella localizada en las mismas coordenadas de la paciente 

(Tabla 2).  A pesar de que el papá cuenta con el mismo hallazgo submicroscópico en cuanto 

a las coordenadas en el genoma, el número de copias es mayor en la paciente y según los 

criterios ISCA cuando la variante en el número de copias es ampliada heredada de un 

padre, se considerará patogénica. Es por ello que revisamos en la literatura y aunque no se 

ha podido detectar un único gen en la región mencionada, si se ha descrito esta 

microduplicación 14q32.33 con algunas anomalías morfológicas descritas en nuestra 

paciente. En la tabla 2 y 3 quedan resumidas las anomalías morfológicas encontradas en la 

paciente y lo reportado previamente en la literatura y base de datos (DECIPHER). 
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Tabla 2. Resultados aCGH del Caso 001 y sus padres 

Se han reportado 13 casos (de los cuales 8 están en artículos publicados (Ver Tabla 3 y 4), 

y 5 están en la base de datos DECIPHER (Ver Tabla 5) como CNV patogénica (4/5) y 

CNV desconocida (1/5). En resumen, 12/13 presentan retraso global del desarrollo o 

discapacidad intelectual, 4/13 puente nasal ancho y deprimido, 5/13 punta de la nariz 

bulbosa, 4/13 narinas antevertidas, 9/13 labio superior delgado en arco de cupido 

exagerado, 5/13 anomalías en las manos, defecto cardíaco 4/13 (2/13 ASD y 1/13 CAP), 

7/13 micrognatia. En ninguno se reportó agenesia de cuerpo calloso, sinofridia, fisuras 

palpebrales horizontales, retrognatia, úvula bífida, dedos ahusados, sobreposición de dedos. 

Se tomaron en cuenta las 2 CNV desconocidas puesto que abarcaban la región duplicada de 

interés y describían anomalías morfológicas descritas en el presente caso.  
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Tablo 3. Resumen de los anomallas morfolóskas de la revisión en la IIterotura de 8 casos de duplicación 14q distal (In sltu) y el 
pres.ente CiI$Q 

Presente ClSO 
VIII, etel. 2016 TruncI et al, 1911 Orye et ,1.1983 Cerr et 11. 1987 

Reglón duplkada q32.33 q32.3qter q31qter inv mat .24q32 q31qter 

Microcefalia • • 
Frontal prominente/alto • • • 

Hipertelo ri smo • • • 
Fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo • 

Puante niUal ancho v dl llrlmldo • 
Punta de l. nariz bulbosa • • 

Narinas . ntevertidas • • 
Hélix displásicos/hipopláskos • • • 

Labio sUPlrlor d. lndo I n arco d. cupido .xiII.rado • • • • • 
Micrornatia • • • • 

Braquidilctilia/cl inodactilia • Anomalías di~itales 

Paladar alto • • 
ACinesia Pilrcial/hipoplasia cUlrpo calloso • Atrofia cerebral central 

Defecto cardíaco • ASO 

+: Presente" .: Ausente" ASD defeclo secta! atríal CAP conducto arterioso persistente 

Tabla 4. Resumen de las anomallas morfolóskas de lo revisión en lo Itteraturo de 8 mas de duplkaclón 14q distal (In sttu) yel 
presente caso 

Misada et al, 
1989 Chen et al, 2005 Thlel et 11, 2008 S¡"dlollet .1, 2013 

Presente e.so 32.11 qter dup de q31.3q32.3 q32.2qter q31.3qter 
Reglón duplkada a32.33 novo dUD de novo dUD de novo inv mlt 

Microcefalia • • 
Frontal prominente/Alto • • • • 

Hipertelorismo • • • 
Fisuras palpebrales diri idas hada abajo • • 

Puente nlsl l I ncho y deprimido • • • • 
Punta dala nariz bulbosa • • • 

NlrinlS I ntevertidlS • • • 
Hélix displásicos/hiooplásicos • • • 

Filtrum corto • • 
Labio suparior dtlgado an ¡reo da cupido aXlfarado • • • • • 

Boca ¡¡r~nde • • • • 
Micro,nltil • • • 

Bral¡uldactilia/dinodlct il ia • • • ~dos hipoplcískos 
Paladar al to • 

A.genesia parcialjhipoplasia cuerpo ca lloso • 
Defecto cudílco .A;o ' A;o "M . ~, 

+: Presente" -: Ausente" ASD defecto se tal atrial CAP conducto arterioso rsistente 
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Caso 002 

En el paciente # 2 se encontraron anomalías morfológicas sugestivas de un desorden 

genómico. El array detectó una deleción de 0,904, 0.773 y 0.293 Mb en la región 

1q21.1q21.2 que comprende los siguientes genes: LOC728989, RNVU1-8, NBPF13P, 

PRKAB2, PDIA3P1, FMO5, CHD1L, LINC00624, BCL9, ACP6, GJA5, GJA8, NBPF20, 

PFN1P2, NBPF8, NBPF9, PDE4DIP, SEC22B, NOTCH2NL, NBPF25P, NBPF10, 

LOC101928979, NBPF8, MIR5087, MIR6077, LOC100132057, PPIAL4C, PPIAL4A, 

RNVU1- 19  y una duplicación en 1q21.1 que involucra los genes NBPF20, NBPF10, 

RNF115, CD160, PDZK1, GPR89A (Ver Tabla 5). Este hallazgo submicroscópico se 

clasificó como CNV patogénica puesto que se traslapa con coordenadas genómicas para un 

conocido síndrome de desequilibrio genómico conocido como síndrome de microdeleción 

1q21.1 En la tabla 7 quedan resumidas las anomalías morfológicas encontradas en la 

paciente y lo reportado previamente en la literatura y base de datos (DECIPHER). El array 

realizado a los padres resulta sin alteraciones submicroscópicas (tabla 6). 

 

 



43 

 

Tabla 2. Resultados aCGH del Caso 002 y sus padres 

Respecto a la tabla 7 Y 8, se describen 27 pacientes los cuales comparten anomalías 

morfológicas con nuestra paciente.  
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Con el fin de comprar la región mínima de traslape clínico (SRO), se realizó una 

representación esquemática de la región genómica involucrada del paciente comparada con 

otras publicaciones. (Figura 2) 

En resumen, respecto a los reportes de la literatura mencionados y el caso 002 se 

encontraron como principales anomalías morfológicas: Frontal prominente 2/27, escasa 

implantación de cejas en tercio medial 1/27, implantación profunda de los ojos 2/27, 

pestañas largas 1/27, punta de la nariz bulbosa o dirigida hacia abajo 1/27, paladar alto y 

estrecho 2/27, micrognatia 2/27, pectus excavatum 1/27, hiperlaxitud articular 1/27. 
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Figura 2. Imagen modificada de Brunneti et al 2008 (Ref 52). Representación esquemática 

del cromosoma 1q21.1 basado en un genoma humano de referencia 36.1 y hallazgos 

moleculares 

 a) Ampliación de la región entre 144 y 146 Mb. Los genes conocidos son indicados por barras negras. b) La 

región de 142 a 148 Mb. La región mínima para síndrome deleción TAR y dup/del 1q21.1 se muestran en las 

cajas azules. Las regiones de duplicación segmentaria se muestra en cuadros de colores, un par grande 

orientados directamente intracromosoma con repeticiones, flanquean la región distal 1q21.1 (bloque en azul A 

Y A´). C) Descripción general de las eliminaciones y duplicaciones descritas en algunos individuos con estas 

entidades clínicas. Las líneas horizontales rojas gruesas indican regiones mínimamente eliminadas. El 

desorden genómico complejo deleción/duplicación se representa con barras rojas y verdes y se indica el caso 

único con deleción atípica de la región TAR con una línea roja sólida y discontinua. 

Caso 003 

En el presente caso no se encontraron alteraciones en el número de copias clínicamente 

significativas, puesto que las tres alteraciones descritas estaban presentes en los padres. 

(Ver Tabla 9). 
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Tabla 9. Resultados aCGH del Caso 003 y sus padres 

Caso 004 

El paciente presentó una deleción en 16p11.2 (Ver tabla 10) que involucró los genes 

TP53TG3B, TP53TG3, TP53TG3C y los pseudogenes SLC6A10P, LOC390705, 

ENPP7P13. Esta deleción traslapa con las variantes patogénicas descritas en los pacientes 

291768 y 328130 en DECIPHER, en las cuales se comparten algunas anomalías 

morfológicas descritas en el paciente (Figura 3). También se ha reportado un síndrome de 

microdeleción (Tabla 11). El resultado molecular de los padres mostraba una ganancia en el 

número de copias en 16p11.2. 

Tabla 10. Resultados aCGH del Caso 004 y sus padres 
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Paciente 291768 
Coordenadas genómicas: 
29,159,416-33,286,258 
-Aplasia/hipoplasia de cuerpo calloso 
-Paladar alto 
-DI 
-Implantación baja de pabellones auriculares 
-Micrognatia 

Presente caso 

Figura 3. Casos reportados en la posición genómica de la deleción identificada en el 

paciente # 4. Las líneas rojas gruesas indican deleciones reportadas en la base de datos 

DECIPHER, las cuales  fueron consideradas como patogénicas, estas traslapan con la 

región de la deleción identificada en el paciente. 

 

 

 

 

 

 

-Erupción retardada de los dientes -DI moderada

-Retraso en el lenguaje y desarrollo -Arrugas en la piel prematuras

-Trastorno de la marcha -Convulsiones

-Atrofia cerebral global -Talla Baja

-Temblor cefálico -Cabello escaso

-Paladar alto -Temblor 

Paciente 328130

Coordenadas genómicas:

30,361,048-33,660,219

- Aplasia/hipoplasia de cuerpo calloso

- Paladar alto

- Hipertelorismo

-Discapacidad intelectual

- Implantación baja de pabellones auriculares

Paciente 291768

Coordenadas genómicas:

29,159,416-33,286,258
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En resumen, las anomalías morfológicas en la nariz 4/2 y oculares 2/2 fueron las más 

representativas en los casos descritos en la literatura y el caso 004. 

Caso 005 

En el paciente del caso 005, se delineó una alteración relacionada con un síndrome de 

microdeleción (Figura 4 y 5). Mediante aCGH se delimitó la posición genómica de la 

deleción 2q37.3 (chr2:237,594,510-242,782,258, NCBI37/hg19), así como se determinó su 

tamaño, el cual fue de 8,1 Mb e incluyó 75 genes . El resultado de los padres reportó una 

ganancia en 14q32.33 la cual es compartida con la paciente. (Ver tabla 12) 

Tabla 12. Resultados aCGH del Caso 005 y sus padres 

Se han reportado más de 115 casos en la literatura (Leroy et al, 2013). Se tomaron 40 casos 

(Leroy et al 2013, Tassano et al 2013, Villavicencio et al 2013) con el fin de comparar las 

anomalías morfológicas del caso 005 y lo reportado previamente en la literatura. De los 40 

casos ejemplificados y las anomalías morfológicas más representativas, encontramos en: 

4/40 microcefalia, 11/40 cejas arqueadas y gruesas, 27/40 fisuras palpebrales cortas, 2/40 

epicanto bilateral, 1/40 filtrum corto, 1/40 forma de la boca en “V” invertida, 27/40 labios 

delgados, 29/40 braquidactilia.  

Además de las anomalías morfológicas mencionadas por Leroy et al 2013 en el artículo se 

mencionaron otras características que incluyeron:  6/13 primer dedo del pie ancho, 3/13 

hiperlaxitud, 2/13 extremidades asimétricas, 6/13 implantación capilar anterior baja, 5/13 

frontal prominente, 5/13 alas nasales hipoplásicas, 11/13 filtrum liso, 7/13 mentón 
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cuadrado y ancho, incremento del volumen en las mejillas 5/13, implantación baja de los 

pabellones auriculares 8/13. Tassano et al 2013, también incluye otras anomalías 

morfológicas en dos pacientes como frontal prominente  1/2, sindactilia cutánea 2-3 dedo 

de los bialterales  1/2, asimetría en extremidades  1/2, habitus marfanoide 1/2, 

aracnodactilia 1/2, sindactilia 3-4-5 dedos de los pies 1/2, escoliosis grave 1/2, las cuales no 

fueron encontradas en el caso 005. En otra publicación por Villavicencio et al 2013 se 

realizó la descripción clínica de 26 pacientes y además de las mencionadas en los 40 casos, 

las que no se encontraron descritas con el caso 005 fueron: Braquicefalia 4/26, forma facial 

redondeada 20/26, frontal prominente 7/26, implantación profunda de los ojos 20/26, 

retrusión medio-facial 15/26, alas nasales hipoplásicas 9/26, baja implantación de 

pabellones auriculares 7/26. En la tabla 13 quedan resumidas las anomalías morfológicas 

encontradas en la paciente y lo reportado en la literatura. 

Figura 4. Imagen modificada de  Leroy et al 2013. Representación esquemática del 

cromosoma 2q37 basado en un genoma humano de referencia 37. Se muestran reportes de 

casos y el presente caso. La barra en rojo indica la deleción del caso 005. 
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Figura 5. Imagen modificada de  Villavicencio et al 2013. Representación esquemática del 

cromosoma 2q37 basado en un genoma humano de referencia 36. Se muestran reportes de 

casos, SRO, y el presente caso. La barra en rojo indica la deleción del caso 005 

SRO Región mínima de traslape clínico 
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Caso 006 

En el caso 006 se reportó una deleción en 14q32.12q32.33 (coordenadas genómicas 

237,594,510-242,782,258, NCBI37/hg19) de 14.966kbp que involucró 278 genes (Ver 

tabla  14). Las coordenadas genómicas han sido delineadas en un síndrome de 

microdeleción 14q distal (Figura 6). Por estas razones, las CNVs documentadas en 14q32 

en el paciente se clasificaron como patogénicas según los criterios ISCA. En la tabla 15 

quedan resumidas las anomalías morfológicas encontradas en el paciente y lo reportado en 

la literatura. Se presenta en la figura 7 los genes involucrados en la región eliminada para 

explicar su posible relación con el fenotipo.  
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Tabla 14. Resultados aCGH del Caso 006 y sus padres 

FOLIO 006 

, 
~WM 

",[".H[ • ,,' ,m,m "'[".H[. , [ 

I ~ ~ 
~WM 

::w: 
~WM "'[""'[ . 

~ 
~WM 

[ 

[ 

",'""" . 

1 
Tobla 15. Resumen de las onomallas monolótllcos de la revisión en la llterotura de casos de deleclón 14q distal (In sltu) y 

el presente caso 

Presente caso 
Kock ot al, 2018 TI,. et al, 2016 E,.~s et al, 2012 

Rellón duplicado q32.33 ,32 , 32 , 32 

Total de pacientes 4 3 20 

POlicocéfalo • v, 7/20 

orma facial cuadrada • 
ejas arqueadas con escasa densidad capilar en tercio distal • 
ejas arqueadas con escasa densidad capilar en tercio distal • 
elecanto • "" picanto bilateral • 
uente na~1 amplio 

• ., .. " 
~se de la nariz amplia 

• 
ajz de implantación nasal alta • 
unta nasal aplanada • 
arinas hipoplásicas • 

I.-abios delgados • v, UJ" 
iltrum largo y liso • v, v, W" 

+: Presente 
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Figura 6. Imagen modificada de  Engeles et al 2018. Representación esquemática del 

cromosoma 14q32.33. Se muestran reportes de casos y el presente caso. La barra en rojo 

indica la deleción del caso 005 



54 

 

Figura 7. Ting et al 2016. Representación esquemática del cromosoma 14q32.33 con los 

principales genes involucrados.  

 

Las principales anomalías morfológicas encontradas en la literatura y el caso 006 fueron: 

Dolicocefalia 8/27, telecanto 17/20, puente nasal amplio 17/27, labios delgados 13/27, 

filtrum largo y liso 13/27, micrognatia 8/27, baja implantación de pabellones auriculares 

10/27, pabellones auriculares acopados o con hipoplasia del hélix 13/27, hipospadias 1/27 

Caso 007 

En el paciente del caso 007, se delineó una alteración relacionada con un síndrome de 

microdeleción (Figura 8). Mediante aCGH se delimitó la posición genómica de la deleción 

4p16.3p15.32 (Coordenadas genómicas 68345_16876596, NCBI37/hg19), así como se 

determinó su tamaño, el cual fue de 16.808kbp e incluyó 182 genes. El resultado de los 

padres reportó una ganancia en 14q32.33 la cual es compartida con la paciente. (Ver tabla 

16) 
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Tabla 16. Resultados aCGH del Caso 007 y sus padres 

FOLIO 007 

I 

~AA 
"'1",,,,. 

i ~ 
~AA "'1"'''' , 

~ 
~ 

, 
~ 

, """'''', , 
~ , 

Tabla 17. Resumen de las anomalías morfoló ieas de la deleción 4D16.3 en publicaciones de la literatura v el resente caso. 
Presente 

caso Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 CasoS 

,eglón de la deleción 4,16.3 4,16.3 I4p16.3 4p16.3 4,16.3 ~,16 . 3 4p16.3 4,16.3 4016.3 

68345- 71552- 71552- 71552- 71552- 1552- 1729442- 8,345- 68345-
osición genó mica 16876596 3845097 3845097 7247179 8173925 900564 12802689 4473 084 25765071 

M icrocefa lia • • • 
mplantación capilar ante rior a lta • 
abio supe rior delgado • • • , 

esviación comisuras labiales 
acia abajo • • • • 
olu mnela corta • • • 

~ i pe rt elorismo • • 
tosis palpebral , , 

¡nea de imp la ntación ca pilar alta • • 
unta de la nariz dirigida hacia 

bajo • • • 
Manos y pies pequeñas , • , 

egión tenar hi¡x:.pláslca • 
+: Presente' . : Ausente 
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Figura 8. Imagen modificada de  Correa et al 2018. Representación esquemática del 

cromosoma 4p16.3 basado en un genoma humano de referencia 36. Se muestran reportes de 

casos, genes involucrados y el presente caso.  

 

Las principales anomalías morfológicas compartidas en el caso 007 con la literatura fueron 

en el aspecto facial. 

 

 



57 

 

Caso 008 

En el paciente # 8 no se encontraron anomalías morfológicas sugestivas de un desorden 

genómico (Ver tabla 17) 

 

Tabla 17. Resultados aCGH del Caso 008 y sus padres 
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8. DISCUSIÓN 

CASO 001  

El paciente del caso #1 quien presentó un cariotipo normal y fue referido por presentar 

retraso global del desarrollo. Una vez que se le realizó el escaneo genómico con la 

plataforma de Affymetrix se identificaron 3 CNV benignas las cuales correspondieron a 

deleciones. También se logró identificar una duplicación de 437 Kb  aparentemente 

patogénica, ubicada en 14q32.33 (posición genómica 106,257,268- 106,694,287; 

NCBI37/hg19) que incluyó el gen  KIAA0125, el pseudogen ADAM6, y un cluster de 

miRNAs. Se revisaron en OMIM y  PUBMED  y no se describen alteraciones sensibles a 

dosis. No se han descrito mutaciones puntuales en los genes descritos asociados con 

anomalías morfológicas congénitas. Singh et al 2018, en un estudio piloto de talla baja 

idiopática, menciona que el gen que codifica para RNAs largos no codificantes como 

KIAA0125 y el pseudogen ADAM6 pudieran tener un papel en el control de la expresión de 

genes relacionados con la talla, sin embargo sugiere realizar estudios experimentales. En 

DECIPHER esta duplicación traslapa con CNVs patogénicas (2587, 286004, 286145, 

254706, 338953) y comparten 7 anomalías morfológicas, principalmente en el aspecto 

facial y DI o RGD, por ejemplo se encontraron en 13/13 anomalías morfológicas en la 

nariz, 9/13 en labios, 5/13  en manos (Ver tabla 2). Con esta información es muy poco 

probable atribuir el fenotipo clínico completo de la paciente a la duplicación encontrada en 

14q32.33. Además se ha informado en población mexicana esta región como polimórfica.  

CASO 002 

El paciente del caso 002 presenta un síndrome de microdeleción 1q21.1, el cual  ha sido 

descrito con una región crítica de eliminación de 1.35Mb en las coordenadas genómicas 

145-146.36 Mb. En el presente caso se reportan tres deleciones que involucran las 

coordenadas 144 hasta 148 Mb y una duplicación de 145 Mb en la región 1q21.1. En 

resumen, la literatura menciona que más del 75% presentan anomalías morfológicas 

faciales, 50-75% retraso global del desarrollo leve a moderado, 25-50% anormalidades 

oculares, discapacidad intelectual, microcefalia, talla baja, 10-25% trastorno por déficit de 

atención, anormalidades cardíacas, hipotonía, convulsiones y <10% autismo, 

malformaciones cerebrales, anormalidades genitourinarias, hipoacusia neurosensorial. 

Además, existe una expresividad clínica muy variable. El presente caso comparte la 

eliminación de los 9 genes descritos en el síndrome de microdeleción 1q21.1 como se 

muestra en la figura 1. Algunos de estos genes involucrados en la correlación genotipo-

fenotipo son: PRKAB2 el cual juega un papel importante en la función cerebral,  CHD1L en 

la remodelación de la cromatina durante la reparación de roturas monocatenarias de DNA y 

NBPF9, NBPF10, NBPF20 con variaciones patológicas en el volumen del cerebro y 

neocorteza, el cual es sociado con microcefalia (Ref 48). Además se describen en el caso 
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002 las principales anomalías morfológicas en el aspecto facial del síndrome de 

microdeleción 1q21.1 como frontal prominente, escasa implantación de cejas en tercio 

medial, implantación profunda de los ojos, pestañas largas, punta de la nariz bulbosa o 

dirigida hacia abajo, paladar alto y estrecho, micrognatia. Respecto al asesoramiento 

genético, el riesgo para la descendencia será del 50 por ciento por cada evento gestacional 

independiente del sexo. Es importante mencionar, que el origen de la microdeleción 1q21.1 

ha sido reportada entre 18-50 por ciento de novo. Los padres de nuestro caso no presentan 

desórdenes genómicos en la región 1q21.1 por lo cual el riesgo de recurrencia podría estar 

entre 1-5 por ciento, dado que no se puede dejar de lado la probabilidad de mosaicismo 

germinal 

CASO 003 

La paciente no presenté alteraciones submicroscópicas que pudieran explicar el fenotipo, 

dado que las reportadas en aCGH fueron compartidas con sus padres. Consideramos que la 

posible causa del fenotipo sea de origen monogénico 

CASO 004 

El paciente del caso 004 quien presentó un cariotipo normal, fue referido por presentar 

retraso global del desarrollo, talla baja y anomalías morfológicas. Mediante el escaneo 

genómico con Affimetrix se encontró una microdeleción en 16p11.2 (Coordenadas 

genómicas 32,538,29 2-33,742,056 Mb) de 163 kb, aparentemente patogénica dado el 

traslape con coordenadas genómicas en la base de datos DECIPHER y reporte de casos con 

síndrome de microdeleción 16p11.2. Lo genes involucrados en la deleción fueron 

TP53TG3B, TP53TG3, TP53TG3C y los pseudogenes SLC6A10P, LOC390705, 

ENPP7P13. En la literatura no se han informado variantes patogénicas en estos genes y 

pseudogenes en relación a un fenotipo clínico en particular. Las CNVs patogénicas que se 

traslapan con DECIPHER solo podrían dar explicación de la discapacidad intelectual, 

paladar alto, retraso motor y del lenguaje que comparten con nuestro caso. Gerundino et al 

2014, describe un caso con microdeleción 16p11.2. El registro iconográfico y algunas 

anomalías morfológicas descritas por el autor son compartidas con el caso 004 como 

estrechamiento bifrontal, fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo, puente nasal amplio, 

filtrum largo y liso, boca abierta, anomalías de los pabellones auriculares y a su vez, 

Dell'Edera et al 2018 comparte con Gerundino et al 2014 las fisuras palpebrales dirigidas 

hacia abajo y el puente nasal amplio en otro caso con síndrome de microdeleción 16p11.2 y 

de forma independiente reporta nariz pequeña, narinas antevertidas, labios delgados, los 

cuales también están presentes en nuestro caso. En este sentido, el paciente comparte 

algunas características clínicas con el síndrome de microdeleción 16p11.2. En la literatura 

se mencionan 3 grupos según las coordenadas genómicas: Grupo 1 (29.562 Kb-30.192Kb) 

que involucra aproximadamente 29 genes y presentan 4.3 veces más riesgo de obesidad. El 
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grupo 2a (21.474Kb - 29.652Kb) y el grupo 2b (21.900Kb - 22500Kb), descritos como 

deleción distal. Mientras que el grupo 3 comprende deleciones más grandes que abarcan las 

del grupo 1 y 2, con las coordenadas genómicas 19,359Kb-39.950Kb (Ref 53).  Bochukova 

et al 2010 menciona que las deleciones en este grupo engloban la típica microdeleción de 

550Kb en 16p1.2 (29.5-30.1Mb), y que además pueden ser mayores, incluyendo más genes. 

Los 8 casos descritos, varían en tamaño desde las 900 kb a las 12.5 Mb. Con tan pocos 

casos, cualquier conclusión puede ser temporal. El presente caso no abarca el tamaño de 

estas deleciones, podría incluirse en una pequeña región del grupo 3, sin embargo,  faltan 

datos en las publicaciones de estos casos para evaluar los genes eliminados e intentar 

establecer una correlación genotipo-fenotipo. Las coordenadas genómicas en nuestro caso 

nos permiten inferir que no se encuentra incluida la región mínima de traslape clínico de la 

microdeleción 16p11.2. En el caso reportado por Gerundino et al 2014, se menciona que el 

paciente no presenta las  características clínicas típicas del síndrome de microdeleción 

16p11.2. Mediante aCGH reporta como principal gen causal del fenotipo a SRCAP, junto 

con ZNF764, ZNF688, ZNF785, ZNF689, PRR14, FBRS, LOC730183, SNORA30, SH2B1, 

que no han sido reportados previamente en esta entidad clínica. La haploinsuficiencia de 

ZNF764 se ha asociado con resistencia múltiple parcial a las hormonas de glucocorticoides, 

andrógenos y tiroides, y se ha sido descrito en un paciente con microdeleción de 1.1 Mb en 

16p11.2 (Ref 75). Llama la atención la haploinsuficiencia de ZNF764 en la resistencia a las 

hormonas como los andrógenos. En este sentido, pudiera plantearse hipotéticamente en 

nuestro caso, que la disrupción en los puntos de corte conlleve a la pérdida de este gen, y 

por ende, a la presencia de haploinsuficiencia. De esta manera podría relacionarse con la  

longitud del pene menor a la percentil 10 en el caso 004. Teniendo en cuenta este hallazgo 

clínico y la similitud con algunas anomalías morfológicas a nivel facial (principalmente en 

el registro iconográfico) descritas por Gerundino et al 2014, se podría involucrar 

hipotéticamente ZNF764 y SRCAP en el fenotipo del caso 004. Para confirmar esta 

hipótesis se tendría que realizar un perfil de expresión de los transcritos respectivos de los 

genes mencionados mediante técnicas de biología molecular como por ejemplo RT-PCR. 

Es importante mencionar que el mecanismo más probable para la microdeleción es través 

de una recombinación homóloga no alélica, debido a duplicaciones segmentarias de 147Kb 

que flanquean los puntos de ruptura. La región cromosómica materna y paterna en nuestro 

caso se encontraba duplicada, lo cual aumentaba la posibilidad de encontrar la deleción en 

el caso 004.  

CASO 005 

El caso 005 presentó cariotipo normal y tuvo inicialmente una impresión diagnóstica de 

pseudohipoparatiroidismo, fundamentelmente, por acortamiento del cuarto y quinto 

metacarpiano, se realizó posterior perfil hormonal para esta entidad clínica y se reportó 

normal. Una vez se realizó el escaneo genómico con la plataforma de Affymetrix se 
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identificaron 2 CNVs patogénicas que incluían una microdeleción en mosaico de 89 genes 

en 2q37.1q37.3 (Coordenadas genómicas 234,701,821-242,782,258 Mb) y otra 

microdeleción de 75 genes en 2q37.3 (Coordenadas genómicas 237,594,510-242,782,258 

Mb). Los genes mencionados se encuentran traslapados en ambas deleciones. En la 

literatura al menos 197 genes han sido localizados en esta región (230.7-243.2 Mb), de los 

cuales 11 se describen en la correlación genotipo-fenotipo. Principalmente, la 

haploinsuficiencia de HDAC4 (Williams et al, 2010) ha sido responsable de la 

braquimetacarpofalangia y la discapacidad intelectual documentada en pacientes con 

síndrome braquidactilia-retraso mental (BDMR, MIM 600430) y deleción 2q37. Este gen 

codificada para una deacetilasa de histona clase II que funciona como correpresor 

transcripcional, alterando la estructura de la cromatina e influyendo en una amplia red 

transcripcional esencial para el cerebro, músculos, y el desarrollo esquelético (Ref 57). 

El paciente muestra una microdeleción heterocigota en 2q37.1q37.3 que involucra los 

genes HDAC4, TWIST2, FLJ43879, asociados con retraso global del desarrollo, en 

combinación con anomalías morfológicas descritas en el síndrome braquidactilia-retraso 

mental (BDMR, MIM 600430), sinónimo de osteodistrofia like hereditaria de Albright. En 

la actualidad se han informado aproximadamente 100 pacientes con deleciones en 2q37 y 

10 pacientes con microdeleciones 2q37 de diferentes tamaños reportados en la base de 

datos DECIPHER (Villavicencia et al, 2013), la mayoría de novo. 

Una vez más, aquí reportamos una microdeleción heterocigota 2q37.3 que implica HDAC4 

asociado con alteraciones del desarrollo psicomotor  en combinación con anomalías en el 

aspecto facial y braquimetacarpofalangia, la cual ha sido específica de BDMR.  

En la comprensión de pacientes que no presentan braquimetacarpofalangia podría esperarse 

que la deleción reportada no incluya  la eliminación de HDAC4. Por otra parte, se ha 

documentado que HDAC4 ejerce una actividad inhibitoria sobre los genes RUNX2 y 

MEF2C ligándolos en su parte N-terminal,  estos últimos están relacionados con el 

desarrollo esquelético. Una pérdida de función en la región N-terminal de HDAC4 conduce 

a una fusión prematura de los huesos en ratones, mientras que la pérdida de C-terminal 

conlleva al desarrollo óseo normal (Ref 58,59). Por lo cual, es posible que existan otros 

factores vinculantes a RUNX2 o MEF2C que compensan el efecto N-terminal y que den 

origen al desarrollo normal del metacarpiano en pacientes que no presentan  

braquimetacarpofalangia como se mencionan en 29/40 casos (Ver tabla 13). En el caso 005, 

se reporta este dato clínico, sin embargo consideramos importante mencionar algunas 

funciones biológicas descritas con este gen, para su mayor comprensión.  

La microdeleción heterocigota de 2q37 también incluyó a TWIST2, el cual se ha descrito en 

la osteogénesis, su principal funcional es mantener un fenotipo celular de preosteoblastos, 

es por ello que  el efecto esperado a nivel clínico sería una disminución en el número de 
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células óseas que podría estar relacionada con la disminución de la longitud ósea. Se ha 

asociado con malformaciones esqueléticas tales como acortamiento de extremidades, con 

morfología alterada de vértebras y a nivel cráneo-facial (MIM 607556). 

Otro gen eliminado en nuestro paciente y que forma parte de la correlación genotipo-

fenotipo es PER2, el cual está involucrado en la fisiología del ciclo circadiano, interacción 

social, aumento del peso corporal y el desarrollo esquelético en ratones (MIM 603426). 

Una probable relación clínica con nuestra paciente podría existir entra la obesidad y una 

probable ingesta anormal de alimentos secundaria a alteraciones con PER2. Sin embargo, 

existe la eliminación de otros genes que pueden explicar la ganancia de peso en nuestra 

paciente como los que se describen de forma aislada y en asociación al fenotipo esquelético 

y comportamental, mencionados a continuación: En el fenotipo esquelético y ganancia de 

peso: GPC1, GPR35, STK25. Respecto al fenotipo esquelético y comportamental GBX2, 

TWIST2, FARP2. Asociado solo con fenotipo comportamental TRPM8, AGAP1, KIF1A, 

PASK, ATG4B.  Ganancia de peso y alteraciones en el comportamiento PRLH y HDLBP y 

asociado de forma aislada con ganancia de peso CAPN10. Los genes HDAC4 y PER2 han 

sido asociados con las tres características clínicas esqueléticas, incremento de peso, y 

comportamentales.(Ref 57 – 65) 

Realizamos la evaluación de las anomalías morfológicas más frecuentes en microdeleción 

2q37 comparadas con 40 casos en la literatura (Tabla 13), además representamos 

gráficamente la región mínima de traslape clínico de nuestra paciente con los casos de la 

literatura (figura 4 y 5). De esta manera la paciente presenta las anomalías clínicas más 

frecuentes descritas en el síndrome de microdeleción 2q37.3 asociadas a la pérdida de 17 

genes, principalmente involucrados con el fenotipo esquelético, incremento de peso, y 

alteraciones comportamentales. Llama la atención lesiones hemorrágicas en parénquima 

cerebral descritas en la resonancia nuclear magnética que no se han descrito en el síndrome 

de microdeleción 2q37.3, las cuales pudieran explicarse por desregulación en otros genes 

del genoma o de genes incluidos en la deleción sin función biológica conocida y una 

hipotética relación con alteraciones vasculares, sin dejar de lado la posibilidad de que sea 

una entidad clínica independiente. Sin embargo son hipótesis que necesitan ser confirmadas 

mediante estudios experimentales o en el caso de tratarse de una entidad clínica 

monogénica, se deberá contar con estudios moleculares confirmatorios. En el presente caso 

describimos esta alteración en el sistema nervioso central como un hallazgo no descrito en 

la microdeleción 2q37. Respecto al asesoramiento genético, el riesgo para la descendencia 

será del 50 por ciento por cada evento gestacional independiente del sexo. Con respecto a 

los riesgos para nuestra paciente, no se sabe de individuos con microdeleción 2q37 que 

hayan tenido descendencia, es razonable esperar fertilidad normal en individuos levemente 

afectados con la entidad clínica. La mayoría de los casos ocurren de novo y en el 5 por 

ciento por translocaciones, por lo cual el riesgo de recurrencia en los padres estaría 
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relacionado con el estado citogenético, de ser normal sería menor al 1 por ciento y en caso 

de presentar translocación se emplearán los riesgos teóricos de acuerdo a la segregación 

cromosómica respectiva. 

CASO 006 

El paciente del caso 006 presentó una microdeleción en 14q32.12q32.33 la cual presenta 

traslape clínico con un desorden genómico descrito en 12 casos de deleciones terminales y 

en 10 de deleciones intersticiales (Ting et al 2016). Dado que la mayoría han sido 

reportados mediante cariotipo ha sido difícil establecer una correlación genotipo-fenotipo. 

Los objetivos del presente caso fueron comparar las anomalías morfológicas en nuestro 

paciente con el síndrome de deleción 14q. Con respecto a la delineación de las 

características clínicas en el síndrome de deleción 14q, algunas anomalías morfológicas 

como dolicocefalia, telecanto, puente nasal amplio, labios delgados, filtrum largo y liso, 

micrognatia, baja implantación de pabellones auriculares, teletelia, hipospadias están 

presentes en nuestro paciente. Respecto al hallazgo de hipospadias informado en un 

paciente se ha descrito la eliminación de 5.85 Mb distales de 14q32.3 con malformaciones 

genitourinarias (Figura 6). Engels et al 2012, identifica una región de 3.3 Mb de 14q como 

la región crítica tentativa para microcefalia/dolicocefalia, hipogonadismo, dismorfias tales 

como blefarofimosis, fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo, frontal alto y prominente, 

puente de la nariz ancho y deprimido, narinas antevertidas, antihélix hipoplásico, filtrum 

ancho, paladar alto, mentón en punta, teletelia. Maurin et al 2006 reportó un caso con una 

deleción terminal de 1.15-1.55 Mb de 14q32.33 la cual contenía 11 genes PACS2, 

LOC647310, MTA1, CRIP2, CRIP1, C14orf80, TMEM121, KIAA0125, ADAM6 y los 

RNA no codificantes NCRNA00226 y NCRNA00221. De los cuales los resaltados en negrita 

se encuentran eliminados en el caso 006. De acuerdo a la función biológica descrita para los 

7 genes, han resultado ser importantes en la discapacidad intelectual CRIP2, MTA1, 

TMEM121 y aún no se describen los relacionados a las anomalías morfológicas. En primer 

lugar CRIP2 está relacionado con la actina del citoesqueleto jugando un papel importante 

en la morfología dendítrica, tales modificaciones podrían alterar la sinapsis. MTA1 es un 

modificador covalente de proteínas histonas que puede tener un papel en la regulación de 

genes que pueden estar involucrados en la función y desarrollo neuronal. TMEM121 puede 

estar asociado con alteraciones en la plasticidad sináptica dada la regulación que tiene con 

otros genes involucrados en la vía ERK/MAPK (Ref 69). 

Ting et al 2016, sugiere el papel del gen DICER como supresor tumoral, encontrado en el 

locus 14q32. El gen codifica para una RNasa involucrada en el procesamiento de miRNAs 

que juegan un papel importante en la expresión de proteínas durante organogénesis, 

oncogénesis, morfogénesis, proliferación celular y apoptosis. En resumen se ha relacionado 

con un amplio fenotipo tumoral especialmente en la edad pediátrica. En nuestro caso, el gen 

DICER1¸se encuentra eliminado, por lo cual el principal objetivo será informar y vigilar el 
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riesgo de desarrollar tumores, fundamentalmente, blastoma pleuropulmonar, tumores 

ováricos de Sertoli-Leydig e hiperplasia glándula tiroidea durante el seguimiento clínico. 

CASO 007 

Se presenta el caso 007 con un síndrome de microdeleción 4p16.3. La región comprende la 

eliminación de 16,808 kbp que abarcan la región crítica de 330 Kb reportada en la literatura 

(Correa et al 2018), en la cual se han identificado genes de susceptibilidad a convulsiones 

(LETM1) y microcefalia (WHSC1). Además, se han descrito otros 5 genes en la correlación 

genotipo-fenotipo, que incluyen FGFR3, NELFA, C4orf48, NAT8L, POLN, principalmente 

en las convulsiones y microcefalia. LETM1 codifica para una proteína cuya función es 

regular las concentraciones mitocondriales de calcio e hidrógeno, y se ha relacionado 

principalmente con convulsiones. Es importante mencionar que nuestra paciente no 

presenta convulsiones, por lo cual forma parte de reportes de casos de deleciones 4p que 

incluyen deleción de LETM1 sin convulsiones. Este hallazgo sugiere que las deleciones 

hemicigotas de LETM1 no son suficientes para causar convulsiones, lo cual pudiera 

implicar loci adicionales o distintos de 4p16.3 en el fenotipo convulsivo. NELFA se asocia 

con progresión retardada en el ciclo celular. En el fenotipo esquelético y plasticidad 

neuronal se mencionan los genes FGFR3, NAT8L, POLN, C4orf48I. Principalmente en las 

características faciales se han atribuido a la deleción hemicigota de FGFR3. 

La paciente presenta las principales anomalías morfológicas en el aspecto facial reportadas 

en los casos de microdeleción 4p16.3, con expresividad clínica leve. Además, se establece 

correlación genotipo-fenotipo dado que presenta la deleción hemicogota de los 7 genes 

principalmente involucrados en la fisiopatología.  

CASO 008 

La paciente no presentó alteraciones submicroscópicas que pudieran explicar el fenotipo, 

dado que las reportadas en aCGH fueron compartidas con sus padres y en base de datos 

como DECIPHER se describen como benignas. Consideramos que la posible causa del 

fenotipo sea de origen monogénico 
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9. CONCLUSIONES 

 

- Los resultados en los expedientes clínicos de aCGH permitieron identificar 2 CNVs 

comunes en la población estudiada, así como reclasificar una CNV como benigna 

en el paciente del caso # 1. 

- La CNVs que incluyen duplicación en 14q32.33 han sido reportadas como 

polimórficas 

- Se logró identificar alteraciones genómicas patogénicas relacionadas con síndromes 

de microdeleción en 2 de los 8 casos analizados. 

- Se logró dar explicación a algunas anomalías morfológicas en 6 de los 8 casos 

analizados. 

- Con los resultados obtenidos en el caso 006, se apoya la hipótesis de DI relacionada 

con los genes CRIP2, MTA1, TMEM121 y se propone vigilar desarrollo de tumores 

en edad pediátrica por  deleción hemicigota de DICER1 

- Las CNVs patogénicas fueron frecuentemente deleciones y las CNVs benignas 

duplicaciones. 

- El mecanismo de los síndromes de microdeleción estaban relacionadas con la 

presencia de  duplicones que flanqueaban los puntos de ruptura. 

- Las anomalías morfológicas mayormente descritas en los 8 casos fueron las 

anomalías de la nariz y pabellones auriculares. 

- Para los casos 003 y 008 se deben considerar causas de origen monogénico. 
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reo,b.", e" ¿ IMSS 

PriVll,idad y conlt ... el ....... ' El ln .... t\9IdOr p1n(:/pItI u.&1I" que ro.. In 

identrfl().llr~ en 1"" p~ ... pul)lceci~nrt. que derhn dII ... ntuOIo, .. 
que los G(llos .-IacIoI_h. con lu ~ ..,." ~ 8111 fI:Irn.­

conf'dencl. 1 o....,.. El ~-1IOador 1arrtIIkI.. ~rwnet.. ouanIa ... 
mUMlrao del mMeMl h8ted1ttl,..,dIt I"I-.r. ...... yN¡o ... o6dIgo 0._.-
unic.meme b!< irt~""""'pum.n IdeIII" .. . 
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I-dl>R!ndo ("elido un e,¡llcactOn completa y SiI:lsfaClorb de tooa la Irtormaclon v 

l"fOO!!d" .... m:os aquí ITKIncoonad,~. d9e1 .. ~moS que 

I¡l{ s A,',.'"",,"n,~",, sa 1M'ó! 1& mL"'¡'~ Jl3(3 .. <~ ~"udo y ..,;10<1'" h,"""" 

O S ."''''' .. rro.~ ...... lome l. "'L"'¡'" tól~ pota &<1. K:U~'~ 
O No autor LOnQ. puf" q ... e lome l. m"~.,," 

:en cuo de dcdas :> aclaraci~ne. mlac,or:x:l n IXn el "sUdio podrir di'ig'''' al 

,,",..., ra lelefóniw ~ 27 69 4 ' con la Ola Haydoo ROSil$ V~'lIn a con 1<1 DI" 

Ma Anton'''la Alu)o S"Ii~ d .. 8·,)0;0 1600 h", .... la tildad d .. Im",.llgaci06r 

Me.Jic<I en Genélic;o Human., "~icada en el 20 pi.o de \o UMAE Hl»pitill de 

p .. d,aha del C""!fa ~édl:a Nacónal Si(Jc XXI del IMSS. en A~. CuaJblérnoc: 

330 Colime Co~tole" Ciudad d, Me. ;:o 

En ca&O de oud .. o "cl3r:1ClOn"S sobm no de,.c:hó. OCImo p3lt'CiplMat ¡)OCIran 

d'r1qTrse a CorrfslOn de Ética de In'lestigacO, de la C"IC del I M~~ ' Awnlcla 

Cuauhlrirroc 330 4' pso Blocue 'S" de .;0 Jnidad de Cong_. Colonil 

DoctOI!!' M~xcu, D.F . CP 00720. Tutti"'"" (55) 5~ 'Z7 ll9 00 a.to",si~n 21 230 

a 
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tID 
IMSS 

UMAE Hospital de Pedlltna 
"Dr. Sil .... s:re F .. ok ",.~nd" 

CHN SI~lo XXI , I"'S:5 
CARTA DE CON~fN 11~lfNTO INFOANADO 

(Adulto, m ........ ¡.drll del menor) 

Nombre der .5 1~d;o: E51~dlO gen~1T'IICO en ,,,'os mexcanos oon ma formae¡cnn 
conQéMlS m~llo¡:lei 

l1e 201 '\ 

:>0' ..... doo d. l. "'_"~ c.,,'~ I-~ In,·~a,,- I ~anclllar .. 1 ., :lfCIOOOIo oe 

nvangac.:n IIIUaC!G "Es'WIC gen(H, ...... ,," n~ me .. :a"O' con m"",,,,..,...,,,,,,," 
::ongém!as muH,p!e5", a ~,és d~1 cual b"~,emos In causas 1",e<,ltana$ de ... 

-naNo ..... CIO/1u al "''':>''''''010 q ... p, .. ,n'.n pac .. rr •• como~" nllm("j 

Just llic.clón y otjelivo del estudio Lils rmlfcrrrecones que le pre$III'1l1n .. 

' ''~II",.r'o ,,,,'Dén <;<Jnoc,das como «>"96n,'" afec'." la "ald.:! de w;I • .w 
paCIente y sus famluu "'udlo~ de estos Cl5U, se detIHI 11 ~ .., .. 

nm"""''''''" "'-'e'lIt .... <JI" plDVl!l'" ce! POI'''' y Iio rnwn.j. No ~ ..... 

Simple YlSliI cuales son ",,:.r.. .... mt>"' •. ~, '" q..e ""Y q ... oMudiDr el ~ 

'e'ed lano ~ !,Ina mue5!ra d~ sangre tanlo !lel paCÍlHl" tOmo di ... __ 

Cu~ndo "" k>g""" dcn,lf"",r " '00 cambios Of, mk!cot...,... 7 ' ... _ ... 

!Jenetstu p~en drecelle un C01sejo !Jenoetco~ ..... _ ........ ... 

fu turo • .....rArucs de mInera Informad. 

PrQ«d¡.,lentCt!!l SI ustedes acepar partciplr, ..... ...,.,. ... 1I 1 I _ 

f'Cr el gen~t~ y •• Ito. pre.¡;u ......... ....,.,. ........ 1:O:IftIAii, .... .. 
nforrrac6n necesaria A Ultl!t<:le!, PoIIpt J -.a .. ~ .. IM ....... _ 

m....,; .. ~ ,¡,. .... n¡re del brazo de .0000, 1" ., .... 5 mi (ao. e uctw 1 ) ... 

ootener ell1\iill~,i.II .","'r.ro ron ....... , •• 1 ... ,........II~I ..... 

.. 
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Hablllooa 'eC,bKlc "na e"P',CaGICn carrpleta y &a ll!fac!al'Íll de looa le Inl",,",,,,,,,,,, y 

procedlmle"tcs aqul rne~l;IO"adas. ded.",,,,,,s que 

[! SI aut""",mo. ~"" oc [>me I¡¡ """""" P"~ <:'.t • .,,;t>Jdo< .. ",1"""'$ MJ'''' 
D Si ~ul"'-",¡Ir'O. Q"" .~ lo,,'" 1~ PlL ••• .,¡,. 001, p .. u .ote eslue o, 

D No aul"..nmos ~lraQc ••• lOme I mu ... '" 

E, caso de dld..16 o acllraoor .... ""aClO~adas COn .1 estu'lO pOOI.n diflqllsc al 

n~ ..... -o !~1.-f6';.:~ 55 21 69 41 ~n I~ Cno Hf!ydeé Ros,," Varg .... u oon la Dr. 

r,'a AntQmeta ArauJO 3(¡liS olEr 8:00 a ~6'OO ~ rs. en 1I UnlCad de lnv""''IIación 

Medie .. l'" Gcnel;m H"m~ra ~tM"ad~~" d 20 Pll\" ca lo! UMAC HOIIlMI de 

PMlat,l. del Centro Mé:lico NacioMI Si<]1o XXI del IMSS EKI Av CUlutlMomoc; 

3j(J ColOnl~ Docwu. CÍI;da<; de M~",eo . 

En ca,o de dudas o ocl;¡rac.ME" oollfe ~us d .. eohos CUrOO I>iIrtlclJl¡¡~ poOl.n 

dill~"ill ¡¡ CQ""'ICn ~ Etu de IMe~i!l8e1ón (\O! lA CNIC del IUSS Aveniria 

CuauMremoc :>30 4C pi5" Bloque 0!r" de la Ur dad t. C~ng"'lot CoIonl. 

O!lCIO,..S Mexico , D.r . cr ~12() Teléfono (55) 56 27 f9 00 ,m_,oo 21230 . 

.oo. COffi:eet,cairr·''C;¡mai.cem 

ooJr,~ J.,. l\~, .. __ """~,,n .- . 

'd\~!l~~~ 
11,_ l,/~ (011'6 t.:) 
V~l .."..""' "- "'-~.-. 
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rn 
IMSS 

UMAE Ho'p ,tal de Ped;,"'¡" 
- Dr. Silvestre Frenk F.eund" 

CMN Siglo XXI, IMSS 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

IAduUo, madre/padre del mlH1or) 

00,"\ 

Nombre d&1 Klud,a: E,lud" gp.ncrn,<..,. "" "n10 ' m .... 'canos con malformaciones 
co~~.r,laL mull,p l~6_ 

Número de registro CHIC: R·201e-18 ~·044 

l ugar y lecha :lud2d de ~e.:e~ 11 ~ oe f:...\.,- \ de 201 ..3... 

Pe' medio de la preSEnta ca~a Iil. ,"",tamos 11 participar 8f1 el protccok> de 

IIlVest.;¡ac ,on l~ul3do " Io .... ud" genóm O() en ""IoS me.lCilMS con malformac.io'le~ 

conge1,tas mulbplas ', 11 :raV'és :ieI COJal t~r.caremos as causas te!1ldMrin de lIS 

ma"mmac,ooos al mlC'moento que preUlntan ~coelleo& <:0010 r.tJ ninc(a). 

JU5tJlicac,ón y ob;elivo del Nludio Ln matfOO11~,,;ic"les que $" ~ser1l.n 11 

rae T1,erto también conocidas como cor>gerit.$ afectan '. ca da~ di vida del 

pae a~M '/ sus ¡"milin. ~uchol de est01 celOS, ~e de~n I elnbios ef\ la 

orlama:;wn Ile"ed~aria que ~.lene cel PII~ y la mamA. r..~ poo:le~o, Sllber a 

simple visla cuiÓles &en eor;lQ15 ... m~s. poor o que ha,' que eSlIJdiar e l miIMrill 

taradllarlO de una '11UlSlJi de $lt~re 1I~lo:le ~~illf1:' CQll0 ~ 1l1S ~adre .. 

t.:uaoca ~" logran id""I,licar eor;05 cambios. 10$ medicas especialililas ql.1I 100 0lI 

gMB! . ~!,,& fl'Jooj~n ,,"""NI. un a>nlejo ger~ko adlk~ado pa.a 'IU1 pullden rol., .. 
Muros amban12CIG de manera ,ntonnad' 

Procedimicnl.- 3. us1eclo>~ aceptan participa •. "" les realizará la e"" lu3<xn clInIQI 

po, el ~.,.."tlsl." y se Ic~ "",""..nlar"'" al~",1OO <JIm,. o.'los 'lI'" C<Jrnplcrnenlen 11 

inlurmaciur> ,,~""a. A usleOO$. PfiI ..... y ,""m' 0~1 ~r;ie'''e 1!e les wrr.!* 
rmm:.1ra o~ sangre de l brllm de aproKimaderref1!e ~ mi (oos a.Jcnarwd .. ) 

obtener el malenallleredlUrrio ean el que se rNbr*n 1" pruetll ." ....... 



83 

 

 
 

 

 

 

;>osiokls rtllSgos y molc:;tia$ _03 roe!.gO!\ '( mole51'" po, 5U p~I1,:ip;oCión "" ~I 

"nJ<l'o pocria~ ~9< en le"(I do o. en el momentn 11" IfYn~f '~ ~ng"e de I~ ven .. , y a 

~pa,o:;i';n <lit "n mo,etOn :jel:P\Jé5 de I~ toma En Ca!e d. tIC ob lene, mo"'""1 d~ 

-~ 'Id;od p"' " l. r.allZ~ic, de t:¡t ana ~iz crocUC:llOs ~c iomaril nuevamente I 

-'ue.~ra 50 , ..... ceo; ",t¡;u"e ~cullr:jo '( (1 aUlorlzan 

f'o:;,bles benejiciO!l que ,~clbi.á ~I 1", 'licip'" a n el estudio El COIlOClrTllen ~o del 

"es.~ado 3')'00"'3 n ",te"..."e. de m~n · ,~ ....... corrp ""~ ace,~" de ~ pf<>5er'lcia o 

~u.""aa:,le camDlo5 rcr~dl~arioo asoc""do~ 11 1" en!e..,..,d>rd dr- su h¡o(a) ~ al 

" eoyo du qe9 111 padecimiento os p'esCflte en otro hlJOta) en un nt.Je~o emba "liZO 

tn l",.,..~c ,6 n sobre resultado. y altv",atins .... Ir~ t..,illn\o , Una ""z que ¡¡e 

~en~II el re""llado "" 1M ~,'udirl_" pi rr-.>rlú, J" ' ,,II'''' le~ i,,''''rnar~ "'" l. 

InICfJI.elac,:n dlnlCII y se les p":¡p:¡rclorm ccn,e.e g"""tico er ~I 'l"" .... les 

expliqOJe CO" el mayo, del:l l~ po;'ole CIJol 0& IJ ::au~a de la enfermedAd y I~~ 

po~lbl;d300~ d& que 00 pteoon!& en un nue"o emb=zc, Es mpomm:c IomBr en 

wllnt~ que t~mb"n que l;os <leci.ion~s cu~ IOmll1 ~ F~rtir do¡ fiti InformaelO~ &On 

"",u'l'",t"""",,,,, I l>rw~ y f"',~on.I~~ En tudu C~~U ~ .. ov¡¡~ir" d...oo ;> .I!Jn<;'On m~s 

.J"",u~c .. para.., ,ijo(B:., y 5 ,,1 rnédk:o Gene'''''' lo coosde,a t\"~." ... r O, >IO,;o"'r' 
c~Mult~ ~ did(:n~1 ron 31glin otre espec:t311~f~ 

ParticipoClón O retiro · Ustedes ronSeni.n et derechc de re'f1!Il&e del ~"dio ~n 

c~.!QUle' rromenlo ~ in que ello :JIeCfC la atcrw;ión que su rijO(1I1 o udede! mismos 

,c::Ioen en ellMSS 

PrI~3Cid .. d Y eonfldtlncla lldad El inveul!lador pmap¡rl K8IIUIlI qu. ne 'le lita 

ider\lt:car~ en 135 ~re5ent.o"""K" ~u~ic;¡oIOnH que dlrtv.n d" elle eslJdlo '1 fIe 

que 10$ dates reia;jQnlldCla can i U prlvacodad HllIn mane¡'cIoI «1 forrnII 

contlden::i;¡1 o W<.T9U1. El InoeH\illdor ",mb"r _ <XI"",r"""" iI guardar liS 

""\leslfa~ de no .. "", .. hen,,,it,,,,.., do. rn:;,,~r .. w ..... y ba.", un ooXIlgQ:IoI rn.".,. quo 

On¡,,¡'Ir".1. lDi irl\lW!lgad~ .... pilftldpaolelp ..... n klentll'".ocarllls 
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Hab>l!rdo 11i!elbdo una _><pIlcaclon eo.l. y ... I~J.dona d~ lod3 El! Inlorm~"";n ~ 

procedimemos aqui ,...,.nClnn~dr~ rl~r."'r~mn< qll@ 

rrf 3i .utoll.l5T><.que ..... tome I~ m"",tl. pOI' cot .. e.tudloy utudcaMJIDG 

O SI ."t~II,;¡mC' o .... "" lome l. m-""tla 060 pon ... t~ "",,-,in 

O No autC~llam~ o.,.. 0J!l ~ tone la mue"", 

En C;¡~e de dudo~ " Jcl:>r~CI(Inc~ 'el~CKln2d:1. con .1 estud,o podrlln <:1,'9''''' a l 

numero lelefónlCo 55 27 59 4 I con la Dr> H~y<1PP f./nu~ Vargas o ron ~ Ora 

N~ AnW'lrl"'. A,""J"l Snh~ <I~ 8()r) a l~OO MS en la U,ldiId de In'_l'11~n 

NédlCa en Gené~,CiI +-'um~,,~. utr .... ~ .. "n ,,1 20. p,~o de • UMAC 11,,,,,1111'" 

Pedialr¡~deI Cenlro 1.'réd'CO Naclol01 8glo XXI del IMES, en Av CUI~ 

330 Celonla CoClO'O&. C"~3d <:le Mh,co 

ct"lClrse a Comisl~n de El,,,,, do: Ir .. ",,~.~..,., da la CNtC del W$S, JI ... n'" 

C~~t.lhlenoc 3:m 4' pl5Q Bloque "El' de la Unidad ... Cong_, Celo". 
DeClore, M!;KJQ), O F. CP 06720 Te~o 156) 5& 27 8D ~ 21230. 

¡! , Ce''''o elocll'on.e<r comr.-.c. ... ~ ....... :om 

;~D".cI" • -.-· .... P......--
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U'-" Af H .... IiI!~1 <J .. h<Ji dtll~ 
"OL S¡Iv~~tl~ FlelV:. F,eu,,,)"' 

CM" 31~1" XXI, IM33 
CARTil, OE CO r-lS ENTtMIENTO Ill FOR~tAOO 

tMeretu de ed~ d : 

Nombre eJe l eatudlo" :;s, !lO C~ IfTlCC en n nOS nam:dnoS :;00 mdlklrrnaocml5 
)fl "\ItIls mutl~let 

P -.- - , (1 .. I~ .. ll",le 1M in.i¡~mo"· " su hi cta . a p~ rtiGip'" en el prolo.:olo de 

in~c"l,g~~o6n btu 10 "E -t'ldo gen(,n~ er n ñoo me.ic¡)~O!I CO~ m~form"ei<>neG 

OO'9~n~as ,~uhrla, I .. "cs dd CLt, I bu.roremoo I~; COUCJC h<lred~on.:¡~ de las 

marcrmaa<>nec al n~am enlo q~a ¡>re.e r tan paooonte$ cono &u "~o(a)_ 

J....tifte.:>clon y objcll~o del ""ludio las malf""mwnas q~~ $B proounlar al 

''''''' mion:o I~mbrcn oon~CKl3B corno CO"!;rlnit3' ala<r~n la calidad dG ";da del 

pac~nt. Y <u< b mila$. IAJ ~ho. d .. estos calOOIO ... doban a cambios on I~ 

Inb...,~óón '''' e<l,t3 , a qu~ pro.,PM <I~I p~~~ Y 1;1 Tama N" po<II>m~; s~r".. ~ 

s;nple o'ist:I cuat~ . .. ~n ..,;tM r-"nl:\n'l rrv In q'''' hfly qllP ,,<t,,~, ~, PI ~ ... , '" 

1lI'rfo~,'F nr r1P ,,~~ In ..... lra de l!.I'rge ta11a dF! r_nte ooma de ~us o'ldres 

ClanCkl Se logran IdEInTlncar 8505 ;arrb<:-~. los medl~os esptK:iilistas Qle son los 

g.ne:lstas pueder orra,:;e~e C>jldares ~~r .. un t·at3'Tlent~ mll$ ac~u.alQ pa, .. $U 

hI)oI«) 

P"x;ed,m emaos En ClI~ ::te Que us:ed acepte q"'" a Su niAo{~) se le irx;Iq.!t $ti 

..s:e ~~ludiao se le realiutm UIIII ev,uoccn clIni¡;a ~<l' '" ~,~ l a ue:e(j !lO" 
prr.gurtariln alguoao3 ctrcs doloo; q~E oompemenbtn la inIcr!naci6n 1lI!t000~ni!It A 'u 

ri~C-('" lo tomoromo~ un'" m~cw;) dO ... ng ... de '" I:r~ do a~roxlT!ed_nt9 3 ",1 

(uno cuchomcbl OJIO obten",,, rrotcricll"tDre4itanll <;on 01 quo ~ har." IlIs pnJ!Ibu 

de labo,atorio" 
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"l-"lQue )f1 ,¡, t , .v~,t ,Jc'nllc PO~IbI() CIJOI ,~s I~ csu'lI'I de lB ~nt~rmNl"'¡ y l~s , 
'UOH \ójm,¡'"" ~u~ ;~. <1"";'10",,. qw IOtTWn a pan .. dI! ee~" 'nlo!fnacoOn 300 

(:o , 'O<t m~1 ,',' I bre, , p." .. ,,,. "! En todo ,.~" ... l;OI~.r~ ~;",d" la "t"-~I6n m!~ 

,,,Mc .. l<l-. pua 311 r.,o(a) '1 S. e:1 med':<J º"' .... "'!~ lo ~.f''''';- .. " n..,,,,,,,,iu. >U ,<¡tara 

( 0I1'IIJ1I.' aCJ:1OI\fI1 ror "9"n ,"Ir; CJPCI;lS_:.t. 

P"rtlclpaclOn o IlOtlrO. 'J~r.d ;;Q''';'''''' &1 C'lIllC1O ~e ~"~oI~r IJ p~nt"'f.""""n.,. 

~u hlOla) ;lol ... tudi, 0"1 w .. k¡ .... , IIIU ""11" q_lI lo ::tlf16k:1_ e~n"""K;nI~, iW, q.,e 
"no:., a/~~<ilI~ olen.;iór l' ",-ÍC<I que rec bte ,-, ~11\lSS 

Priv.oocidad y confidoP~ci"d.!I 1'1 1n'-?~,'9""o' p'¡'-'c:lfJ'll ~"'<I'-r .. "UlI .,.;: .. 

, ""tok .. ,,, ~ "U hij "(11) "'" 8S p,(r.>E'rla:l:n~s ,-, pub .. ,,-j-,n., ~(,IM '"'><lb" d ...... 

.. .I,,"¡¡"'. l' .,,, q. ~ 1"" , ... tes f=16C'0I'8dos OOn su pnv"r.d,,¡ _:~~".:~:~~::;: 
formft c'nfd.nc",,1 T~mboe" ~ Xlr1Iprone'.e 8 re!l",ard,.- ~I 

<I~ mJ"crlI Goglr.1 y Ix'IjQ .n códl9'" <le 1.11 Iorm: QUa 

,~v~:ogad:rvr. ~ C,panc~ PlJElO~ iden:'<;..¡I1J 
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UMAE H<>soit.ll de f'ediaml 
··Dr, SI ,eslra Fre,'. F,e~I"¡· 

CIoIIN Slllo lUI. IIoIISS 
CAATA ce eONSE"lTIYICI'TO lt.rORMoI,DO 

lMeno'*, de .<lad) 

N"mbf~",,1 ~~llIdl" f tullr 11 1\ el 
¡.n,¡Cl la, l!pIe 

Nume,,,de '''"'I'SI'O eN le 1· )1., 76$-{4~ 

lug .. ~fecha ("Jlld,ddo; I~,;",".~ \1 • J~ ce lJl 1-

'9~-¿n 1.\1' IdO "E.:Y<!I'] geno¡r,co en n ,> Mo'a;o",",~ COl ,"~Ikl<"l1~C'J;_ 

;ongella. r1~~pl~. a I'BY'" del cuol bu,oolt'nlOS 13' e.aU&3i lvI;",j,lanz dil1a5 

~Irnr ,rl"""" .. 1 r,aCin'H!II IL 4J~ ~,o::.tOlI"n ~6(;en"'~ COfM .u riftole~ 

lu§Ufk:"dO~ y "ltj,,11V<J del est~dio \...lIs m8.orna~>crco COC t< pro'"...onI~n .' 

11 lnIo 13r"b,~r ,,"nodd3, COIl"n (,nn!;t'\nl:~s ~f :u.n Id .... ilJ~J <.Ie"'¡~ d~1 

,aCl~ -re I !J; f~m;las, Muchos je est()S ca,,,,, !oC debeo a cambos en 111 

,ll'Orm¡c!CJ1 Oet?jll.Ma qtli> fTI1vHJe del ~a¡1il ~ I~ Tlanlá N,] :>:>demOl SIlbe' B 

~I¡rpl~ (13\8 cuales :)011 estos ():lmtio¡. PIJ( '<; c~e ha)' que e'lId~r el rrp,t'lR<ll 

hemnll.1rn de una n'L~~t d de .~nQle ~o del ~tcientc oon,~ 00 = p.:lCfOO 

CUDnd~ se lag .. 1 der1t~1(2 e~os C2n..","~, los .."kJI-;n, I!Spe~;';:d~ ~,,~ "'-1 Io~ 

9~"etisld:; >tJeden oIrI!ce~e o~ciones paJ<l ..., t,~ta,1io'IQ n)s ad9~'J300 pera su 

tIJO(~), 

I'rocedim •• _, Fn .. ,"~" qUH u~1t!d ~~ qutr a "" rin~el ,e lo! ,nclUf~ e<'I 

"51e e3tucio se le rel!lizará una cVDI~JClÓn doca por ~ gerelsla ~ ~ usted Sil le 

pregJnl3f;n algunos otrns rl~1r!;; '1'''0 oo",'Io!R· .. "lffi 111 nbrrnedOn ne;;eil-llM A SI 

nlnolalle k:n~re",C$ U10 rructlf,:¡ cIo sangre de ~u bmzc ~ :lp1C_art'IIIIYIe 1 mi 

luna eudlamc~) 1"'''' ,x,¡~ne, !ti ,na"";..! I I.'fldHIO W"I e l que 3e ha'." 110, pruebA 

(le l!ItofSlOfio 
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,. " • " OII "~~ j~ " enfermeclOd ,,,, ,. 
'" , • ,. r'O o~",,,, h I"" ... n~rt .. , .......... al 

je 10M' 1, " binen "partr de es:.. flfomaW1 Hfl 

~rs Ie~ ,"" '0 c..,,(. ~ """",i.-.\ rtol'l<'k 1;> atfol'l:;:i'ln més 

~). V el "",.Jl¡;,. geo~hla Io~oo~e,a~. ~ 

:0:" (.'r" i>,,,,,,,,j$t~_ 

F'o rti ~ p~c;ó" " roUro Jol&:! rorISiIf\'a .1 <»r1IelO da ~ 18 ~ (le 

V al ~el tSlLdiI '" Cl;1lQuler morTaroc.ua1O COI .... ~' .. que 
le dIo la ~ leO\.".a" ro/ldica que; rIl<>ibe en ell~So 

P,I,a~,d~d y cordldllodelldliKl El iD_1IiWM p-iIIoI¡M¡I ~ que !lO .. 

o o ,~f,,~r.lt ~ ~u ,~(.) .... Ia. _l8dofIMop.t>j¡¡a;óQoIM .,. ........ dt_ 

eUudlO. > d~ ~IB los :IIII;IS ~ QIIl 51! pt...,.. ...... _.tll J. en 
'CflM e;ooidc-'lclaL l'.-.bI6n" 001.,..,._ • ......., el mMIrW MI ...... 
Jp m.n,," VIgU'lI ~ l:aIC \1\ c6IIIID CII 111 fDImI ......... _ 1M 

",,,,>IyIcIores ~ pwdIn der.l.a 
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). , . , ' .. • ~~ ¡I-\) ... \' 
UMAE H""p;",1 <le P"d;~trl 
'Dr. Si"'-str. Fref'k Frellnd' 

CMN SIglo XXI, ¡MSS 
CARTA DE CON$ENT1!.1IENTO INFORMADO 

- -
Nume<D de registro eNIC 

Lug~r y lecha "le '.' 

Il S8' ~., 

lit -" "Es(. 

• '0 

~ ~'d~2011 
, a ""' , .. ¡wIrticipar en el ptOIoooIo de 

.s m,,",cano:; con flOaIfoml3doloer; 

:l/al ~nDS las <::aUSaS ~ da .. 

"1le rol 'arniNs Mjchos :le estos C8>0S. se deben a a.nbios .. 111 

hered'!8niII que pro";""" del papa V la mama Ita podBmo& sat. I 

... e V~U1 ~I"'f ',n B$tos C3I1bos. ;K)r lo que hay que estldar el "1IIIIoiII 
h.,..... ,,'o ~~ , .... rnlC"3ln1 do aangrt: _ do! ~ _ de _ padoM. 

ando ,e logran iderltlflYf esos cambIo5. los 'n6dieo$ esptdIIIisIa$ que _ a 
¡¡el" ' stas plll!den ofJKerte opdoIlM pM un \nllalTllel1ID mas adIoI..., PI" .. 

"""" 
P,ocodi,..,iG_ En ....... do _ ...-d ~ que .... nIfto(l¡ .... lnCIuy'II .. 

85:8 e,tudio se ~ reatzart QIIII evaIuad(In dInka por el gel ..... ) • u.-d ... 

preguntatM aljJJnos 0btI$ datos ~ compIemerTIBn 111 ....... ...t60 • ..:11 .... A al 

c,M'Io(a) 111 ~ una lTIl.I8Stn <le ...... de tu brUI_IOI0111J1;¡d." •• 3'" 

(UII;I~. para otMner el ~ hel'ldIalDconel ..... M*I ... ~ 

d .. ~io 

• 
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IMSS 

Por ro-.dro~" 1~ """ .... "te 1Odr'.a or.,,,rrol5,, §IJ ,,"po ~. ~ _~.,,-,.,¡ ~~~ 

rv .. ,logaoón '~u &<;10 "('I~:ho ge ....... co en ~&5 ""'''''''''''''' con ... ~ 

GOO<I"",ta ~ mu bp el', e \-'oll!s del w¡ol busClllemos 185 C8US8II ~ de_ 

mJ.I:>mIXI()t1,,~ a n.:lU'1lerJla q..oo pro~ P<>a<:t1tc:; como :;u ........ 11 

JUSlI'jca~i<in ~ objotivO dol ut,,<tia UN; "la/!0tf'I3Q0"_ ~ Al prMer~ '" 

n<>c,m.,n'o ra."OIén CO'lCCl::¡¡S ;:omo c:.r~5 afllClan Q ~ oe _ del 

pacie<tle y l u~ t.1moliaOi_ MIocl>o's ". estos casos. W _ ;¡ ea...ac. .., ka 

inr"""",1On heredlla;¡' '1"" prow.ru! de P"I'~ ~ l:I m:am~ Il1o ~ s.aDcIr a 

~.-",,,, vis/" CU~,"S ,...., ""lOs camt>ios. po< lo <¡uf! h .. ~ _ ~ "" ~ 

h...-editario de una (J'uestIa de SilfIII-e tanto del pao:;e.-te WIJKI de >oU5 ~ 

CLando se logran IdenllfOCllf el!OS c¿wrt)ios. 10$ ~ ~!""'i!C QUf! §u, 100; 

geneus:as pUeden o'~ccrle o~. ¡111m un tral!lmienb nM iIde<:wodo:J para .... 

hitOla). 

ProcodlmlentOOl En ':::'so dO ~u" U619d aC&l)Ia que a .... rIIfIola) Ge le Induye_ 

cslo O$:lIdIO ~~ lo re,lllZ3f~ u'lll ell3luaaon el mca por (11 ~:a y 11 USIed .... 

peguntarllr al¡:;urKl$ OIrOB C3:0I que comp;emerun 13 If'lll>rnacoOn ~_ A. 

n¡rlcla)" !cm;l,emos una MI..,tr,¡ d. la"!l" ~e '" braz:J de apro~11C 3 .. 

(una Cuct"l3~d aJ para 01:1_' e' .....:."'" """",.tlrIo con el que !le l>aI'an IIDS .,.....,. 

oe lat>o'alOllo. 
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ANEXO 2. ABREVIATURAS 

 

aCGH Hibridación Genómica Comparativa basada en microarreglos 

AAIDD Asociación Americana de Discapacidad Intelectual 

CI Cociente Intelectual 

CNV Variante en el Número de Copias. 

DI Discapacidad Intelectual 

DECIPHER Base de Datos de desequilibrios cromosómicos y fenotipo en humanos 

usando recursos de Ensembl. 

FISH Hibridación in situ fluorescente 

ICCG Colaboración Internacional para la Genómica Clínica 

ISCA Normas Internacionales para Matrices Citogenómicas 

MLPA Amplificación de Sondas Dependiente de Ligandos Múltiples 

OMS Organización Mundial de La Salud 

RM Retraso Mental 

RGD Retraso Global del Desarrollo 

SD Desviación Estándar 

SNPs  Polimorfismos de Solo un Nucleótido 

USCS Universidad de California Santa Cruz 

RT-PCR Reacción en la cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 

OMIM Herencia Mendeliana en hombres en línea 

PUBMED Publicaciones Médicas 
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

INTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UMAE HOSPITAL DE PEDIATRÍA SILVESTRE FRENK 

CENTRO MÉDICO NACIONAL SIGLO XXI 

Jefatura del Departamento Clínico de Genética Médica 

 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS DEL PROTOCOLO 

 

“CARACTERIZACIÓN DE LAS ANOMALÍAS MORFOLÓGICAS 

CONGÉNITAS EN UNA SERIE DE CASOS CON RETRASO GLOBAL DEL 

DESARROLLO Y VARIANTES EN EL NÚMERO DE COPIAS (CNVs) DE 

LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRÍA, CMN SIGLO XXI, IMSS” 

1. DATOS DE IDENTIFICACIÓN 

 

Folio: NSS: 

Nombre del paciente: 

Edad: Sexo: 

Nombre de la madre:   Edad: 

Nombre del padre:  Edad: 

DIRECCIÓN:  

Calle: 

Colonia: Municipio: 

Entidad federativa: CP: 

Teléfono: 

Teléfono celular: 

 

2. HISTORIA FAMILIAR 

ESTADO DE SALUD DE LOS PROGENITORES. 

 Estado de salud de la madre: Estado de salud del padre: 
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Antecedentes familiares de alteraciones Morfológicas (M) y/o Discapacidad intelectual (D). 

Sí No  Especifique parentesco 

  

3. ANTECEDENTES PERINATALES. 

 

DATOS AL 

NACIMIENTO. 

   

Modo de nacimiento Parto vaginal Cesárea (motivo): 

 

 

Duración de la gestación: 

Sí No 

Peso al nacer (score z): Talla al nacer (score z): 

 

 

Perímetro cefálico (score z): Apgar/dificultad respiratoria 

           / (sí)        (no) 

 

 

Talla materna (cm):    

Peso materno. Previo al embarazo:  

 

Al término : 

     

EXPOSICIÓN GESTACIONAL. Edad 

gestacional a 
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la exposición.   

Radiación ionizante Si No  

 

Tipo y Nº de estudios 

Diabetes  

pregestacional. 

Si No  Resultados de laboratorio: 

Diabetes Gestacional Si No  Resultados de laboratorio: 

 

 Trombosis materna Si No   

Uso de drogas Si No  

 

Cuáles 

Uso de medicamentos Si No  

 

Cuáles 

Oligohidramnios Si No   

Bandas amnióticas Si No   

Exposición a agentes 

biológicos  

Si No  Cuáles: 

Otras complicaciones maternas:  

Si se realizaron ultrasonidos obstétricos ¿en alguno se detectó alguna anomalía morfológica? 

Cuáles Edad gestacional: 

 

4. VALORACIÓN DEL 

NEURODESARROLLO.  
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Retraso global del desarrollo Discapacidad intelectual: 

 

 

5. EXPLORACION FISICA 

Peso:                                     score z: Talla:                       score z: 

Perímetro cefálico:                      score z 

Cráneo.  

Microcefalia: Sí             No Macrocefalia:   Sí                  No 

Forma del cráneo.  Aspecto de suturas. Longitud de fontanelas 

 

Cabello: Implantación general  Implantación Anterior y 

Posterior 

Consistencia anormal Descripción 

Cara:  Forma de la cara.  perfil facial 

Frente: Amplia  Estrecha Otra 

Cejas: Posición  Densidad capilar Sinofridia 

Ojos. 

Fisuras palpebrales  

Horizontales  

  

Hacia arriba  Hacia abajo  

Longitud fisura palpebral derecha:   Longitud de fisura palpebral izquierda: 

Distancia intercantal interna:             

Desviaciones estándar 

Distancia interpupilar: 

Desviaciones estándar: 

Distancia intercantal externa: Desviaciones 

estándar: 

Epicanto  Aspecto del iris   

Pestañas: Longitud   Densidad capilar Distiquiasis    Sí No 
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Puente nasal: amplio  deprimido prominente alto 

Nariz. Forma 

Base:  Punta Alas nasales:         Narinas: Columnela: 

Boca 

Longitud: Labios: posición grosor 

Filtrum:   Borde Bermellón: Hendido: 

Cavidad oral 

Paladar: Alto Angosto Hendido: 

Dientes: Número de 

piezas  

forma posición esmalte 

Lengua: Tamaño y posición 

 

Aspecto Lobulación 

Oclusión dental:  

mucosa oral, frenillos, borde alveolar 

 

Maxilar Hipoplasia mediofacial 

Mandíbula 

Micrognatia  

 

Retrognatia Prognatismo Mentón 

Orejas: 

Implantación Rotación Longitud  

desviación estándar 

Fosetas Surcos Apéndices auriculares Fístulas: 

Microtias tipo: 



103 

 

Hélix Antihélix Trago y antitrago 

Concha Conducto auditivo externo 

Cuello: Longitud 

 

Piel redundante Otra alteración: 

Tórax: Forma y simetría 

 

Pezones posición y número 

Abdomen: forma 

 

Pared anterior y cicatriz umbilical 

Visceromegalias 

 

Genitales externos: 

Apariencia 

  

mediciones conducto inguinal. 

Extremidades superiores: Acortamiento:   segmento 

 

Hiperlaxitud articular             articulación Limitación articular                     articulación 

 

Cubitus valgus  Otro 

Manos: longitud total Palma 3º dedo 3ºdedo/total mano 

 

Pliegues palmares Región tenar Región hipotenar 

 

Pliegues palmares Sindactilia  (sí)                   

(no) descripción: 

Clinodactilia   (sí)           (no) 

Oligodactilia     (sí)          (no) Polidactilia  (sí)                   Mano hendida 
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(no) 

Tipo: 

Primer dedo 

Uñas: 

Defectos de reducción: 

Braquidactilia (si)        (no) Dedos ahusados:  

Extremidades inferiores: Acortamiento:             segmento 

 

Cadera:  Rótulas 

Hiperlaxitud articular    (si)    (no) 

Articulación: 

Puntaje de Beighton: 

Limitación articular  (si)   (no)   Articulación: 

Pie derecho. Longitud:                score z:                       Pie izquierdo. Longitud:           score z: 

Pliegues plantares Sindactilia  Clinodactilia 

Oligodactilia Polidactilia Pie hendido 

Defectos de reducción 

Sobre posición de dedos:  Separación primer y segundo dedos 

Uñas: 

Otros 

Dorso: Escoliosis  Cifosis Fosetas 

Piel: 

Situación del ano. 

Otro:  

Características de las uñas. 
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RX   

Normal 

Hallazgos  

TAC  

Normal 

Hallazgos 

USG  

Normal  

Hallazgos  

Estudios neurofisiológicos. 

OTRO  
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ANEXO 4. FLUJOGRAMA DE METODOLOGÍA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Pacientes del protocolo: “Estudio genómico en niños mexicanos con 

malformaciones congénitas múltiples” con número de registro R-2016-785-044 

 

HC: 

- Se revisarán los expedientes clínicos de cada caso específico 

- Se tomarán datos personales, evaluación dismorfológica y las CNVs de los tríos reportadas por el médico 

genetista.  

- Se interpretarán las CNVs según su significación clínica (Criterios ISCA): Benigna, Patogénica, de significado 

incierto. 

- Se realizará una descripción de las características clínicas encontradas en los pacientes con las CNVs 

patogénicas.  

 

NO 

Aceptaron participar, 

tomar muestra de sangre y 

realizar estudios a futuro. 

SI 
No se 

incluirán en 

el estudio. 
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