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Resumen
El Síndrome de Cefalopolisindactilia de Greig  fue des-
crito por primera vez en 1926 por Greig. Es una afección 
autosómica dominante caracterizada por polidactilia / 
sindactilia de manos y pies, macrocefalia, hipertelorismo 
y ocasionalmente anomalías cerebrales y retraso mental. 
En este trabajo presentamos tres miembros de una familia 
portadores una translocación aparentemente balanceada 
y afectados por el síndrome de Cefalopolisindactilia de 
Greig.  El caso índice en nuestro reporte es un feto al que 
se le realizó estudio cromosómico en líquido amniótico. Se 
empleó la técnica de cultivo de linfocitos de la madre y el 
primer hijo para el análisis de la segregación. Las imáge-
nes de los cariotipos fueron obtenidas y procesadas con el 
empleo del sistema automatizado Cytovision. En el aná-
lisis cromosómico fetal se detectó una translocación apa-
rentemente balanceada con intercambio recíproco de los 
segmentos distales entre brazos cortos de los cromosomas 
3 y 7: t (3;7)( p25; p12). En la madre y el primer hijo, am-
bos afectados por el Síndrome de Cefalopolisindactilia de 
Greig, se detecta la translocación y los puntos de ruptura 
fueron idénticos a los encontrados en el cariotipo fetal. De 
este hallazgo se infiere una alteración en la expresión del 
gen GLI3, vecino al sitio de ruptura. Al examen físico el 
recién nacido presentó polidactilia preaxial en ambos pies 
y frente amplia constatándose el diagnóstico del síndrome 
familiar. Empleando el método clínico y la historia familiar 
fue posible establecer el diagnóstico prenatal de la Cefalo-
polisindactilia  de Greig, y estimar el riesgo de alteración 
fenotípica en un feto con alto riesgo a priori por su historia 
familiar.
 Palabras clave: t(3;7), translocación, Cefalopolisindactilia  
de Greig,  aberración cromosómica estructural, 7p12, GLI3, 
cariotipo fetal, diagnóstico prenatal, polidactilia.
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Abstract
Greig Cephalopolysyndactyly Syndrome was first 
described by Greig in 1926. The phenotypic findings 
include macrocephaly, hypertelorism, pre- and postaxial 
polydactyly, cutaneous syndactyly, and occasionally 
mental retardation and nervous system anomalies. 
Intrafamilial and interfamilial phenotypic variability 
have been generally observed. The disorder is caused by 
point mutations or deletions in the GLI3 gene, located on 
chromosome 7p14.3. Chromosomes were prepared from 
peripheral blood lymphocytes from the mother and the 
first son and the amniotic fluid of the fetus. The  karyotype 
were processed using cytovision system software. We 
report here family with three affected members. The index 
patient is a fetus. Fetal karyotype analysis revealed a 
reciprocal translocation t(3;7)(p25;p12) . The mother and 
the first son, who had both Greig cephalopolysyndactyly 
syndrome, were found to have identical balanced reciprocal 
translocation. At birth, a preaxial feet polydactyly and 
broad forehead, was described, and confirmed the diagnosis 
of Greig cephalopolysyndactyly syndrome. The genomic 
complexity that may be associated with apparently simple 
translocations was totally unexpected. The physical exam, 
family study and breakpoints characterization are therefore 
mandatory for risk estimation.

Keywords: t(3;7), translocation, Greig cephalopolysyn-
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Introducción
La interpretación de las aberraciones cromosómicas 
aparentemente balanceadas ha variado en los últimos 
años a consecuencia de la aplicación de técnicas de 
citogenética molecular. Muchos investigadores repor-
tan que la asociación entre rearreglos cromosómicos 
aparentemente balanceados  y un fenotipo anormal 
puede ser explicado en parte por la presencia de rea-
rreglos cromosómicos crípticos complejos.1Al mismo 
tiempo la identificación exacta de las secuencias de 
ADN de los sitios de ruptura y regiones vecinas ha 
revelado la presencia de deleciones, inversiones, in-
serciones o duplicaciones en estos casos.2 
La ocurrencia de defectos cromosómicos estructurales 
está relacionada con ciertas secuencias de ADN. Se 
conoce que las regiones AT repetitivas se involucran 
frecuentemente en translocaciones.3,4La participación 
de las secuencias Alu en las translocaciones ha sido 
discutida 5 y se cree que promueven la recombinación 
entre sitios con mínima homología.6,7Por otra parte, 
las deleciones, duplicaciones e inversiones se origi-
nan por recombinación homóloga no alélica en sitios 
de repeticiones cortas (LCRs: low copy repeats).4

Se describen sitios LCRs en las  regiones 17p11.2-
p12, 22q11 y 7q11.23.6,8-10La deleción de la región 
LCRs 17p11.2-p12 está implicada en el Síndrome 
Smith-Magenis.11,12La duplicación de la misma región 
causa el Síndrome de Charcot-Marie-Tooth type I y el 
Síndrome dup(17)(p11.2p11.2).13-15La deleción LCRs 
22q11 está relacionada con el Síndrome diGeorge y 
el Síndrome con anomalía conotruncal y facial.16La 
región  LCRs 7q11.23  está implicada en el Síndrome 
Williams–Beuren.17

El número de cromosomas involucrado en un rea-
rreglo estructural incrementa el riesgo de anomalías 
fenotípicas. Esto se debe a una mayor probabilidad 
de interrupción de genes crípticos o de deleciones 
en las regiones cromosómicas vecinas al punto de 
ruptura.18 

Método
En este trabajo presentamos una familia donde se se-
grega una translocación aparentemente balanceada. 
El caso índice en nuestro reporte es un feto al que se 
le realizó diagnóstico prenatal citogenético por téc-
nica convencional de cultivo de líquido amniótico y 
con resolución de 450 bandas G.

El motivo de indicación en esta gestante con 17 sema-
nas fue la edad materna avanzada (36 años de edad). 
Se precisa además que la paciente padece el Síndro-
me de Cefalopolisindactilia de Greig (SCPG) y que 
tiene un hijo afectado por el mismo síndrome.
La historia reproductiva de la gestante recoge antece-
dentes de un primer embarazo cuyo producto fue un 
varón con SCPG, luego un segundo embarazo inte-
rrumpido después de las 22 semanas por hidrocefalia 
fetal y por último la gestación actual. 
En el análisis cromosómico fetal se detectó una trans-
locación aparentemente balanceada con intercam-
bio recíproco de los segmentos distales entre brazos 
cortos de los cromosomas 3 y 7: t(7;3)(p12;p25), tal 
como lo muestra la figura 1.
Figura 1A. Imagen del cariotipo fetal donde se observa translo-
cación entre los cromosomas 3 y 7. En los idiogramas  se señalan  
los puntos de  ruptura.

Figura 1B. Obsérvese los cromosomas estructuralmente norma-
les a la izquierda, los cromosomas translocados aparecen a la de-
recha, arriba el par 3, abajo el par 7. En los idiogramas  se señalan  
los puntos de  ruptura 3p25 y 7p12.



A punto de partida de este diagnóstico se realizó el 
estudio cromosómico familiar a la madre y al hijo 
afectado que resultaron portadores de la misma trans-
locación t(7;3)(p12;p25 ).  
El análisis de la segregación se obtuvo a través del 
cultivo de linfocitos en sangre periférica de ambos 
afectados y los resultados se compararon con el ca-
riotipo fetal.
El ultrasonido prenatal y el exámen físico del propó-
sito al nacimiento confirmó el diagnóstico de la afec-
ción familiar. 
Durante el proceso de consentimiento informado para 
la publicación del caso, se obtuvo la aceptación de la 
madre para la presentación de los resultados y el uso 
de fotografías de la familia.

Discusión.
El Síndrome de Cefalopolisindactilia de Greig fue 
descrito por primera vez en 1926 por Greig. Es una 
afección autosómica dominante caracterizada por po-
lidactilia/sindactilia de manos y pies, macrocefalia, 
hipertelorismo y ocasionalmente anomalías cerebra-
les y retraso mental. Se describe gran variabilidad fe-
notípica inter e intrafamiliar.19-24

En el caso que presentamos ocurrió un evento de se-
gregación alterna donde el hijo heredó de la madre 
ambos cromosomas translocados. A pesar de que el 
estudio citogenético convencional muestra un com-
plemento cromosómico aparentemente balanceado, 
la correlación cariotipo-fenotipo demuestra una dis-
función del gen GLI3 (7p14.1), situado en la vecin-
dad del  punto de ruptura definido a nivel 7p12.
Es conocido que la repercusión fenotípica de un rea-
rreglo estructural aparentemente balanceado, puede 
deberse a la interrupción de la regiones codificantes o 
reguladoras del gen o a efectos de posición y peque-
ños rearreglos submicroscópicos (deleciones, inver-
siones, inserciones o duplicaciones) donde se pueden 
involucrar regiones vecinas al punto de ruptura.
El gen GLI3 ha sido mapeado en la región 7p14.1 y 
sus mutaciones, translocaciones y/o deleciones cau-
san el SCPG. Dicho gen codifica para un factor de 
transcripción con estructura en dedos de zinc que par-
ticipa en la vía sonyhedhog. Esta vía es muy impor-
tante no solo para el control del patrón de desarrollo 
anteroposterior de las extremidades sino también para 
el desarrollo del tubo neural, las estructuras craneofa-
ciales y otras. 
Las mutaciones de GLI3 causan otras entidades 
alélicas al SCPG como: el Síndrome Pallister-
Hall,25,26caracterizado por polidactília postaxial, 
hamartoma hipotalámico, segmentación pulmonar 
anormal, epiglotis bífida o hendidura  laríngea y  el 
Síndrome acrocallosal (ACLS), entidad autosómica 

recesiva caracterizada por retraso mental, polidacti-
lia, hipertelorismo , macrocefalia y disgenesia o au-
sencia de cuerpo calloso.27

Las mutaciones del GLI3 se han detectado además en  
diferentes tipos de polidactilia: polidactilia postaxial 
tipo A1, polidactilia postaxial tipo A/B (PAP-A/B) y 
polidactilia preaxial  tipo IV (PPD-IV).28,29 
En la familia estudiada los puntos de ruptura fueron 
idénticos en la madre y ambos hijos. Por esta razón 
inferimos una alteración en la expresión del gen GLI3 
ubicado en el locus 7p14.1, vecino al sitio de ruptura 
encontrado (7p12).
Al examen ultrasonógrafico el feto mostró polidac-
tilia preaxial en ambos pies hallazgo que fue confir-
mado en el examen físico del recién nacido, donde 
además se constató la frente amplia. No se observó 
hipertelorismo, macrocefalia ni anomalías en las ma-
nos (Figura 2).
Figura 2A. Obsérvese  la frente amplia y ausencia de hipertelo-
rismo y anomalías en las manos del propósito.

Figura 2B. Polidactilia preaxial en ambos pies del propósito.
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La madre y el hermano presentan polidactilia preaxial 
corregida quirúrgicamente y sindactilia cutánea 1-2 
en ambos pies (Figura 3). No presentan hiperteloris-
mo, ni retraso mental.
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Figura 3B. Obsérvese la polidactilia  preaxial corregida quirúr-
gicamente, primer dedo ancho y sindactilia cutánea 1-2 en ambos 
pies en la madre.

Figura 3C. Obsérvese la polidactilia  preaxial corregida quirúr-
gicamente, la sindactilia cutánea 1-2 y el primer dedo ancho en 
ambos pies en el hermano del propósito.
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