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Técnicas de diagnóstico genético aplicadas a la pediatría

¿Qué son?

¿Cuándo debemos pedirlas?

¿Cómo debemos pedirlas?

¿Qué resultados nos podemos encontrar?



Cariotipo en sangre periférica

Harvest/Sacrificio
Choque hipotónico KCl

Choque/Lavados 

Solución Carnoy

Preparación portas

Envejecido

Bandeo
Digestión con tripsina

Tinción con Giemsa

Análisis de Metafases al 

microscopio óptico

Al menos 20 metafases 

significativas

Interpretación
Elaboración informe

Heparina Li/Na

+Mitógeno (PHA)

3

Tratamiento ColchicinaCultivo 72h



Cariotipo en sangre periférica

46, XY



Cariotipo en sangre periférica
ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS

Anomalías cromosómicas numéricas

Poliploidias Triploidías y tetrapliodias Restos abortivos

Aneuploidías Monosomías 45 X0 Síndrome de Turner

Trisomías sexuales S. Klinefelter (47XXY)

S. De Jacobs (47XYY)

Trisomía autosómica S. De Down (47,XX+21)

S. De Edwars (47,XX+18)

S. De Patau (47,XX+13)

Síndrome de Klinefelter 47, XXY
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Cariotipo en sangre periférica

ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS

Anomalías cromosómicas numéricas

Poliploidias Triploidías y tetrapliodias Restos abortivos

Aneuploidías Monosomías 45 X0 Síndrome de Turner

Trisomías sexuales S. Klinefelter (47XXY)

S. De Jacobs (47XYY)

Trisomía autosómica S. De Down (47,XX+21)

S. De Edwars (47,XX+18)

S. De Patau (47,XX+13)

Síndrome de Klinefelter 47, XXY Síndrome de Down

Diagnóstico 

conseguido



Cariotipo en sangre periférica

46, XX, inv(6)(p11.2;p21.1)



Cariotipo en sangre periférica

ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS

Anomalías cromosómicas estructurales

Reordenamientos 

equilibrados

Translocaciones, 

inversiones

Consejo genético

Indicación cariotipo 

ampliación CGH-array

46, XX, inv(6)(p11.2;p21.1)



Cariotipo en sangre periférica

46,X,del(X)(q21.2->qter) 46,XX,dup(X)(q13->q21)



Cariotipo en sangre periférica

ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS

Anomalías cromosómicas estructurales

Reordenamientos 

desequilibrados

Deleciones y 

duplicaciones, adición,

isocromosoma, 

cromosoma marcador

S. De di George

Síndrome de microdeleción 1q41-q42

Síndrome de monosomía 1p36 

Síndrome de microdeleción 16p13.3

Síndrome de Williams-Beuren

Indicación/ ampliación  

CGH-array

46, X, i( X)(p11.21)
46,X,del(X)(q21.2->qter)



INDICACIONES

Síndrome de Turner

Síndrome Klinefelter

Síndrome de Down

Antecedentes familiares de translocaciones cromosómicas

Miller DT et al. Consensus statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals

with developmental disabilities or congenital anomalies. Am J Hum Genet. 2010 May 14;86(5):749-64.

Hoja de solicitud de estudios genéticos

Cariotipo en sangre periférica



CGH-array

CNV: VARIACIONES EN EL NÚMERO DE COPIA

Bases de datos
ISCA Consortium www.iscaconsortium.org

Database of Genetic Variants projects.tcag.ca/variation

Decipher decipher.sanger.ac.uk

ECARUCA www.ecaruca.net

UCSC Genome Browser genome.ucsc.edu

Ensembl www.ensembl.org

NCBI www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed



CGH-array
SIN CNV

arr[hg19] (1-22)x2 (XY)x1, Normal Varón

arr[hg19] (1-22, X)x2, Normal Mujer

CNV BENIGNA CNV DE SIGNIFICADO INCIERTO CNV PATOGÉNICA

“Las alteraciones 
detectadas no tienen 
significación clínica 
según las bases de 
datos disponibles 

hasta la fecha” 

CNV descrita como de significado incierto
CNV No descrita

Conflictos en cuanto a su patogeneicidad
“No es posible establecer relación entre el fenotipo del paciente y las variantes detectadas”

“La alteración es 
compatible con 

patología”

Probablemente Benigna
- Es heredada de un progenitor aparentemente sano
- Alteraciones similares en tamaño y contenido 

génico han sido clasificadas como benignas
- <Tamaño
- Dosis génica (duplicación)
- Contenido génico (ningún gen OMIM, ni ningún gen 

mórbido)

Probablemente patogénica
- CNV de novo
- Alteraciones similares en tamaño y contenido génico han sido 

clasificadas como patogénicas
- >Tamaño 
- Dosis génica (deleción)
- Contenido génico: genes OMIM y genes mórbidos

Miller DT et al. Consensus statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals with developmental disabilities or congenital anomalies. Am J Hum Genet. 2010 May 14;86(5):749-64.

Kearney HM, et al. American College of Medical Genetics standards and guidelines for interpretation and reporting of postnatal constitutional copy number variants. Genet Med. 2011 Jul;13(7):680-5

Vermeesch JR, at al. Genome-wide arrays: quality criteria and platforms to be used in routine diagnostics. Hum Mutat. 2012 Jun;33(6):906-15.



Listado de síndromes que pueden ser detectados por CGH-array

Síndrome de monosomía 1p36 Síndrome Cornelia de Lange Síndrome de Pallister-Killian Síndrome de microdeleción 19q13.1

Síndrome de microdeleción 1p32-p31 Síndrome de duplicación 5p13 Síndrome de Patau Síndrome de Alagille

Síndrome de microdeleción 1q41-q42 Síndrome de microdeleción 5q14.3 Holoprosencefalia 5 Síndrome de Down

Síndrome de Feingold Síndrome de microdeleción 6pter-p24 Microftalmia síndrómica Holoprosencefalia 1

Síndrome de hipotonía-cistinuria Síndrome de microdeleción 6q11-q14 Síndrome de duplicación 15q11-q13 Síndrome del ojo de gato

Holoprosencefalia 2 Síndrome de microdeleción 6q24-q25 Síndrome de microdeleción 15q24 Síndrome de de Di George

Síndrome de microdeleción 2p16.1p15 Síndrome de síndrome de Saethre-Chotzen Síndrome de microdeleción 15q26-qter Síndrome de Opitz GBBB

Síndrome de microdeleción 2p11-p11.22 Síndrome de Williams-Beuren Síndrome de microdeleción 16p13.3 Síndrome de microdeleción 22q11.2 distal

Displasia mesomélica tipo Savariayan Holoprosencefalia 3 Síndrome de Rubenstein-Taybi Síndrome de microdeleción 22q13.3

Síndrome de Joubert Síndrome de CHARGE Síndrome de microdeleción 16`12,2-p11,2 Síndrome de Turner

Nefronoptisis tipo 1 Síndrome Trico-rino-falangico tipo 1 Síndrome de lisencefalia de Miller-Dieker Síndrome de triple X

Malformación Split/hand foot 5 Síndrome de microdeleción 9p Síndrome de duplicación 17p13.3 Síndrome de Klinefelter

Síndrome de microdeleción 2q31 Holoprosencefalia 7 CMT tipo 1A Síndrome de microdeleción Xp22

Síndrome de microdeleción 2q32-q33 Síndrome de Kleefstra Síndrome de  Smith-Magenis Dístrifia muscular de Duchenne

Holoprosencefalia tipo 6 Hipoparatiroidismo, sordera neurosensorial y 

enfermedad renal

Síndrome de Potocki-Lupski Síndrome de microdeleción de genes contiguos de 

ictiosis complicada ligada al X

Síndrome de de braquidactilia- retraso mental Síndrome de Di George Síndrome de microdeleción 17q11.2 Síndrome de microdeleción Xp11.3

Blefarofimosis, ptosis y epicantus inverso Síndrome de microdeleción 10q23 Síndrome de microdeleción 17q21.31 Síndrome de duplicación Xp11.23-p11.22

Síndrome de Dany-Walker Síndrome de microdeleción 10q26 Síndrome de microduplicación 17q21.31 Retraso mental ligado al X con 

panhipoparatiroidismo

Microftalmia síndromica tipo 3 Síndrome de Beckwith-Wiedemann Síndrome de deleción 18p Síndrome de microdeleción Xq28

Síndrome de microdeleción 3q29 Síndrome de microdeleción 11p15-p14 Síndrome de Edwards Síndrome XYY

Síndrome de Wolf-Hirschhorn Síndrome de microdeleción 11p13-12 Holoprosencefalia 4 Síndrome de Axenfeld Rieger

Síndrome de microdeleción 4q31 Síndrome de WAGR Síndrome de Pitt-Hopkins Síndrome de Langer Giedion

Síndrome de cri-du-chat Síndrome de Potocki-Shaffer Síndrome de deleción 18p Síndrome uña- rótula



CGH-array

INDICACIONES
- Discapacidad intelectual

- Retraso global del desarrollo

- Anomalías congénitas o rasgos dismórficos

- Trastorno de espectro autista

- En pacientes con translocaciones aparentemente balanceadas

- En presencia de duplicaciones o deleciones en el cariotipo para determinar los límites de las región alterada

- Cromosomas marcadores, para determinar su origen

- Sospecha de síndrome de deleción/duplicación de genes contiguos (listado anterior)

Manning M., et al. Professional Practice and Guidelines Committee. Array-based technology and recommendations for utilization in medical genetics practice for
detection of chromosomal abnormalities. Genet Med 2010;12:742–745

Ratio diagnóstico de aproximadamente un 15-20% según las 
diferentes series de pacientes



CGH-array

VENTAJAS

- Mejores características técnicas (Datos

objetivos, reproducibilidad, control de calidad)

- Rendimiento diagnóstico

- Mayor resolución >5 Mb vs <5 kb

- Diagnóstico más preciso (puntos de rotura,

contenido génico)

- Diseño según utilidad clínica

DESVENTAJAS

- No detecta reordenamientos equilibrados,

poliploidías ni duplicaciones/deleciones en

mosaico con un porcentaje menor al 50%

- No detecta mutaciones puntuales en las regiones

analizadas

- Dificultad en la interpretación de los hallazgos

(CNV Benignas/Patológicas, de significado incierto,

no descritas)

- Pueden generar mayor incertidumbre

- Coste

CGH array 180k Autismo no 
síndromico

Hoja de solicitud de estudios genéticos



Síndrome de X-Frágil

ATCATCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGTACAAG

Región 5’UTR

Cromosoma X

La causa más común de discapacidad intelectual

heredada, pero solo ocupa entre un 0.5-2% de los

pacientes con DI

Mutación dinámica que se debe a la repetición del

trinucleótido CGG.

La prevalencia general del síndrome del X frágil es de ~1

por 4000 en

los hombres y de ~1 por 5000-8000 en las mujeres

Herencia dominante ligada al Cr. X con penetrancia

incompleta (80% varones, 30% mujeres)



>200 Full mutation

55-200 Premutation

45-54 Intermediate

<45 Normal

(CGG)n

5’-UTR FMR1

Según el número de repeticiones CGG

<1% deleciones o 
mutaciones 
puntuales

Mujeres: alteraciones 
tiroideas, fibromialgia, 
20% Insuficiencia 
ovárica primaria 
(FXPOI). FXTAS menos 
frecuente

Síndrome 
X frágil (FXS)

Síndrome de X-Frágil

Milá M, et al. Clinical guideline of gene FMR1-associated diseases: fragile X syndrome, primary ovarian insufficiency and tremor-ataxia síndrome. Med Clin (Barc). 2014 Mar 4;142(5):219-25.

Alelos 

intermedios 

(45-54) 

Riesgo para la 
descendencia

Hombres: sin síntomas 
neurológicos, 
problemas de 
aprendizaje. 33-45% de 
Síndrome de 
temblor/ataxia (FXTAS)



Síndrome de X-Frágil

- Retraso en la aparición del lenguaje

- Retraso motor leve

- Trastorno de déficit de atención por hiperactividad

- Trastorno de espectro autista

- Cara alargada, mentón prominente, orejas grandes y 

salientes

- Macroorquidismo

- Otros:  paladar elevado, hiperlaxitud articular, piel fina y 

aterciopelada, otitis recurrente, estrabismo, pies planos, 

prolapso de la válvula mitral, 15% se presenta con 

epilepsia, fenotipo similar al del síndrome de Prader-

Willi, con obesidad e hiperfagia

Milá M, et al. Clinical guideline of gene FMR1-associated diseases: fragile X syndrome, primary ovarian insufficiency and 

tremor-ataxia síndrome. Med Clin (Barc). 2014 Mar 4;142(5):219-25.

Christofolini DM, at al. Evaluation of clinical checklists for fragile X syndrome screening in Brazilian intellectually disabled

males: proposal for a new screening tool. J Intellect Disabil. 2009 Sep;13(3):239-48.

INDICACIONES

En niños con sospecha por rasgos dismórficos

característicos y/o historia familiar de DI, TEA en 

varios individuos de la rama materna de la 

familia.

NO se realizará en niñas que no cumplan los 

siguientes: fenotipo altamente sugestivo de SXF, 

con historia familiar de paciente afecto con SXF 

en la familia, fallo ovárico prematuro, ataxia o 

temblores

Hoja de solicitud de estudios genéticos



Pacientes con discapacidad intelectual, retraso global del desarrollo , 

trastorno de espectro autista y múltiples anormalidades congénitas 

CGH-array, Cariotipo, SXF

Normal o CNV 

benigna

VOUS CNV patogénica  o 
full mutation

Reevaluación 

del paciente

Panel genes neurodesarrollo/Exoma

Array a los progenitores

De novo

¿CNV Patogénica?

Alteraciones similares en tamaño y 

contenido génico han sido 

clasificadas como patogénicas, 

tamaño, dosis génica, contenido 

génico.

Heredada

¿CNV benigna?

Alteraciones similares en tamaño y 

contenido génico han sido clasificadas 

como benignas, tamaño, dosis génica, 

contenido génico

Penetrancia incompleta y expresividad 

variable

Estudio a familiares en 

riesgo

Consejo genético

VOUS

Array a familiares en riesgo

Consejo genético

Miller DT et al. Consensus statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals with developmental disabilities or congenital anomalies. Am J Hum Genet. 2010 May

14;86(5):749-64.



Técnicas de diagnóstico genético aplicadas a la pediatría

Mutaciones puntuales

Patología causada por un único gen 
de tamaño pequeño. Síndrome de 
Aarskog-Scott (gen FGD1)
Síndrome de Apert (gen FGFR2)

Pseudogenes Hiperplasia 
Suprarrenal Congénita por déficit 
de 21OHD (gen CYP21A2)

Gold Estándar

Secuenciación Sanger

Next Generation Sequencing (NGS) Genes grandes, múltiples genes

Heterogeneidad genética

Enfermedades complejas y 
multifactoriales

Identificación de nuevos genes 
(investigación)

Síndrome de Noonan: gen PTPN11, 
SOS1,RAF1, BRAF, KRAS, NRAS, 
HRAS; SHOC2; MAP2K1; MAP2K2; 
CBL.



Técnicas de diagnóstico genético aplicadas a la pediatría

MLPA: multiplex ligation probe amplification

- Enfermedades asociadas a 
deleciones/duplicaciones de uno 
a varios exones del gen (distrofia 
muscular de Duchenne o de 
Becker)

- Cuando la secuenciación ha 
resultado no informativa

- Cuando encontramos una 
mutación en heterocigosis en una 
patología recesiva



Técnicas de diagnóstico genético aplicadas a la pediatría

El análisis de Exoma se basa en la secuenciación masiva de las zonas codificantes del 
genoma (exones)

<2% del genoma

21,000 genes

85% mutaciones descritas

INDICACIONES

- Trastornos graves del neurodesarrollo

- Enfermedades hereditarias con extrema 

heterogeneidad genética

- Pacientes con afectación de varios sistemas no 

relacionados

- “genotipo a fenotipo”

Exoma clínico

Exoma dirigido

Exoma trío

Ratio diagnóstico de aproximadamente un 20% (en el caso de 
exoma trío) según las diferentes series de pacientes



http://intranethgua.cs.san.gva.es/?page_id=2523

DATOS IDENTIFICATIVOS 
DEL PACIENTE/ SOLO 
DEMOGRÁFICOS

MEDICO 
PETICIONARIO

Sospecha clínica (genes implicados)

Datos clínicos de interés

MEDICO 
PETICIONARIO

JEFE DE 
SERVICIO

SUBDIRECCIÓN 
MÉDICAEDTA, Tapón morado

Técnicas de diagnóstico genético aplicadas a la pediatría
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