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I.CONCEPTOS DE 
GENÉTICA BÁSICA

TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS



Primera sesión

• Genética básica, tipos de mutaciones, tipos de estudios genéticos, limitaciones e
indicaciones de cada uno.

Segunda sesión

• Exoma. Interpretación de variantes genéticas. Variantes de significado incierto y su
manejo.

Tercera sesión

• Asesoramiento genético pre/post test. Importancia del consentimiento informado. Manejo
de hallazgos incidentales.
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CNV arrays



¿Cómo funciona nuestra maquinaria genética? Genoma
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 Nuestro genoma aprox. 20,000 genes.
 Nuestro genoma aprox. 20,000 genes (mórbidos -

9,000).

 300 nuevas relaciones gen-enfermedad al año 1.
1 Bamshad MJ, et al Mendelian Gene Discovery: Fast and Furious with No 
End in Sight. Am J Hum Genet. 2019 Sep 5;105(3):448-455

85% variantes asociadas a 
enfermedades 
mendelianas.

3,200,000,000 A, C, T, G



¿Cómo funciona nuestra maquinaria genética? Síntesis de proteínas

PROCESO DE SPLICING
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Importancia de la 
nomenclatura de 

las variantes Transcrito NM_A Transcrito NM_B Transcrito NM_C



¿Cómo funciona nuestra maquinaria genética? Síntesis de proteínas
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Timina (T) ADN=Uracilo (U) ARN

El código genético es degenerado

El código genético es universal



¿Cómo funciona nuestra maquinaria genética? División celular
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Cariotipo en sangre 
periférica
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Variante

Génica

Cromosómica

Genómica

Poliploidía

Aneuploidía

Deleciones o duplicaciones

Inversiones

Translocaciones

Sustitución de bases

Mutaciones dinámicas

Inserción o deleción de bases

Cambio permanente 

en el material 

genético

Mutación
Variante genética

Síndrome de Down (47, +21)
Síndrome Turner (X0)

Cariotipo
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¿Qué tipo de estudio genético debo solicitar?

Actualmente para llegar a un diagnóstico genético, NO existe una tecnología 
perfecta y se suelen realizar varios estudios genéticos de forma paralela o 

secuencial. 

* Pruebas internalizadas

Orion Clinic Solicitud de estudio genético

Cariotipo Exoma*

Array CGH * Paneles de genes (epilepsia, displasia esquelética, talla 
baja…)*

Síndrome de X-frágil* Unidad de genética de La Fe (Síndrome de Prader-Willi, 
Angelman, Beckwith-Wiedemann; SHOX..)
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CARIOTIPO

Indicaciones:
Síndrome de Down

Trisomías 18, 13
Síndrome de Turner

Tiempo de respuesta
4-6 semanas

FISH: No permite saber la 
localización del material genético

Tiempo de respuesta: 5-8 días 
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CARIOTIPO

Indicaciones:
Síndrome de Down

Trisomías 18, 13
Síndrome de Turner

Tiempo de respuesta
4-6 semanas

FISH: No permite saber la 
localización del material genético

Tiempo de respuesta: 5-8 días 

Array genómico más 
rentabilidad diagnóstica

Rentabilidad Diagnóstica (<1%)
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¿Qué tipo de estudio genético debo solicitar?

Actualmente para llegar a un diagnóstico genético, NO existe una tecnología 
perfecta y se suelen realizar varios estudios genéticos de forma paralela o 

secuencial. 

* Petición electrónica

Sospecha:
Aneuploidía

Prueba solicitada/tiempo de respuesta:

Cariotipo (diagnóstico, 4-6 semanas) *
FISH (rapidez pero no diagnóstico, 1 

semana)

I.
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ARRAY GENÓMICO

• Primer test en pacientes con retraso global del desarrollo, múltiples anomalías congénitas y discapacidad 
intelectual (síndromes de del/dup de genes contiguos, Sd. DiGeorge, Sd. Williams-Beuren).

• También gran cantidad de variantes de significado incierto (15-20%)1.

• Técnica de validación. 

Rentabilidad Diagnóstica (10-11%)1

Variaciones en el número de copia (CNVs)

1PMID: 35441737
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¿Qué tipo de estudio genético debo solicitar?

Actualmente para llegar a un diagnóstico genético, NO existe una tecnología 
perfecta y se suelen realizar varios estudios genéticos de forma paralela o 

secuencial. 

* Petición electrónica

Sospecha:
Aneuploidía

Prueba solicitada/tiempo de respuesta:

Cariotipo (diagnóstico, 4-6 semanas) *
FISH (rapidez pero no diagnóstico, 1 

semana)

I.

Sospecha:
trastorno generalizado del desarrollo, 

discapacidad intelectual, múltiples anomalías 
congénitas, TEA

Prueba solicitada/tiempo de respuesta:

Array genómico (4-6 sem) *
Si negativo valorar EXOMA (8 sem)

II.
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SECUENCIACIÓN

Determinar qué base nitrogenada hay en una posición concreta de nuestro genoma 

Gold estándar-Confirmación de la NGS
Estudio de mutaciones puntuales

Genes de pequeño tamaño

I. SECUENCIÓN SANGER

Secuenciación de gran número de genes
Personalización de paneles de genes (2-

500 genes) 
Coste menor/personalización mayor
Ausencia de hallazgos incidentales

Colagenopatías

II. NGS (next generation sequencing)

Potente herramienta 
de diagnóstico 

genético

III. Whole Exome sequencing (WES)



WHOLE EXOME SEQUENCING (WES) NGS

Rentabilidad Diagnóstica (30-40%)1Rentabilidad Diagnóstica (40-60%)2

-(+) Metodología
similar

- (+) Costes cada vez
más baratos.

-(-) Dificultad de
interpretación.

-(-) Almacenamiento.

1PMID: 35220969
2PMID: 35143101 Genética pediátrica, sesiones divulgativas interservicio Octubre/Noviembre 2023 
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WHOLE EXOME SEQUENCING (WES)

Exoma completo: genes asociados a enfermedad (mórbidos) y no. Nuevas asociaciones.
20,000 genes. El que se realiza en HGUA.

Exoma clínico: Genes en los cuales se ha asociado enfermedad. 9,000 genes. Interpretación
HGUA

Exoma trío: exoma a paciente y padres (casos excepcionales). Patología AR o de novo.
Aplicación prenatal.

Paneles virtuales: solo se interpretan variantes en los genes relacionados con el fenotipo.
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OTRAS TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO GENÉTICO

IV. Análisis de fragmentos V. Metilación o trastornos de impronta VI. MLPA (Multiplex Ligation dependent
Probe Amplification)
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CONCLUSIONES

• Actualmente para llegar a un diagnóstico genético, NO existe una tecnología perfecta y
se suelen realizar varios estudios genéticos de forma paralela o secuencial.

• El estudio cuanto más dirigido a una patología concreta más sensible será.

• 40-50% de resultados no son informativos:

• Gen todavía no identificado.

• Variante de significado incierto ¿patogenicidad?

• Falsos negativos por técnica usada inadecuada o problemas de cobertura.
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CONCLUSIONES
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