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INTRODUCCIÓN

El gran desarrollo de las tecnologías genómicas y su incorporación a la práctica clínica

habitual está suponiendo un gran impacto en la atención médica, particularmente en

pediatría, en la que cada vez se tiene más en cuenta la información genética del paciente

para su atención médica

A medida que se incrementa el uso de técnicas genómicas se hacen más evidentes algunas dificultades 

en el uso:

1. Falta de unanimidad en los protocolos del uso de cada prueba según la patología

2. Obtención de resultados no concluyentes que pueden dar lugar a error en la interpretación de los 

mismos 

3. Estigmatización del paciente al considerarlo como “enfermo” tras un resultado informativo del que 

se desconoce su correlación clínica



INTRODUCCIÓN
El uso de estas nuevas técnicas es de especial importancia en neuropediatría, dado que  

son el pilar fundamental del diagnóstico etiológico de patologías como el retraso intelectual 

(1-3%) y de los trastornos del espectro autista (TEA) (0,7-2%) 

El diagnóstico genético de estos pacientes puede ser de gran utilidad en su manejo 

clínico, permite un pronóstico preciso y, sobre todo, es fundamental para la prevención 

de la aparición de nuevos casos (asesoramiento genético familiar)

Sin embargo, la secuenciación masiva de ADN (NGS) 

está tomando protagonismo en los últimos años. Permite 

realizar estudios dirigidos a un conjunto de genes (panel de 

genes), estudios de exoma completo (WES) o incluso la 

secuenciación del genoma completo (WGS)

Actualmente, técnica de primera elección para trastornos del neurodesarrollo 

es el array de hibridación genómica comparada (arrayCGH) con un rendimiento 

del 10-20%



TÉCNICAS GENÓMICAS

Algunos ejemplos de enfermedades genéticas por alteración en el 
número de copias de ciertos fragmentos del genoma:

oSíndrome de DiGeorge: causado por la deleción de un fragmento 
del cromosoma 22

oSíndrome de Cri-du-Chat: causado por la deleción de un 
fragmento en el brazo corto del cromosoma 5

ARRAY-CGH

Detección de aneuploidías, deleciones, duplicaciones 

y/o amplificaciones de cualquier locus del genoma



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

2. No detectan algunos tipos de poliploidía (más de los 2 conjuntos 
habituales de cromosomas), como la triploidía

3. No detectan mutaciones puntuales en el ADN

4. No detectan mosaicismos

ARRAY-CGH

LIMITACIONES

TÉCNICAS GENÓMICAS



Genoma humano → conjunto de exones (codificante) e intrones

Exoma → conjunto de exones (1-2% del genoma)

Más del 80% de las mutaciones causantes de enfermedad conocidas 
localizadas en los exones

Avance tecnológico → técnica cada vez más económica. Secuenciar el 
exoma completo brinda muchas posibilidades de hallar la mutación 
causante de la enfermedad que estamos estudiando

EXOMA

Secuenciación del exoma completo (Whole Exome 
Sequencing - WES)

TÉCNICAS GENÓMICAS



Detección de:

• Variantes de un solo nucleótido (SNP de sus siglas en inglés Single 
Nucleotide Polymorphism)

• InDels (inserciones o deleciones de nucleótidos)

• Variación del número de copias (VNC)

EXOMA
TÉCNICAS GENÓMICAS



La patogenicidad de las variantes se determina utilizando la recomendación del Colegio 
Americano de Genética Médica (ACMG)

Las categorías de variantes establecidas por el ACMG son: 

1. Variantes patogénicas

2. Variantes probablemente patogénicas

3. Variantes de significado incierto

4. Variantes probablemente benignas

5. Variantes benignas

Según el ACMG para considerar un resultado informativo han de considerarse las 
patogénicas y las probablemente patogénicas

EXOMA

CLASIFICACIÓN DE VARIANTES

OJO! La clasificación de las variantes encontradas en un estudio genético puede 

cambiar con el tiempo

TÉCNICAS GENÓMICAS



En cuanto al estudio del material genético no detecta:

1. Grandes deleciones/duplicaciones mayores de 40 pares de bases

2. Translocaciones equilibradas ni inversiones

3. Disomía uniparental 

4. Variantes que se encuentren en una proporción celular inferior al 50% (mosaicismo)

5. Regiones con expansión de tripletes (síndrome de X frágil, ataxia de Friedreich, 
enfermedad de Steinert, corea de Huntington…)

EXOMA

LIMITACIONES

TÉCNICAS GENÓMICAS



Estudiar el rendimiento de las diferentes técnicas genómicas (entre array y exoma) 

para el diagnóstico de enfermedades en el campo de la neuropediatría según la clínica, 

así como hallar aquellos patrones clínicos que se beneficiarían del diagnóstico mediante 

un exoma como técnica de elección inicial

OBJETIVO

En nuestro centro, hasta el momento actual, el algoritmo utilizado para el diagnóstico de trastornos 

neurológicos sigue las directrices existentes → array-CGH y/o X-frágil como pruebas de primer nivel 

seguidos de secuenciación del exoma en los casos no resueltos por el primer enfoque



Estudio retrospectivo de casos donde se analizan los datos de 71 pacientes con clínica neurológica 

en seguimiento en consultas externas de Neurología Pediátrica del Hospital General Universitario Dr. 

Balmis a los que se les solicitó estudio genético mediante exoma y array-CGH simultáneamente entre 

enero del 2021 y enero 2024 

Variables principales: edad, sexo, estudio genético (exoma y array-CGH) y clínica (fenotipo)

Según la clínica al debut se clasificó a los pacientes en 4 categorías: 

1. Trastornos epilépticos

2. Trastornos neuromusculares

3. Trastornos del neurodesarrollo (retraso psicomotor, retraso intelectual…)

4. Malformaciones congénitas

MATERIAL Y MÉTODOS



10%

44%

46%

DISTRIBUCIÓN POR EDAD
Neonatos Lactantes Escolares

Masculino 73% 

Femenino 27%

Trastorno epiléptico

- Si
- No

24 (33,8%)

47 (66,2%)

Trastorno Neurodesarrollo

- Si
- No

60 (84,5%)

11 (15,5%)

Trastorno Neuromuscular

- Si
- No

22 (31%)

49 (69%)

Malformaciones congénitas

- Si
- No

23 (32,4%)

48 (67,6%)

Tamaño muestral - 71 casos

RESULTADOS



RESULTADOS
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Resultados según técnica genómica

Casos Array Exoma

Exoma 
24

Array 
14

4

Rendimiento del exoma 34,8% frente a un

rendimiento del array del 20,5%

Un 60% de los casos con resultado genético

informativo para el diagnóstico fue

determinado exclusivamente por exoma frente

a un 30% por array

38 casos (53%) con estudio genético informativo teniendo en cuenta sólo 

aquellos con resultados de variantes probablemente patogénicas y 

variantes patogénicas 



RESULTADOS

Según nuestros resultados impresiona de un rendimiento 

diagnóstico ligeramente mayor con el exoma que con el array. 

Cabe destacar que el 46% de los casos no se obtuvo un 

diagnóstico genético



Metaanálisis de 30 artículos , año 2019 →  el WES supera 
al array en la evaluación de trastornos del 
neurodesarrollo (NDD) → rendimiento del 36 % en 
general, del 31 % para las NDD aislados y del 53 % para 
las NDD más condiciones asociadas

Estudio español, año 2021, cohorte 1412 pacientes demostró que el WES era superior al array en el diagnóstico genético de 
diferentes trastornos del neurodesarrollo en general y también en todas las categorías y subcategorías de fenotipo, salvo en 
caso del TEA aislado. Se alcanzó significación estadística para retraso global (WES 26,2%  vs 8,4% por aCGH). En las diferentes 
categorías WES logró el mayor rendimiento:

• WES 55,6%, para formas de retraso global con micro o macrocefalia (8,3% por aCGH)
• WES 31,5% para formas sindrómicas de retraso global (12,1% para aCGH)
• WES 26,7% para formas de retraso global con epilepsia (16,7% por aCGH) 



Revisión sistemática y metaanálisis, año 
2022, que demuestran la superioridad del 
WES en cuanto a rendimiento diagnóstico en 
retraso intelectual

Revisión, año 2023, que concluye con 
la superioridad del WES sobre el array 
en retraso global del desarrollo

Estudio descriptivo, 106 casos, año 
2023, donde se evidencia la 
superioridad del WES en diferentes 
patologías



CONCLUSIONES
• Desde el año 2010 las guías recomiendan el array y el estudio de X frágil como pruebas de primer 

nivel para el diagnóstico de trastornos del neurodesarrollo y TEA con un rendimiento de 10-20%

• Cada vez hay más evidencia de la superioridad, en cuanto al rendimiento diagnóstico, de la 
secuenciación del exoma (30-40%) para los trastornos del neurodesarrollo frente al array 

• Si bien todos los estudios coinciden en el uso de secuenciación del exoma como primer enfoque 
para el diagnóstico de trastornos del neurodesarrollo, aún no existen directrices aceptadas para su 
uso sistemático en la práctica clínica

Sugerimos seguir usando el array como prueba de primer nivel en el retraso mental 
leve/moderado no asociado a otras condiciones y en el TEA no complicado

• Conocer en qué consisten las diferentes técnicas genómicas, así como la base genética de la 
patología sospechada nos puede ayudar a seleccionar la mejor técnica para su diagnóstico

• Moderar las expectativas con respecto a los resultados de las pruebas genéticas a pesar de los 
avances tecnológicos dado que aproximadamente en el 50% de los casos no se obtiene un 
diagnóstico genético
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