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El Genoma: Herramientas Genómicas 
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El 98% del Genoma NO codifica  para proteínas ó RNA funcional 

>50% elementos Repetitivos 

NO “junk DNA” 

1.5%  

 región codificante 

8%  

elementos 

reguladores 

En el exoma se localizan el 

85% de las alteraciones 

asociadas a enfermedades 

Mendelianas 
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COBERTURA RESOLUCION 
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Permite detectar 

Aneuploidías 

Ganancias y pérdidas de fragmrntos 

genómicos (CNV) 

Desarrollos de la Tecnología genómica dirigidos a un 

INCREMENTO EN LA RESOLUCION 

INCREMENTO en rentabilidad 

diagnótica: 

• 2% de Dx con Citogenética 

convencional +FISH/MLPA 

• 10-15% con array CGH 

X 100 



Karyotype (+21) 

Alteraciones de 10 Mb 

La técnica de elección debería depender del objeto de análisis 

Alteraciones de cientos de Kb 

Array-CGH medium resolution 
(del Xq28 ~500 kilobases) 

Alteraciones de unidades o decenas kb 

Array-CGH high resolution 
(dup MSH2 5kb) 

¿Qué ofrece el array-CGH en neuropediatría? 

Aumentando la resolución aumentamos el número de VNCs 
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X 100.000 

INCREMENTO en la 

rentabilidad diagnóstica 

• 3-15% estudio de gen único 

• 13-20% panel de NGS 

•>20% Exoma dirigido 

•>30% Exoma con análisis en Trios 

•>40% Genoma Completo 

Dirigido a la 

identificación de 

mutaciones 

(WGS) 

Desarrollos de la Tecnología genómica dirigidos a un 

INCREMENTO EN LA COBERTURA 
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 Genoma 

 

 Exoma 

 

 Genes Target 

 

 Transcriptoma 

 

 Metiloma 

 

 Epigenoma 

     (Histonas) 

 Illumina 

 

 454 Pyroseqg 

 

 Helicos 

 

 SOLiD 

 

 Ion Torrent 

Cuantificación y determinación de 

la calidad del DNA 

Captura de las regiones de interés 

Ligación de Adaptadores 

Preparación del DNA molde 
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Identificación de variantes en secuenciación masiva (NGS) 

Mutaciones  

puntuales 
Indels 

>40.000 Variantes 
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Categorización DE MUTACIONES: 

Mutaciones Patogénicas 

Mutaciones de Significado Incierto (VUS)  

Mutaciones probablemente Benignas 

Mutaciones Benignas 

Filtrados en bases de datos de SNPs 

>40.000 Variantes 

Filtrado y Clasificación de de variantes NGS 

Variantes Nº medio 

 “de novo” 1-2 

Homocigotas 1-2 

Heterocigotas compuestas 2-3 

Hemicigotas 2-3 

400 a 700 Variantes 

Filtrado en función de la Variante: 

-Localización 

-Efecto en la proteína 

-Predictores 

-Etc… 

Filtrado en función del Fenotipo: 

- Historia Clínica Detallada 

- Acceso a Bases de datos profesionales 

- Bases de datos propias 

- Revisión de la literatura 

http://www.hgvs.org/
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Aproximación al Diagnótico Neuropediátrico basado en exomas 

 

 

 

Ventaja: Identificación de mutaciones “de 

novo” 

 

Desventaja: Precio 

 

Dirigido a la identificación de 

mutaciones GERMINALES “de Novo”  
en en enfermedades genéticas con 

presentación clínica variable e inéspecífica y 

con elevada heterogenicidad genética. 

 

Indicaciones: Estudio de Retrasos del 

desarrollo, Autismo, etc.. 

 

 

 

Ventaja: Precio 

 

 

Desventaja: ¿mutaciones de novo? 

     

Dirigido al estudio de múltiples genes 

en enfermedades con heterogenicidad 

genética, para la identificación de 

mutaciones GERMINALES 

 

 

Indicaciónes: Estudio de enfermedades 

Mendelianas con un diagnóstico preciso 

 

Análisis en Paneles Dirigidos Análisis en Trios 
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Mutación 

 “de novo” 

19.000 genes 19.000 genes 

500 variantes 

Enf. Autosómicas recesivas 

Dobles heterocigotos 
Mutación en hemicigosis 

Madre Padre 

Análisis en Trios 



Pero antes............El consentimiento Informado!!!!!!! 

Debe Incluir:  

 

Objetivos, limitaciones y  beneficios del estudio 

 

 Información relativa a los hallazgos INCIDENTALES no relacionados 

con la indicación clínica de la prueba: 

o Aceptación obligatoria a recibir la información relativa a las patologías recogidas 

en la guía de la ACMG que  incluyen cardiomiopatías, canalopatías, ó cáncer 

hereditario. 

o Actitud a seguir en el caso de identificar VUS no relacionadas con el fenotipo de 

la enfermedad ó variantes patogenicas en heterocigosis en enfermedades de HAR 

Estudios genéticos alternativas 
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Arquitectura Genética del TEA 



Protocolos y algoritmos del uso de la citogenómica en neuropediatría 



Pedigrí familiar y consejo-pretest 

Evaluación clínica 
¿síndrome 
específico? 

Estudio síndrome específico 
(genético, metabólico…) 

Diagnóstico 

Consejo genético 

Sí 

Sí 

Sí 

Array-CGH 
X-Frágil (niños) 

Diagnóstico 

No 

No 

Reevaluación en 6-12 
meses 

No 

Sí 

Segunda 
evaluación 

Estudios mutacionales 

Seq MECP2 (autismo) 
(sólo fenotipo sugerente) 

RM ante indicadores 
(microcefalia, espasmos…) 

No 

Diagnóstico 

Protocolos y algoritmos del uso de la citogenómica en neuropediatría 



Arquitectura  Genética en el TEA 

 Síndromes genéticos 
relacionados con el TEA (10%) 

≈10% 

Enf. Mendelianas (3%): 

•X-fragil (1-2%) 
•Esclerosis tuberosa (1%) 
•S. Rett (0.5%) 
•Etc.. 

Sdr. de deleción de 
genes contiguos (2%): 

•S. Williams-Beuren 
•S. Sotos 
•S. Phelan-McDermid  
•Etc. 

Alt. Cromosómicas (5%): 

•Trisomía 21 
•Sdr de Turner 
•dup (15)(q11q13) 
•Etc.. 

Caracterizados por presentar Fenotipos con: 

- Otras alteraciones neurológicas: 

 discapacidad intelectual 

 Epilepsia 

 etc.. 

- Malformaciones asociadas 

- Facies característica 
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Fenotipo 

Varón de 14 años, discapacidad intellectual, ausencia del habla, trastorno obssesivo, 
possible trastorno generalizado del desarrollo. 

Cariotipo Normal 

X-Frágil Normal 

CGH array 



Deleción 22q13.33 
20 Kb (exones 8-17 SHANK3) 

Diagnostico: 
Sdr. Phelan McDermid (OMIM#606232) 

)”de novo” 

 

Presentación Clínica: retraso del lenguaje severo, 
problemas comportamentales (hiperactividad, 
explosiones agresivas) e hipotonía. Pueden aparecer 
dismorfias faciales y en algunos casos,  
sobrecrecimiento.  

 



Arquitectura  Genética en el TEA 

 Síndromes genéticos 
relacionados con el TEA (10%) 

≈10% 

Enf. Mendelianas (3%) 

Sdr. de deleción de 
genes contiguos (2%) 

Alt. Cromosómicas (5%) 

TEA No Sindrómico 

Variantes de baja 
frecuencia 

VNCs (5%)  
Desde 1 gen a <1 Mb 

No está presente 
en los progenitores 

De Novo 

Asociadas a penetrancia incompleta: 
-Presente en progenitor sano ó con 
afectación leve 
-¿Segundo evento genético? 
-El tamaño y el contenido génico 
determina el riesgo de predisposición 

Heredadas 

Asociadas a penetrancia 
completa y expresividad 
variable:  
- Ligadas a X 
- Autosómicas Recesivas 

CGH 

MLPA 



Samocha, et al Neuron. 2015 Sep 23;87(6):1215-33.  

Las VNCs “de novo” se asocian a TEA 
N=10.220 individuos (2591 familias) 

AGP: Autism Genome Project 

SSC: Simons Simplex Collection 
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Las VNCs de baja frecuencia heredadas muestran una leve asociación con TEA 
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Las VNCs de novo recurrentes permiten identificar  
8 regiones genómicas asociadas a predispoición a TEA 

N=10.220 individuos (2591 familias) 

AGP: Autism Genome Project 

SSC: Simons Simplex Collection 



Fenotipo asociado a las mutaciones de novo 

Utilidad clínica limitada: 

“…a pesar de la asociación entre el CINV y la presencia de mutaciones de novo, un bajo  

CINV no garatiza la presencia de una variante de novo un alto CINV no excluye la posible  

asociación con una variante de novo.” 

NO asociación con: 

- Edad materna/paterna elevada 

- Retraso en el desarrollo 
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Fenotipo 

Varón de 7 años, autismo no sindrómico. 

Cariotipo Normal 

X-Frágil Normal 

CGH array de diseño específico 

Array 180K Normal 



Agilent 180K 

General  

Probando 

Array 180K-

Autismo 

Array 180K de diseño específico 

Madre 

Array 180K-

Autismo 

 

Deleción hemicigota Xq28 de 70 Kb 
Exon 2 del gen TMLHE (OMIM * 

300777) 

Diagnostico: 
Susceptibilidad a autismo ligada al X 6 (#300872) 

 

Presentación Clínica:  
-Discapacidad intelectual/retraso del desarrollo 
-Trastorno espectro autista (incluyendo Asperger) 
- Expresividad variable 

 



Arquitectura  Genética en el TEA 

 Síndromes genéticos 
relacionados con el TEA (10%) 

≈10% 

Enf. Mendelianas (3%) 

Sdr. de deleción de 
genes contiguos (2%) 

Alt. Cromosómicas (5%) 

TEA No Sindrómico 

Variantes de baja 
frecuencia 

VNCs (200Kb a 1 Mb) SNV / Indels (inserción/Deleción) 

No está 
presente en los 

progenitores 

De Novo 

Variante Asociadas a penetrancia 
incompleta: 
-Presente en progenitor sano ó con 
afectación leve 
-¿Segundo evento genético? 
-El tamaño y el contenido génico 
determina el riesgo de predisposición 

- Variantes Ligadas a X 
- Variantes AR 

Heredadas 

Heredadas 

De Novo 
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1.- Permiten analizar simultáneamente múltiples genes incluidos en el diagnóstico 

diferencial a un coste y en un tiempo que se acerca al del estudio de un gen único. 

  

2.- Facilitan el análisis de genes previamente no analizados por tecnologías 

convencionales  

 

3.- Permiten identificar genes no incluidos en el diagnóstico diferencial. La posibilidad de 

“echar la red” es especialmente importante en: 

 - En enfermedades raras ó con alteraciones en genes de reciente identificación  

 - En presentaciones clínicas parciales ó atípicas 

 

Las Técnicas de secuenciación masiva aceleran y 

simplifican el diagnóstico Genético 



Los genes asociados a TEA están  implicados en la sinapsis,  

la transcripción y la regulación de la cromatina 

Pinto D et al Am J Hum Genet. 2014 May 1;94(5):677-94 



Silvia De Rubeis,et al, Nature. 2014 Nov 13; 515(7526): 209–215 

Los genes asociados a TEA están  implicados   

en diversos trastornos de origen genético 



Las pequeñas VNCs de novo (<200Kb) y las 

mutaciones de pérdida de función de novo 

se concentran en los mismos genes. 

Los genes incluidos en Las grandes VNCs 

(>200Kb <1MB) y los identidicados con  

mutaciones de novo son distintos 



El 10% de los TEA presenta alteraciones genéticas “de novo”  
en regiones ó genes previamente implicados en trastornos del 

neurodesarrollo 

Samocha, et al Neuron. 2015 Sep 23;87(6):1215-33. 
Iossifov, et al Nature (2014) 515, 216–221. 

En mujeres con TEA se observa una 
mayor acumulacion de variates de novo 

¿Efecto protector? 
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Tammimies K et al. JAMA. 2015 Sep 1;314(9):895-903.  

Alteraciones Dismorfológicas ó microcefalia 
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Fenotipo: 
Niña de 3 años y 4 meses de edad que sufre un cuadro de retraso cognitivo y 

comportamiento autista con esterotipias. fenotipo que recuerda en algunos 

aspectos al del Síndrome de Williams, aunque no se enmarcarían en ese cuadro 

respecto al fenotipo conductual.  

 

 

AF: una hermana gemela que presenta el mismo fenotipo 

Cariotipo Normal 

FISH de la región causal de los Síndromes de Angelman / Prader-Willi NEGATIVO 

Estudio mediante MLPA de deleciones subteloméricas NEGATIVO 

Síndrome de Rett: mutaciones y deleciones/duplicaciones en el gen MECP2 NEGATIVO 

Array 180K Autismo NORMAL 

 

Exoma Trio 

14NS0067 (ASD) 
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Probando 

Padre 

Madre 

SHANK2 c.622C>T (p.Pro208Ser) 

Validación Sanger Visualización en IGV 

14NS0067 (ASD) 
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PLoS Genetics (2012); 8(2): e1002521 

Human Molecular Genetics, 2012, Vol. 21, No. 2 344–357  

SIFT PolyPhen2 LRT MutationTaster Mutation Assessor FATHMM 

D D N N H D 

Variant Predictors 

Nat Genet. 2010 Jun;42(6):489-91. 

14NS0067 (ASD) SHANK2 c.622C>T (p.Pro208Ser) 



Probando 

Padre 

Madre 

SLC6A1 (c.1323+2T>C )“de novo” mutation 

Validación Sanger Visualización en IGV 

14NS0067 (ASD) 
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Predictores de Splicing  

14NS0067 (ASD) 

Nature. 2012 Apr 4;485(7397):237-41 

SLC6A1 (c.1323+2T>C )“de novo” mutation 

Lancet. 2012 Nov 10;380(9854):1674-82. 

Am J Med Genet A. 2014 Dec;164A(12):3061-8. The American Journal of Human Genetics 96, 808–815, May 7, 2015  
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La Heredabilidad del TEA 



- Trastorno altamente Heterogéneo 
- Alta Prevalencia (>1%) de la población  
- Relación Hombre/Mujer 4:1 
- Alta heredabilidad 
 

- Presentación clínica caracterizada por 
- Dificultad en la Interacción social 
- Deficit comunicación verbal y no verbal 
- Comportamientos o intereses repetitivos 

 
Adicionalmente, esos trastornos pueden 
asociarse a: 
- alteraciones neurológicas (epilepsia, 
esquizofrenia ó deficit intelectual 
- manifestaciones clínicas (pej: dismorfias ó 
problemas gastrointestinales 
- Trastornos del  comportamentales 
(ansiedad, TDAH y otras complicaciones 
médicas complejas asociadas) 

Trastorno del espectro autista (TEA): Entidad compleja clinica y genéticamente 



Heredabilidad 

Definición 
Proporción de la variación de un rasgo fenotípico entre los individuos de una población 

que en un momento determinado puede ser  atribuible a diferencias genéticas.   
 

Variacion entre individuos 

Factores Genéticos Factores Ambientales 

Comunes 

únicos 

Estudios de gemelos/Hermanos 

Heredabilidad del 90% 

Estudios Clásicos Estudios recientes (2014) 

Heredabililad de∼50%.  



Estudios de gemelos/Hermanos más grande realizado 

Registro de todos los niños suecos nacidos entre 1982 y  2007 asociado al registro de 

todos los niños diagnosticados de TEA antes de los 10 años  

Estudio sueco (1982-2007) 

1.6 millones de familias con al menos dos hijos: 

 - 5,799,875 parejas de primos 

 - 2,642,064 Hermanos de padre y 

madre 

 - 432,281 hermanos de madre 

 - 445,531 hermanos de padre 

 - 37,570 Mellizos y Gemelos 

Carácterísticas del Estudio: 

- Estudio Homogeneo que permite estimar el riesgo de recurrencia 

- Controla factores como:  

 Edad Materna 

 Antecedentes Psiquiatricos en la familia 

 Ratio Niños/Niñas 

 Exposición ambiental a factores únicos (NO a factores comunes) 

 

14,516 casos de TEA 

5,689 (39%) de Trastorno autista  

Sandin, SA. Et al JAMA. 2014 May 7;311(17):1770-7 



Una heredabilidad estimada del 50% sugiere que los factores 

genéticos explican el 50% del riesgo 



Gaugler T et al Nat Genet. 2014 Aug;46(8):881-5. 

 
Estudio de 531.906 SNPs   
 
N=3046 individuos 

• 466 con TEA 
• 2580 controles 
 



La mayor parte del riesgo genético para el autismo proviene de versiones de genes que 
son comunes en la población (SNPs) y no de variantes raras o erróneas (mutaciones) 

Las mutaciones “de novo” contribuyen a un modesto 2,6% del riesgo total. 

La variación genética probablemente representa aproximadamente el 60 por ciento de 
la responsabilidad del autismo, con variantes comunes que comprenden la mayor parte 

de su arquitectura genética 

«A pesar de que cada una ejerce sólo un efecto pequeño individualmente, estas 
variaciones comunes en el código genético suman un impacto sustancial en su 

conjunto» 



Sandin, SA. Et al JAMA. 2014 May 7;311(17):1770-7 

RRR Hermano de padre y madre = 10.3 

Utilidad en Consejo Genético 

Riesgo de la población general =1% 

RRR en Hermano de madre = 3.3 

RRR en Hermano de padre = 2.9 

RRR en primos = 2 



Arquitectura  Genética en el TEA 

TEA No Sindrómico 

Variantes de baja 
frecuencia (≈10%) 

SNV / Indels (inserción/Deleción) 

 Síndromes genéticos 
relacionados con el TEA (≈10%) 

≈10% 

Enf. Mendelianas (3%) 

Sdr. de deleción de 
genes contiguos (2%) 

Alt. Cromosómicas (5%) 

Heredadas 

De Novo 

Heredadas 

De Novo 

VNCs (200Kb a 1 Mb) 

Asociación de 
Variantes de Alta 

frecuencia 
(≈50%) 
(SNPs) 



¿Qué hacer con toda esta información? El consejo genético  
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AL MEDICO RESPONSABLE una intervención clínica  definida: seguimiento, 

tratamientos, procedimientos diagnósticos basados en el conocimiento de la enfermedad 

 

A LOS PADRES les reduce la ansiedad y permite establecer un riesgo de 

recurrencia más ajustado para futuros embarazos.  

 

AL PACIENTE una atención médica dirigida con posibilidades de acceso a 

nuevos fármacos, evitando procedimientos diagnósticos innecesarios, ofreciéndole una 

explicación del curso de su enfermedad (pronóstico, riesgos asociados, etc..) 

Un diagnóstico de Certeza tiene consecuencias tanto para el 

paciente como para sus familias  



Laboratorio de Genómica: 
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