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Alteraciones del neurodesarrollo
Las alteraciones del desarrollo son un grupo de trastornos que tienen su origen en el periodo de desarrollo. 

Se caracterizan por déficits en el desarrollo que producen limitaciones en áreas específicas o limitaciones globales
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Alteraciones del neurodesarrollo

1. Discapacidad intelectual (>5años), retraso global del desarrollo (<5años)

2. Trastorno del espectro autista (TEA)

3. Trastornos de la comunicación

4. Trastorno por déficit de atención e hiperactividad

5. Trastorno específico del aprendizaje

6. Trastorno del neurodesarrollo motor
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Alteraciones del neurodesarrollo

Alta prevalencia: 1-3% DI, 1 de cada 68 niños con TEA

Heterogeneidad clínica, pudiendo presentarse de manera aislada o en combinación con 
otras condiciones como malformaciones congénitas, alteraciones neurológicas u otros 
trastornos del neurodesarrollo. 

Factores genéticos tienen el papel más importante en la etiología de la DI

1. Discapacidad intelectual (>5años), retraso global del desarrollo (<5años)

2. Trastorno del espectro autista (TEA)

Alteraciones del neurodesarrollo
Las alteraciones del desarrollo son un grupo de trastornos que tienen su origen en el periodo de desarrollo. 

Se caracterizan por déficits en el desarrollo que producen limitaciones en áreas específicas o limitaciones globales

1. Discapacidad intelectual (>5años), retraso global del desarrollo (<5años)

2. Trastorno del espectro autista (TEA
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Causas genéticas de la DI y TEA

• Complejidad genética: formas multifactoriales y de herencia Mendeliana

• Genéticamente heterogéneos: >1000 genes implicados

• Genes con variabilidad fenotípica y expresión variable

• Solapamiento genético

• Arquitectura genética de la DI y TEA: 

• CNVs y anomalías cromosómicas: 5-15% 

• Variantes raras de novo ~50% en DI y ~5% en TEA

• Variantes comunes con efecto aditivo ~40% TEA

• Tasa diagnóstica: un 20-60% en TEA y un ~50% de DI 

Importancia del diagnóstico genético preciso

Alteraciones del neurodesarrollo
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Indicación
1) DI + S Malformativo con sospecha clínica
2) DI + S Malformativo sin sospecha clínica
3) DI sin malformaciones (con Epilepsia)
4) DI sin malformaciones (sin Epilepsia)
5) DI sin malformaciones (con TEA)
6) TEA

Pautas de estudio
1) Estudio especifico si sospecha de síndrome concreto:

Cariotipo si Down o sospecha trisomía
Otro síndrome monogénico: Estudio especifico

2) Array del afecto (todas las indicaciones y TEA)
CNV no polimórficas: Array padres
Cariotipo, FISH: refinar /confirmar

3) Estudio de Exoma Clínico: todas las formas de DI (no TEA aislado)

Consulta de Genética
1ª consulta: Valoración paciente, explicación estudio, posibles resultados, obtención de consentimiento 
informado
2ª consulta: Comunicación de resultados. Estudio con los padres. Reevaluación paciente. Revisión, consejo 
genético, consejo reproductivo.

Inclusión caso para investigación si estudios negativo

Algoritmo para el diagnóstico genético 
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

Detección de Síndromes (con alteración del Neurodesarrollo)

▪ Aneuploidías: TRISOMÍAS y MONOSOMÍAS

▪ Grandes DUPLICACIONES

▪ Grandes DELECIONES

▪ DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

Cariotipo detecta anomalías cromosómicas:

Síndrome de Down
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

Detección de Síndromes (con alteración del Neurodesarrollo)

▪ Aneuploidías: TRISOMÍAS y MONOSOMÍAS

▪ Grandes DUPLICACIONES

▪ Grandes DELECIONES

▪ DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

Cariotipo detecta anomalías cromosómicas:

Síndrome de Turner
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

Detección de Síndromes (con alteración del Neurodesarrollo)

▪ Aneuploidías: TRISOMÍAS y MONOSOMÍAS

▪ Grandes DUPLICACIONES

▪ Grandes DELECIONES

▪ DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

Cariotipo detecta anomalías cromosómicas:

Síndrome de Potocky Lupsky
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

Detección de Síndromes (con alteración del Neurodesarrollo)

▪ Aneuploidías: TRISOMÍAS y MONOSOMÍAS

▪ Grandes DUPLICACIONES

▪ Grandes DELECIONES

▪ DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

Cariotipo detecta anomalías cromosómicas:

Síndrome de Deleción 18p
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

Detección de Síndromes (con alteración del Neurodesarrollo)

▪ Aneuploidías: TRISOMÍAS y MONOSOMÍAS

▪ Grandes DUPLICACIONES

▪ Grandes DELECIONES

▪ DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

Cariotipo detecta anomalías cromosómicas:

Síndromes Polimalformativos
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnicas Citogenéticas: FISH (Hibridación in situ fluorescente)

Detección de Síndromes (con alteración del Neurodesarrollo)

▪ Pequeñas DUPLICACIONES

▪ Grandes DELECIONES

Del en Cr. 15 paterno :

Síndrome de Prader Willi

FISH detecta anomalías cromosómicas más pequeñas:

(técnica dirigida – Sospecha Clínica)
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH

Detección de Síndromes (con alteración del Neurodesarrollo)

▪ Pequeñas y Grandes DUPLICACIONES

▪ Pequeñas y Grandes DELECIONES

▪ NO DETECTA Traslocaciones ni Inversiones equilibradas

▪ SI DETECTA Derivados de traslocaciones e Inversiones

Array-CGH detecta anomalías genéticas más pequeñas:

(en todo el ADN)
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH

Recomendaciones de las Guías 
para realizar a-CGH

▪ Discapacidad Intelectual  (D.I.)

▪ Más Síndrome Malformativo con sospecha 
clínica

▪ Más Síndrome Malformativo sin sospecha clínica

▪ D.I. sin malformaciones (con Epilepsia)

▪ D.I. sin malformaciones (sin Epilepsia)

▪ D.I. sin malformaciones (con T.E.A.)

Clasificación de Variantes
encontradas en a-CGH

▪ Clase V: PATOGÉNICAS

▪ Clase IV: posiblemente PATOGÉNICAS

▪ Clase III: De Significado Clínico Incierto

▪ Clase II: posiblemente BENIGNAS

▪ Clase I: BENIGNAS

Hallazgos no relacionado con el motivo de estudio:

▪ Hallazgos Accidentales
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Duplicaciones PATOGÉNICAS / posiblemente PATOGÉNICAS

• Entrada OMIN: #60836

• Herencia Autosómica Dominante

• Resumen Clínico
• Retraso Mental

• Microcealia

• Micrognatia

• Orejas displásicas

• Hipertelorismo

• Raiz Nasal ancha

• Malformaciones cardioacas

• Insuficiencia Velofaríngea

• Hipotonía

• Síndromes descritos (Retrasos Mentales y Polimalformados)

• Genes OMIN con fenotipo asociado (duplicaciones descritas)

Síndrome de microduplicación 22q11.21
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Deleciones PATOGÉNICAS / posiblemente PATOGÉNICAS

• Entrada OMIN: #610443

• Herencia Autosómica Dominante

• Resumen Clínico
• Retraso Mental leve o severo

• Talla Baja

• Cara larga, alto mentón y frente ancha

• Orejas prominentes y en anteversión

• Hipermetropía y estrabismo entre otros

• Nariz en forma de pera y punta nasal bulbosa

• Paladar hendido, boca abierta, dientes 
separados

• Anomalías cardiacas

• Síndromes descritos (Retrasos Mentales y Polimalformados)

• Genes OMIN con fenotipo asociado (deleciones descritas)

Síndrome de Koolen-De Vries (microdel. 17q21.31)



18

Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Duplicaciones y Deleciones PATOGÉNICAS por Derivado de Traslocación o Inversión

• Normalmente son hallazgos previo en estudio de Cariotipo

• Normalmente hay muchos genes implicados

• Fenotipo complejo que es la suma de las dos variantes encontrada

Derivado de Traslocación entre Cromosomas 9 y 18 Derivado de Traslocación entre Cromosomas 13 y X
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Duplicaciones de Significado Clínico Incierto

• Síndromes descritos con expresividad variable y penetrancia incompleta (variante heredada de progenitor SANO)

• Genes OMIN con fenotipo asociado (variante de duplicación NO descrita)

• Correlación fenotipo-genotipo dudosa

Duplicación de 15q11.2 (BP1-BP2)

• 80% de los casos en Heredada

• Penetrancia incompleta

• Amplio espectro fenotípico (expresividad variable)
• Fenotipicamente normales

• Retraso psicomotor

• Retraso del lenguaje

• Trastorno del espectro autista
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Deleciones de Significado Clínico Incierto

• Síndromes descritos con expresividad variable y penetrancia incompleta (variante heredada de progenitor SANO)

• Genes OMIN con fenotipo asociado (variante de duplicación NO descrita)

• Correlación fenotipo-genotipo dudosa

Síndrome de Microdeleción 16p11.2

• A menudo es heredada de progenitores SANOS

• Penetrancia incompleta

• Amplio espectro fenotípico (expresividad variable)

• Fenotipicamente normales

• Retraso en el desarrollo

• Dificultades en el aprendizaje y comportamiento

• Problemas de Salud

• Trastorno del espectro autista
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Duplicaciones y Deleciones de posiblemente BENIGNAS / BENIGNAS

• Variantes Poblacionales conocidas (Agilent)

• Variantes Poblacionales conocidas (DGV)

• Variantes Sin Genes
NO SE INFORMAN
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Hallazgos accidentales (PATOGENICAS/ Significado Clínico Incierto)

• Genes OMIN con fenotipo asociado

• Herencia Dominante o Recesiva
SI SE INFORMAN

• Diagnóstico Inicial:

Trastorno de Déficit de Atención e Hiperactividad

• Deleción parcial del gen NPHP4

• NPHP4: Autosómico recesivo

• Síndromes de Senior - Loken

• Nefroptosis tipo 4



• Conocimiento de las indicaciones para realizar un a-CGH a pacientes con alteraciones del Neurodesarrollo

• Conocimiento la Clasificación de las Variantes Informadas:

• La importancia de la herencia de las variantes  (comportamiento de la patología)

• Conocimiento de los tipos de anomalías genéticas que detectada el a-CGH
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Resumen:

▪ Clase V: PATOGÉNICAS

▪ Clase IV: posiblemente PATOGÉNICAS

▪ Clase III: De Significado Clínico Incierto

▪ Clase II: posiblemente BENIGNAS

▪ Clase I: BENIGNAS

▪ Discapacidad Intelectual  (D.I.): Más Síndrome Malformativo CON sospecha clínica // SIN sospecha clínica

▪ Discapacidad  Intelectual  SIN malformaciones:  CON Epilepsia // SIN Epilepsia

▪ Discapacidad Intelectual  SIN malformaciones: CON Trastorno del Espectro Autista (T.E.A.)

▪ Grandes / Pequeñas Duplicaciones y  Deleciones del Genoma

▪ Parcial del Gen // Gen Completo // Varios Genes

▪ NO detecta Traslocaciones ni Inversiones equilibradas                          CARIOTIPO

▪ No detectan  MUTACIONES PUNTUALES  / Dup. o Del. de pocas Pares de Bases                            SECUENCIACIÓN MASIVA
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Aplicación del exoma clínico al diagnóstico genético de las 
alteraciones del neurodesarrollo
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Alteraciones del neurodesarrollo

Exoma clínico: panel de ~4.500 genes asociados a 
fenotipos clínicos conocidos (OMIM, HGMD)

Aproximación muy eficiente en enfermedades 
heterogéneas clínica y genéticamente
• Gran solapamiento genetico

• 1.416 genes descritos de DI: 802 responsables 
de formas autosómicas recesivas, 525 de formas 
dominantes y 132 de formas ligadas al X

• Variantes de novo responsables en > 50% casos



Proceso
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Alteraciones del neurodesarrollo

Genes:
Paneles
virtuales

Filtrado y priorización de variantes

Interpretación y clasificación de variantes

Estudio familiar

DI con síndrome malformativo

DI sin malformaciones con epilepsia 

con resultados de estudios dirigidos y array no informativos



Selección de genes: paneles virtuales
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Alteraciones del neurodesarrollo

Selección de bases de datos

Panel de alteraciones del neurodesarrollo
• Discapacidad intelectual sindrómica y no sindrómica: 533 genes
• Epilepsia y encefalopatía epiléptica: 250 genes
• Microcefalia: 93 genes
• Macrocefalia y sobrecrecimiento: 52 genes
• Trastorno del espectro autista: 178 genes  

Revisión periódica para incluir nuevas asociaciones fenotípicas

Limitaciones:
Paneles estáticos, no actualización con genes nuevos



Circuito
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Alteraciones del neurodesarrollo

Genes:
Paneles
virtuales

Filtrado y priorización de variantes

Interpretación y clasficación de variantes

Estudio familiar

DI con síndrome malformativo

DI sin malformaciones con epilepsia 

con resultados de estudios dirigidos y array no informativos



Filtrado, priorización y clasificación de variantes genéticas
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Alteraciones del neurodesarrollo

1. Frecuencia de la variante en bases de datos poblacionales:

<1% para genes recesivos y ligados al X

<0,05% para genes dominantes

Filtrado y priorización de variantes



Filtrado, priorización y clasificación de variantes genéticas
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Alteraciones del neurodesarrollo

1. Frecuencia de la variante en bases de datos poblacionales:

<1% para genes recesivos y ligados al X

<0,05% para genes dominantes

Filtrado y priorización de variantes



Filtrado, priorización y clasificación de variantes genéticas
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Alteraciones del neurodesarrollo

1. Frecuencia de la variante en bases de datos poblacionales:

<1% para genes recesivos y ligados al X

<0,05% para genes dominantes

2. Efecto de la variante en la proteína: Pérdida de función, cambio de sentido, sinónima

3. Descripción de la variante en bases de datos

Filtrado y priorización de variantes



Filtrado, priorización y clasificación de variantes genéticas
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Alteraciones del neurodesarrollo

1. Frecuencia de la variante en bases de datos poblacionales:

<1% para genes recesivos y ligados al X

<0,05% para genes dominantes

2. Efecto de la variante en la proteína: Pérdida de función, cambio de sentido, sinónima

3. Descripción de la variante en bases de datos

Filtrado y priorización de variantes



33

Alteraciones del neurodesarrollo

Filtrado y priorización de variantes

Interpretación y clasficación de variantes

Filtrado, priorización y clasificación de variantes genéticas

200-1000 
variantes

5-30 
variantes



Filtrado, priorización y clasificación de variantes genéticas
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Alteraciones del neurodesarrollo

En base a los criterios del Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)
Benigna

Probablemente benigna

Variante de significado clínico incierto

Probablemente patogénica

Patogénica

Clasificación



Filtrado, priorización y clasificación de variantes genéticas
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Alteraciones del neurodesarrollo

Clasificación



Filtrado, priorización y clasificación de variantes genéticas

Alteraciones del neurodesarrollo

En base a los criterios del Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)
Benigna

Probablemente benigna

Variante de significado clínico incierto

Probablemente patogénica

Patogénica

Clasificación

Segregación familiar
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Nuestros casos

Resultado del exoma clínico N %

Resuelto -Patogénicas y probablemente patogénicas- 15 10,13

Probablemente patogénica-pendiente de confirmar 13 8,78

Variante de significado incierto-pendiente de confirmar 21 14,19

Variante de significado incierto 2 1,35

Negativo 97* 65,54

Total 148
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Muchas gracias



Berta Almoguera Castillo

Carolina Sánchez Jimeno


