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El analisis del genoma humano y la aplicacion de las prue-
bas genéticas en medicina se remontan a finales de los
anos 50 del pasado siglo. El analisis de los cromosomas
(citogenética) ha sido la prueba clasica para el estudio
del cariotipo, que con una resoluciéon de 400 a 550 bandas
permite detectar reordenamientos cromosémicos y anoma-
lias mayores de 5 a 10 megabases en cualquier lugar del
genoma. El analisis cromosomico ha permitido diagnosti-
car trastornos como el sindrome de Down (trisomia 21) o
el sindrome del maullido del gato (delecion del cromosoma
5p-). La determinacion del cariotipo permitié incorporar
el genoma en el conocimiento médico, en la praxis cli-
nica y en la medicina de laboratorio. Sin embargo, a pesar
de representar el genoma completo, el nivel de resolucion
microscopico del cariotipo no alcanza el plano molecular
de la secuencia del ADN, lo cual limita de forma marcada
su capacidad para el diagnéstico genético del conjunto de
enfermedades y sindromes genéticos. En los ultimos 10 afos
la capacidad de analisis genético y genémico ha avanzado
espectacularmente, pasando del analisis de los cromosomas
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y regiones del genoma subcromosomicas a la determinacion
de la secuencia molecular del gen mediante la secuenciacion
Sanger o del conjunto de genes empleando la secuencia-
cion masiva de nueva generacion (NGS, next generation
sequencing). La incorporacion en el analisis del genoma y
en la medicina clinica de los microarrays de cromosomas
o cariotipo molecular permite escudrifar en las variantes
genéticas de numero de copia mediante la comparacion del
ADN gendmico del paciente con una muestra de referencia.
Ello permite detectar de forma rapida y eficiente las dele-
ciones y las duplicaciones'. Estas variantes o alteraciones
pueden ser la causa de trastornos del neurodesarrollo o psi-
quiatricos, como son el trastorno del espectro autista y de
diversos sindromes gendmicos, como el sindrome de dele-
cion 22q11, el sindrome Smith-Magenis, el sindrome Williams
o el sindrome de delecion/duplicacion 16p11.2, entre otros.
La aplicacion del cariotipo molecular permite aumentar el
rendimiento diagnostico de la discapacidad intelectual, de
los sindromes gendmicos/cromosomicos y en general de la
causa de las malformaciones congénitas, pasando del 3-5%
de cariotipo convencional de bandas G a aproximadamente
el 12-16% empleando la citogenética molecular.
Castells-Sarret et al. presentan en este nimero de ANALES
DE PEDIATRIA los resultados de aplicar el cariotipo molecular,
empleando concretamente la técnica de arrays de hibri-
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dacion genémica comparada (aCGH), en 1.000 pacientes
afectados por retraso global del desarrollo/discapacidad
intelectual, trastorno del espectro autista o malformaciones
congénitas, y otras indicaciones clinicas como la epilep-
sia o la talla baja. Los resultados obtenidos confirman lo
observado en otros trabajos: se encontraron desequilibrios
cromosomicos en 140 pacientes (14%) de un total de 1.000.
Estos resultados contrastan con la capacidad diagnostica
de otras técnicas gendmicas como son el cariotipo y el
multiplex ligation-dependent probe amplification, con los
que, en su conjunto, los autores alcanzaban Unicamente
a encontrar reordenamientos o aneusomias en 43 pacien-
tes. El rendimiento obtenido con la prueba aCGH es, pues,
mucho mayor, especialmente en el caso de retraso global
del desarrollo/discapacidad intelectual (18,9%), trastorno
del espectro autista (14,8%) y malformaciones congénitas
(13,7%). Es interesante el hallazgo de anomalias genémicas
en un 13,3% de pacientes con talla baja, algo que habra que
confirmar en futuros estudios para determinar el valor del
cariotipo molecular en el diagnostico etioldgico de la talla
baja. De menor rendimiento, pero aln significativo, ha sido
el hallazgo de alteraciones en un 7% de pacientes con epi-
lepsia. Los resultados llevan a los autores a afirmar que el
cariotipo molecular, en este caso el aCGH, es la prueba de
primera linea en el diagnoéstico genético de los pacientes
con sospecha de desequilibrios genémicos.

Muchos pacientes con trastornos del desarrollo no tienen
un diagnéstico. En la serie de Castells-Sarret et al.” la
aplicacién de las técnicas de analisis genomico ha multi-
plicado por 4 la tasa diagndstica, pasando de un supuesto
4,3% empleando conjuntamente las pruebas de cariotipo y
multiplex ligation-dependent probe amplification al 14%
que ofrece el aCGH. El salto que ha dado la tecnologia
genomica en el campo del diagnostico médico ha sido
grande y, ademas, en este trabajo los autores muestran
que el coste de aplicar aCGH frente a la estrategia de
estudio de cariotipo y multiplex ligation-dependent probe
amplification es coste-efectiva, con una reduccion del
gasto del orden del 50%. Ante esta mejora en la efectivi-
dad y eficiencia del cariotipo molecular como una de las
pruebas genéticas para el diagnoéstico de pacientes con
una afectacion del desarrollo, neurologico y/o sistémico,
es importante poner en valor la capacidad actual de
analisis del genoma en el diagnostico de «pacientes sin
diagnéstico»>. Esta capacidad aumenta con el estudio de la
secuencia nucleotidica del genoma mediante secuenciacion
masiva NGS. La aplicacion del andlisis de los exones génicos
y regiones intronicas flanqueantes, bien sea mediante
paneles de genes orientados por patologia, bien mediante
el exoma clinico (conjunto de la mayoria de genes aso-
ciados con algln tipo de patologia) o el exoma completo,
ha aumentado mas aun la capacidad y la eficiencia diag-
nostica, especialmente en el estudio de pacientes con
sospecha de enfermedad monogénica®. En publicaciones
de hace solo unos afos, la tasa de diagndstico molecular
general en «pacientes sin diagndstico», aplicando el exoma
clinico, variaba entre el 26% de pacientes probando y el
31% en el caso de trios probando-progenitores*. En el afio

2017, en el Hospital Sant Joan de Déu, también mediante
el estudio del exoma clinico (primero con un panel de
4.813 genes y posteriormente de 6.710 genes), hemos
sido capaces de encontrar la mutacion génica y ofrecer
un diagnostico genético en el 54,4% de los 362 pacientes
probando estudiados (Armstrong et al., datos no publicados,
https://www.sjdhospitalbarcelona.org/es/ninos/genetica).

El conocimiento de la causa de una enfermedad puede
determinar el pronostico, dirigir evaluaciones diagndsti-
cas funcionales, orientar el tratamiento terapéutico y la
rehabilitacion, y hace posible la anticipacion y profilaxis
de problemas asociados a la entidad y de enfermeda-
des potencialmente coexistentes. El establecimiento de
la especificidad diagnostica es también esencial para el
consejo genético familiar. Estos datos nos llevan a pen-
sar seriamente sobre la cuestion ética que plantea el
«esfuerzo diagnostico» ante una persona afectada por una
«enfermedad no-diagnosticada», es decir, un paciente sin
diagnostico que ha sido atendido de un modo correcto y
al que se le ha practicado todo aquello que era necesa-
rio por parte de los profesionales sanitarios®. La pregunta
que nos podemos hacer es: ;hasta donde llevar el «esfuerzo
diagndstico» cuando se han realizado las evaluaciones per-
tinentes en base al conocimiento médico establecido y a las
disponibilidades tecnoldgicas? Hoy en dia podemos contestar
que es un deber moral del médico (y del sistema sanita-
rio) hacer este esfuerzo. Mas alla del derecho a la salud de
la persona y del ciudadano, hay 2 poderosas razones para
ello: en primer lugar, el conocimiento de la enfermedad y
su fisiopatologia, y el desarrollo tecnolégico alcanzado por la
ciencia biomédica, y, en segundo lugar, la disponibilidad de
una estructura y unos recursos humanos y materiales en el
sistema de salud. Tal vez, esto ultimo no esté presente toda-
via como servicio a la poblacion general, pero los resultados
obtenidos por Castells-Sarret et al.? marcan la realidad y el
camino a seguir incorporando el analisis del genoma en la
practica cotidiana de la medicina moderna y, por lo que nos
atane, de la medicina pediatrica.

Bibliografia

1. Martin CL, Warburton D. Detection of chromosomal aberrations
in clinical practice: From karyotype to genome sequence. Annu
Rev Genomics Hum Genet. 2015;16:309-26.

2. Castells-Sarret N, Cueto-Gonzalez AM, Borregan Prats M, Lopez
Grondona F, Miré Ametller R, Tizzano Ferrari EF, et al. Array CGH
como primera opcion en el diagndstico genético: 1.000 casos y
analisis coste-beneficio. An Pediatr (Barc). 2018;89:3-11.

3. Gahl WA, Adams DR, Markello TC, Boerkoel NF, Tifft CJ. Genetic
approaches to rare and undiagnosed diseases. En: Kliegman RM,
Stanton BF, St. Geme JW lll, Schor NF, editores. Nelson’s Texbook
of Pediatrics. 20.2 ed Philadelphia: Elsevier; 2016. p. 629-33.

4. Lee H, Deignan JL, Dorrani N, Strom SP, Kantarci S, Quintero-
Rivera F, et al. Clinical exome sequencing for genetic identifica-
tion of rare mendelian disorders. JAMA. 2014;312:1880-7.

5. Palau F. Diagnostico de las enfermedades raras no diagnosticadas.
EIDON. 2017;47:17-30.


https://www.sjdhospitalbarcelona.org/es/ninos/genetica
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(18)30172-3/sbref0050

	Genoma humano y medicina
	Bibliografía


