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a-CGH en el diagnòstic de pacients pediàtrics amb desordres del 

neurodesenvolupament i anomalies congènites. Experiència a Catlab. 

 

La prevalença en la població general de patologies del neurodesenvolupament no és gens 

menyspreable, així, s’estima en un 1-3% [1] per retard del desenvolupament/discapacitat 

intel·lectual (RGD/DI), en un 0’7% [2] per trastorns de l’espectre autista (TEA) i en un 2-3% [3] 

per anomalies congènites (AC). 

Les proves genètiques són una pràctica estàndard pel diagnòstic d’aquest pacients, sent de gran 

utilitat en el maneig clínic, permetent un pronòstic més precís, i sobre tot, sent fonamental per 

determinar el risc de recurrència i/o ocurrència, i per tant millorant l’assessorament genètic 

familiar. 

El diagnòstic genètic d’aquests pacients es realitzava clàssicament mitjançant un conjunt de 

proves de laboratori, sent l’anàlisi cromosòmic convencional (cariotip) el més utilitzat, detectant 

grans pèrdues/guanys de material genètic i reordenaments estructurals, en un 3-5% dels 

pacients amb RGD/ID i/o AC [4]. Per tal de millorar aquest rendiment diagnòstic, en els casos 

amb cariotip aparentment normal, i especialment en aquells que presentaven un quadre 

sindròmic, es complementava amb tècniques d’hibridació “in situ” fluorescent (FISH) i 

amplificació de sondes múltiples dependents de lligació (MLPA). 

Al 2010, es va recomanar la tècnica d’array d’hibridació genòmica comparada c(aCGH) com a 

primera opció en pacients amb patologies del neurodesenvolupament, ja que es va demostrar 

que els resultats d’aquesta tècnica tenien una concordança perfecta amb els resultats obtinguts 

per les tècniques de FISH i MLPA, i proporcionava un major rendiment diagnòstic que el cariotip 

convencional (15% vs 3%) [5, 6], ja que detecta de manera ràpida i rentable les 

microduplicacions i microdelecions més recurrents associades a síndromes i altres variants de 

número de còpia (CNV) amb rellevància clínica. 

Existeixen un gran número de plataformes de aCGH, amb diferències notables en el seu 

rendiment diagnòstic. La comparació de les principals plataformes comercials duta a terme en 

un estudi multicèntric [7] va concloure que els arrays d’oligonucleòtids CGH amb disseny mixt i 

format 8x60K són els que proporcionen major rendiment cost/benefici. 

 

Les nostres dades 

En el període d’abril de 2014 a juliol de 2020 hem realitzat 410 estudis postnatals pediàtrics 

mitjançant la tècnica de aCGH, procedents dels serveis de neuropediatria, Centre de salut 

mental infantil i juvenil (CSMIJ), Unitat hospitalària de TEA (UHTEA), Pediatria, Nounatologia i 

Ginecologia, amb un 29% de pacients de sexe femení i un 71% masculí.  



 
 

El motiu de sol·licitud ha estat: RGD/DI, TEA, AC/trets dismòrfics, trastorn del llenguatge (TEL), 

trastorn per dèficit d’atenció i hiperactivitat (TDAH), epilèpsia, alteracions Sistema Nerviós 

Central (SNC), trastorn del comportament, hipotonia, talla baixa. 

Utilitzem l’array qChip®CM de qGenomics (8X60K), amb 60.000 sondes de tipus 

oligonucleòtid,distribuïdes de manera mixta; uniforme al llarg de tot el genoma (backbone) i 

amb una major densitat en les regions d’interès (regions candidates associades a trastorns 

genòmics recurrents). 

Les variants de numero de còpia (CNV) detectades es comparen amb les registrades a diferents 

bases de dades, preferentment a Database of Genomic Variants[8] i DECIPHER [9] i es valoren 

seguint les recomanacions del American College of Medical Genetics [10] classificant-les de la 

següent manera: 

 

Variant polimòrfica (benigna)  >1% població 
   
  1 cas ben caracteritzat, amb 

fenotip 
 Probablement patològica  
 VUS PP mida 
   
   
VUS Significat incert Funció gènica rellevant 
Variant de significat incert VUS  
  Sense gens (VUS PB NR) 
 Probablement benigna Descrita en pocs individus 
 VUS PB (no polimòrfica,<1%) 
   
Variant patogènica (VP) 
 
 
Variant de susceptibilitat (VS) 
 

   
 
 
Factor de risc genètic per a 
desordres del 
neurodesenvolupament 
amb reduïda penetrància. 

 

  



 
 

El percentatge i classificació de les variants detectades es resumeix a la figura 1 

Figura1: 

 

En el 33’65% (138/410) dels casos es detecten CNV que no es poden considerar polimòrfiques. El 16’67% (23/138) es 
van classificar com a variants patogèniques, el 9’03% (12/138) com a variants de susceptibilitat, el 37’50% (54/138) 
com a variants de significat incert, el 1’39% (2/138) com a VUS probablement patogèniques, i el 35’41 (52/138) com 
a VUS probablement benigna (el 11’11%(16/138) sense contingut gènic, no es van reflectir a l’informe VUS PB NR). 

 

El rendiment diagnòstic total assolit per la tècnica es del 8’53% (35/410) considerant com a 

resultat patològic la detecció de variants patogèniques o de susceptibilitat a desordres del 

neurodesenvolupament.  

En 33 casos on es van detectar variants patogèniques, de susceptibilitat o VOUS es va determinar 

l’herència a partir de mostres parentals, en el 64% es va confirmar que era d’herència materna, 

en el 15% de herència paterna i el 21% de novo. 

En dos casos es van detectar variants classificades com a “troballes incidentals”, ja que no tenien 

relació amb el motiu de sol·licitud, però si que tenien conseqüències tant pel proband com per 

a la família. 

El rendiment assolit varia molt (4’54%-24’25%) en funció del motiu de consulta, coincidint els 

nostres resultats amb els estudis descrits a la literatura. També varia segons si la indicació per 

l’estudi és única, o relacionada amb un fenotip mixt així, el 76% dels pacients amb resultat 

patològic tenen més d’un tret coexistent. 
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Conclusions 

El retard de desenvolupament, la discapacitat intel·lectual i les anomalies congènites són trets 

comuns en una àmplia varietat de síndromes genètics, o bé poden manifestar-se de forma 

aïllada. Degut a l’heterogeneïtat clínica i genètica, establir un diagnòstic en base a signes i 

símptomes clínics pot suposar un desafiament, especialment en el període neonatal. És per això 

que l’estudi genètic amb la utilització de la tecnologia apropiada pot ajudar a confirmar o establir 

el diagnòstic, el que pot resultar en canvis en el maneig clínic, i també a acabar amb el que en 

ocasions és una odissea diagnòstica, i per tant traduir-se en una millora pels pacients i les 

famílies [11]. 

Avui en dia, les tècniques de seqüenciació massiva (NGS) proporcionen un rendiment diagnòstic 

global superior al del aCGH en aquests pacients [12,13]. Existeixen els primers treballs en que 

s’avalua com es tradueix aquest rendiment diagnòstic en la millora del maneig clínic dels 

pacients i les seves famílies Es conclou que cal obtenir més dades, per a generar evidència que 

suporti el benefici final sobre la salut, per tal de confeccionar una guia robusta respecte l’us de 

l’exoma/genoma en l’atenció de pacients amb AC ,RD i DI [11]. 

Amb les dades obtingudes podem concloure que a Catlab assolim un bon rendiment diagnòstic 

amb la tècnica de aCGH, que es pot comparar amb el descrit a la literatura [5]. 

Els bons resultats són producte de l’estreta relació amb els facultatius clínics, i el treball conjunt 

en l’orientació diagnòstica i l’abordatge a seguir en cada cas, amb el valor afegit de l’orientació 

cap a l’assessorament a les famílies. 

La interpretació de les variants classificades com a VUS (12% del total del casos analitzats) és 

encara a dia d’avui un desafiament alhora de classificar-les i reportar-les, així com també ho és 

l’existència de troballes incidentals. La utilització de tecnologies d’anàlisi global del genoma , i la 

quantitat creixent de dades obtingudes no fan sinó que reforçar la importància de 

l’assessorament genètic. L’experiència dels professionals del laboratori i dels clínics enfrontant 

aquests reptes suposen un valor afegit a l’hora d’incorporar noves rutines diagnòstiques, com 

les basades en la utilització de la seqüenciació exònica. 
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