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RESUMEN

Introducción: El retraso global del desarrollo 
(RGD) y la discapacidad intelectual (DI) son un mo  vo 
de consulta frecuente en la consulta de Neuropedia-
tría. Actualmente, la hibridación genómica compara-
da cons  tuye una de las principales técnicas aplica-
das al diagnós  co de esta patología. Son necesarios 
estudios que determinen que caracterís  cas feno  pi-
cas se asocian a obtener un resultado e  ológico en el 
test gené  co. 

Métodos: Se llevó a cabo un estudio ciego 
pormenorizado de las caracterís  cas clínicas, antro-
pométricas y morfológicas de 80 niños aragoneses 
afectos de DI no explicada y se analizó cuales esta-
ban asociadas a obtener un resultado e  ológico en el 
array-CGH. 

Resultados: El resultado del array estuvo alte-
rado en un 40% de los casos. Los factores que se aso-
ciaron estadís  camente a tener una prueba de array-
CGH patológica fueron los antecedentes familiares de 
DI/RGD (OR: 28,6), presentar más de tres rasgos dis-
mórfi cos faciales (OR: 13,76) y la hipotonía periférica 
(OR: 6,25). 

Conclusiones: Nuestros hallazgos coinciden con 
otras series publicadas. Por lo tanto, asumimos que la 
probabilidad de encontrar variantes en el número de 
copias de signifi cado patológico mediante array-CGH 
aumenta si alguna de las caracterís  cas anteriores 
está presentes en individuos afectos de DI/RGD. 

PALABRAS CLAVE

Retraso global del desarrollo, discapacidad in-
telectual, array de hibridación genómica comparada, 
rendimiento, resultado diagnós  co. 

MAIN PHENOTYPIC FEATURES OF ARAGONESE CHIL-
DREN WITH INTELLECTUAL DISABILITY AND PATHOLO-
GICAL ARRAY-CGH

ABSTRACT

Background. Global developmental delay 
(GDD) and intellectual disability (ID) are frequent re-
asons for consulta  on in paediatric neurology. Nowa-
days, array compara  ve genomic hybridiza  on is one 
of the fi rst-  er diagnos  c tests to perform in this 
pathology. It is necessary to delineate the phenotypic 
features associated to obtain an e  ologic diagnosis in 
the gene  c test. 

Material and methods. We perform a detailed 
blind study of the epidemiological, clinical, anthropo-
metric and morphological features of 80 Aragonese 
children aff ected with unexplained ID and determine 
which features were associated to obtain an e  ologic 
diagnosis in array-CGH.

Results.  We found an anormal result in 40 % of 
the cases. Factors associated with having an ae  olo-
gical diagnosis in test array-CGH were posi  ve family 
history of ID (OR: 28.6), three o more facial dysmor-
phic features (OR: 13.76) and hypotonia muscular 
(OR: 6.25).

Conclusions. Our fi ndings are consistent with 
other published series. Therefore, we assume that 
in pa  ents with unexplained ID/GDD, array-CGH will 
more probably detect pathogenic copies number va-
ria  on if there are any of these features. 

KEY WORDS

Global developmental delay, intellectual disa-
bility, array compara  ve genomic hybridisa  on, yield, 
ae  ological diagnosis. 
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INTRODUCCION

La DI se caracteriza por limitaciones signi-
fi ca  vas tanto en el funcionamiento intelectual 
como en el adapta  vo y se origina con anterio-
ridad a los 18 años. Para los niños menores de 
5 años se usa el término RGD en aquellos que 
no cumplen los hitos esperados para su edad en 
las múl  ples áreas de desarrollo motor e inte-
lectual1,2. La prevalencia precisa de la DI y/o del 
RGD no se conoce exactamente aunque la Orga-
nización Mundial de la Salud es  ma que en las 
poblaciones industrializadas afecta aproxima-
damente entre el 1 y el 3% de la población. La 
prevalencia de la DI moderada-profunda es muy 
inferior a la del leve (0,4% frente al 2,5-3%), pero 
sus causas parecen estar mucho mejor defi nidas. 
En la DI leve, los condicionantes familiares, socio-
culturales y biomédicos resultan mucho más fre-
cuentes3,4. Aproximadamente el 50% de los casos 
a nivel global, no  enen un diagnós  co e  ológi-
co establecido*. Este hecho impide un asesora-
miento gené  co efi ciente y la detección de por-
tadores en el resto de la familia. Las causas más 
frecuentes iden  fi cadas dentro del campo de la 
gené  ca son las mutaciones puntuales en genes 
conocidos y las alteraciones cromosómicas6,7. 

La técnica array-CGH (compara  ve geno-
mic hybridiza  on) cons  tuye uno de los principa-
les test diagnós  cos en niños con trastornos del 
neurodesarrollo. Cuando se aplica al estudio de 
la DI el rendimiento diagnós  co varía desde un 
10 a un 30% según los criterios de selección de la 
muestra u  lizados8,9. La correcta interpretación 
de sus resultados sigue suponiendo un reto para 
los profesionales que se facilita con la posibilidad 
de consultar bases de datos on line que estable-
cen correlaciones geno  po-feno  po. 

Esta técnica permite detectar tanto excesos 
(duplicaciones) como defectos (deleciones) de 
ADN comparando todo el genoma del probando 
frente a un control. La sensibilidad del array para 
detectar alteraciones cuan  ta  vas es próxima al 
100%. Por el contrario, no detecta mosaicismos 
de bajo grado, traslocaciones balanceadas, in-
versiones, inserciones ni mutaciones puntuales 
(ejemplo 1 o imagen 1). 

 El obje  vo del presente estudio es conocer 
qué caracterís  cas clínicas, antropométricas y 
morfológicas aparecen con mayor frecuencia en 
individuos afectos de DI/RGD con un resultado 
alterado en la prueba del array-CGH.

PACIENTES Y MÉTODOS

Los criterios de selección de la muestra 
fueron: a) estar en seguimiento en la consulta de 
Neuropediatría del Hospital Infan  l Miguel Servet 
de Zaragoza o Hospital Obispo Polanco de Teruel, 
b) edad comprendida entre los 12 meses y los 18 
años c) estar afectos de DI o RGD sin diagnós  co 
e  ológico establecido d) haberse realizado la téc-
nica array-CGH y haber recibido el resultado an-
tes del 31 de diciembre de 2011. El número total 
de individuos que cumplían estos criterios fue de 
140. El periodo de inves  gación fue de dos años 
y se desarrolló por un único inves  gador.

Método: Se envió una carta informa  va de 
las caracterís  cas del estudio a las familias y se 
concertó una cita presencial por vía telefónica. 
El día de la cita se registraron las principales va-
riables demográfi cas, perinatales, clínicas, mor-
fológicas y antropométricas de cada uno de los 
individuos sin conocer el resultado del test gené-
 co. A posteriori, se revisó la historia clínica y el 

resultado del array-CGH clasifi cando a los indivi-
duos en dos grupos: resultado normal y resulta-
do alterado. Para llevar a cabo esta clasifi cación 
se consultaron las bases de datos DGV (Database 
of Genomic Variants), ISCA (Interna  onal Stan-
dard Cytogenomic Arrayconsor  um Databases), 
DECIPHER (Database of Chromosomal Imbalance 
and Phenotype in Humans using Ensemble Re-
sources) y OMIM ( Online Mendelian Inheritance 
in Man). 

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo 
las normas deontológicas reconocidas por la De-
claración de Helsinki. El proyecto fue revisado y 
aprobado por el Comité É  co de Inves  gación 
Clínica de Aragón. Asimismo, se obtuvo un con-
sen  miento informado fi rmado de cada uno de 
los pacientes.

El análisis gené  co se realizó a par  r de 
ADN extraído de linfocitos de sangre periférica, 
mediante el sistema de extracción automa  zado 
EZ1 (Qiagen). Las muestras se remi  eron para su 
análisis mediante hibridación genómica compa-
rada sobre array a dos laboratorios: Qgenomics 
y Genycell Biotech. La hibridación se llevó a cabo 
con 60.000 sondas oligonucleo  dicas, repar  das 
por todo el genoma, con mayor cobertura en re-
giones ricas en genes OMIM. 

Una vez recogidas las variables de estudio 
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Ejemplo: Imagen deleción del brazo largo del cromosoma 2 (array-CGH).
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Fig. 1. Tamaño muestral fi nal

se comprobó la normalidad de la distribución 
con la prueba Shapiro-Wilk y la homogeneidad 
de varianzas mediante la prueba de Levene. La 
asociación entre los factores estudiados y el re-
sultado del la prueba array-CGH se inves  gó me-
diante pruebas de contraste de hipótesis, con 
comparación de proporciones cuando ambas 
variables eran cualita  vas (chi cuadrado para 
variables que cumplen supuesto de normalidad 
y prueba exacta de Fisher cuando no la cum-
plen) y comparaciones de medias cuando una 
de ellas sea cuan  ta  va (t de Student, ANOVA, 
y si no siguen distribución normal el test de la U 
de Mann-Whitney). Se completó el análisis con 

la construcción de modelos de regresión logís  -
ca binaria. En todos los casos se fi jó el nivel de 
signifi cación estadís  ca para valores de p < 0,05. 
El paquete estadís  co u  lizado fue el PASW Sta-
 s  cs.

Se comparó la distribución de las caracte-
rís  cas de los individuos con un resultado normal 
del array-CGH con los que presentaban un resul-
tado alterado. 

RESULTADOS

80 individuos terminaron todas las fases 
del estudio (Fig. 1). Se encontraron variantes en 
el número de copias (CNVs) en un 40% de los ca-
sos. Con respecto al  po de desequilibrio cromo-
sómico, en un 62,5% de los casos se detectaron 
deleciones, en un 6,25% translocaciones no ba-
lanceadas y en un 31,25% duplicaciones. El tama-
ño de las deleciones osciló entre 0,06 y 16,5 Mb 
y el de las duplicaciones entre 0,08 y 2,2 Mb. En 
un 51,6 % de los análisis las alteraciones cromo-
sómicas se produjeron de novo. En los casos he-
redados de un progenitor, en 7 fue del padre (un 
individuo afecto, resto sanos) y en 8 de la madre 
(todas sanas aunque dos de ellas portadoras de 
una traslocación balanceada). 

Con respecto a las principales caracterís  -
cas demográfi cas, perinatales, antropométricas y 
clínicas se encontró asociación entre los antece-
dentes familiares de DI y el resultado alterado del 
array (p< 0,001) (OR: 28,6; IC95%: 7,22 - 133,55). 
La media de la edad gestacional fue inferior en el 
grupo con array-CGH patológico (p= 0,019), aun-
que no se encontraron diferencias signifi ca  vas 
con respecto a la prematuridad en ambos gru-
pos. La variable epilepsia apareció en un mayor 
número de individuos en el grupo con el resulta-
do del array normal (Tabla 1).

En el estudio de los rasgos dismórfi cos 
craneo-faciales se realizaron dos comparaciones: 
presencia o ausencia de cualquier  po de altera-
ción en cada categoría (ojos, orejas, mandíbula, 
etc.) mediante test de Fisher y la comparación de 
los  pos de alteración encontradas en cada cate-
goría mediante Chi-cuadrado (Tabla 2). 

A todos los niveles se encontró una mayor 
proporción de rasgos dismórfi cos en los indivi-
duos que presentaron una test gené  co patoló-
gico con excepción de la presencia de fositas o 
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apéndices preauriculares y las alteraciones a ni-
vel ocular que se repar  eron muy homogénea-
mente entre los dos grupos de estudio (a excep-
ción del hipertelorismo que fue más frecuente en 
el grupo del array alterado). 

Las partes de la cara en las que se encon-
traron alteraciones con mayor frecuencia en el 
grupo con el test array-CGH alterado con un nivel 
de p< 0,05, fueron las siguientes: los labios (p< 
0,001), con una mayor proporción de labio lepo-
rino y labio superior fi no (3,1 y 40,6% respec  -
vamente); la boca-fi ltrum (p< 0,001), tanto en la 
presencia de fi ltrum largo como fi ltrum corto y 
las orejas (p= 0,045), siendo la implantación baja 
la caracterís  ca más frecuentemente encontrada 
en ambos grupos. Rozan la signifi cación estadís-
 ca la presencia de alteraciones morfológicas en 

el pelo (p= 0,081), la frente (p= 0,058), las pesta-
ñas (p= 0,084) y la mandíbula (p= 0,085), con una 
frecuencia mayor en el grupo con el test gené  co 
alterado. 

Se categorizó la variable presencia o au-
sencia de algún rasgo dismórfi co facial en tres 
grupos (ninguna dismorfi a facial, de una a tres 

dismorfi as faciales y más de tres dismorfi as fa-
ciales) (Tabla 3). Se encontraron diferencias sig-
nifi ca  vas en los tres subgrupos. La ausencia de 
alteraciones morfológicas faciales es mayor en 
el grupo con un resultado normal en la prueba 
gené  ca del array. Presentar más de tres rasgos 
dismórfi cos es una caracterís  ca que aparece en 
una mayor proporción de niños con el resultado 
del array-CGH alterado. 

Se calcularon las exponenciales del coe-
fi ciente de regresión de la variable categórica 
número de rasgos dismórfi cos y se obtuvo que 
al pasar de no presentar ningún rasgo dismórfi -
co a presentar entre 1 y 3 rasgos dismórfi cos el 
riesgo de que el resultado del test de array-CGH 
esté alterado es 1,6 superior (IC95%: 0,16-15,8). 
Si se presentan más de tres rasgos dismórfi cos 
con respecto a no presentar ninguno el riesgo de 
que el resultado del test gené  co esté alterado 
se mul  plica por 13,87 (IC95%: 1,58-121,9).

La presencia de malformaciones congénitas 
fue similar en ambos grupos sin encontrarse dife-
rencias signifi ca  vas en ninguno de los sub  pos 
(cardiacas, diges  vas, osteoar  culares y urogeni-
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tales). Éstas úl  mas fueron las más frecuentes. 

En el estudio del tono muscular se detectó 
un predominio de la hipotonía sobre la hiperto-
nía tanto a nivel axial como periférico, con una 
distribución similar en ambos grupos de análisis 
de la hipotonía axial, mientras que la proporción 
de pacientes con hipotonía periférica fue mayor 
en el grupo con resultado array-CGH alterado 
alcanzando la signifi cación estadís  ca (Tabla 4). 
OR: 6,25 (IC95%: 1,05–23,44).

DISCUSIÓN

La técnica de array-CGH ha supuesto un 
gran avance en el estudio de la DI/RGD de forma 
que se propone como primera prueba a realizar 
en esta patología por gran parte de los auto-
res10,11. 

El presente trabajo  ene un importante 
punto fuerte que es el estudio pormenorizado de 
las caracterís  cas de forma ciega (sin conocer el 
resultado del array-CGH), por una única inves  -
gadora lo que disminuye la variabilidad intraob-
servador y aumenta la validez interna. 

El rendimiento encontrado en esta muestra 
ha sido superior a la mayoría de series de datos 
publicados que varían entre el 5 y un 35%10,11. 
Este hallazgo puede ser debido a los criterios de 
selección que se siguieron inicialmente a la hora 
de realizar el test gené  co ya que se tendió a ele-
gir a pacientes con antecedentes familiares de 
DI, rasgos dismórfi cos y/o malformaciones con-
génitas. En aquellas series en las que se usaron 
criterios semejantes se han obtenido índices de 
detección similares8,12.

Un 62,5% de los desequilibrios cromosómi-
cos encontrados fueron deleciones. Este hecho 
puede tener una doble explicación, tanto técni-
ca como biológica. Técnicamente, existe mayor 
probabilidad que las duplicaciones no sean de-
tectadas. Biológicamente, se ha descrito que las 
duplicaciones causan feno  pos más leves, y por 
ello se han podido perder casos en la selección 
de la muestra. También se ha descrito que la fre-
cuencia de que se produzcan duplicaciones en el 
genoma humano es inferior a la de deleciones11. 

La distribución de las CNVs parece no ser 
al azar, exis  endo puntos calientes donde se en-
cuentran con mayor frecuencia. Estas zonas sue-
len ser ricas en genes y cuando éstos son dosis 
sensibles, la probabilidad de encontrar patología 
es mucho mayor13,14. 

Con respecto a la antropometría, en es-
tudios previos se ha detectado una asociación 
entre la microcefalia y el resultado alterado del 
array-CGH15-17. Al calcular la proporción de indivi-
duos con microcefalia severa (perímetro cefálico 
inferior a -3 DE), la proporción es muy superior 
en el grupo con resultado del array-CGH pato-
lógico aunque sin alcanzar signifi cación estadís-
 ca. Estos hallazgos nos hacen presuponer que 

si nuestra muestra tuviese un número mayor de 
pacientes es probable que se reprodujesen los 
resultados de los estudios citados con respecto 
a la microcefalia. Otros autores han encontrado 
con mayor frecuencia trastornos del crecimiento 
en los individuos que presentaban un resultado 
del array-CGH patológico: Shoukier y col17 refi e-
ren fallo de medro, Roselló y col8 talla alta, mien-
tras que Vulto y col12 como en nuestro caso, no 
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encuentran asociación entre la evolución de la 
altura y el resultado del test gené  co. Esta va-
riabilidad encontrada en la literatura cien  fi ca 
con respecto al crecimiento puede ser debida a 
la selección de los casos, así como al resultado 
de la prueba de array, ya que hay síndromes que 
se acompañan de fallo de medro y otros de so-
brecrecimiento. Son necesarios estudios con un 
mayor número de individuos para determinar la 
implicación de los desórdenes de crecimiento en 
las alteraciones estructurales cromosómicas.

Numerosos autores han publicado la aso-
ciación entre la presencia de alteraciones cromo-
sómicas y las malformaciones congénitas8,12,17. 
En la mayoría de las series se asocian a malfor-
maciones cardiacas, en nuestro estudio las más 
prevalentes fueron a nivel urogenital. Al revisar la 
metodología de los diferentes estudios, se pone 
de manifi esto que los criterios de selección infl u-
yen en la localización de las malformaciones más 
prevalentes. No obstante, en nuestro estudio la 
distribución de las malformaciones fue absoluta-
mente aleatoria y similar entre ambas cohortes. 

La presencia de rasgos dismórfi cos cons-
 tuye una variable muy importante en nuestra 

muestra debido a la alta prevalencia de los mis-
mos en los individuos afectos de DI/RGD. Aunque 
el  po de rasgo dismórfi co más frecuente varía 
mucho entre unas series y otras, la presencia de 
varios rasgos en conjunto, cons  tuye un buen in-
dicador de la posible existencia de una alteración 
estructural cromosómica12. 

La caracterís  ca epilepsia fue más frecuen-
te en el grupo con el resultado no alterado, algo 
que coincide con otros trabajos*. A medida que 
nuevas técnicas gené  cas como los paneles de 
secuenciación masiva de ADN se lleven a cabo en 
este grupo de pacientes, se podrá determina cuál 
es la técnica de elección a realizar en los indivi-
duos afectos de DI y epilepsia. 

Dada la reciente incorporación de la técni-
ca del array-CGH a la prác  ca clínica, todavía hay 
muchas limitaciones a la hora de llevar a cabo 
una correcta interpretación de los resultados, 
así como la consiguiente información que se les 
da a las familias. En estudios previos reportados 

se detectó una gran variabilidad en la misma, así 
como en el manejo posterior de los pacientes en-
tre diferentes profesionales18. Ambas factores 
pueden mejorarse si clínicos y gene  stas trabajan 
en estrecha colaboración y se diseñan protocolos 
que disminuyan la variabilidad clínica y aumen-
ten la calidad de la asistencia. Por otra parte, si a 
medida que la técnica se ex  ende en la prác  ca 
diaria, los resultados obtenidos se comparten y 
pueden ser consultados a través de bases de da-
tos públicas en conjunción con las caracterís  cas 
feno  picas de cada caso, será más sencillo defi nir 
la patogenicidad de cada una de las alteraciones 
encontradas. 

Frecuentemente, se ha dudado del coste 
efec  vidad de la técnica del microarray debido al 
elevado precio de la misma. En un estudio reali-
zado en Canadá han llegado a la conclusión que 
si la técnica se realiza en laboratorios privados 
los costes se incrementan signifi ca  vamente. Sin 
embargo, si la técnica se realiza en el laborato-
rio del propio centro médico el coste se reduce 
4 veces. Sumando los costes, la realización de 
una cario  po molecular es más económico que 
la realización de un cario  po convencional y las 
subsiguientes pruebas (FISH aplicado a telóme-
ros, etc.) y además se ob  enen entre un 15 y un 
20% más de resultados diagnós  cos que por la 
vía tradicional19.   

CONCLUSIÓN

Aunque existen factores que se asocian a 
detectar con mayor probabilidad reordenamien-
tos cromosómicos (antecedentes familiares de 
DI, presencia de más de tres rasgos dismórfi cos 
faciales e hipotonía periférica), éstos no  enen 
una fuerza de discriminación sufi ciente para 
preseleccionar los candidatos ideales para esta 
prueba. Dado el alto rendimiento del array en el 
presente estudio y las evidencias previamente 
descritas, se ha modifi cado el protocolo de estu-
dio de la DI/RGD en nuestro centro, de forma que 
la técnica array-CGH se ofrece a toda la población 
de individuos que presentan DI/RGD de e  ología 
no conocida. 
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