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1. TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA) 

Los trastornos del espectro autista (TEA) son trastornos del neurodesarrollo caracterizados por 

la presencia de dificultades en la comunicación e interacción social, y patrones restrictivos y 

repetitivos de comportamiento, intereses o actividades. La prevalencia de TEA ha ido 

aumentando a lo largo de los años y varía entre distintos grupos sociodemográficos.  

Se diagnostican aproximadamente 1/100 casos de TEA durante la infancia, con una prevalencia 

mayor en varones que en mujeres (ratio 4.2). (Zeidan J, et al. 2022, PMID: 35238171).  

Muchos estudios tratan de explicar la etiología de los TEA, siendo a día de hoy ,gran parte de 

estos diagnósticos de causa desconocida. Se sabe que existe un componente genético, ya que la 

heredabilidad del TEA es alta (Bourgeron T, et al. 2016, PMID: 27289453), pero actualmente no 

existe suficiente evidencia para determinar genes específicos de TEA (Myers SM, et al. 2020, 

PMID: 32359473). Se sospecha un origen multifactorial, con variantes genéticas en uno o varios 

genes y con factores ambientales desconocidos, pero este es un tema controvertido que limita 

en gran medida la utilidad diagnóstica de los estudios genéticos (Thapar A, et al. 2021, PMID: 

32940822).  

El fenotipo de las personas con TEA es extremadamente heterogéneo y, en ocasiones, coexiste 

con otras características clínicas. Es lo que se denomina TEA sindrómico, que supone 

aproximadamente el 1-5% de los TEA (Fernandez BA, et al. 2017, PMID: 29398931).  

El TEA sindrómico se sospechará cuando coexistan algunas de estas características clínicas 

(Carter MT, et al. 2023, PMID: 36822643): 

• Rasgos dismórficos (por ejemplo: hipertelorismo, orejas dismórficas…). 

• Malformaciones congénitas (por ejemplo: polidactilia, sindactilia, tetralogía de Fallot, 
paladar hendido…). 

• Perímetro craneal anómalo (macrocefalia, microcefalia) 

• Anomalías del crecimiento (por ejemplo: retraso del crecimiento intrauterino, fallo en el 
crecimiento, talla baja no familiar, sobrecrecimiento…). 

• Otras comorbilidades: epilepsia, sordera, alteraciones visuales, ataxia, déficits 
neuromotores…  

• La discapacidad intelectual (DI) puede estar presente en casi un tercio de los pacientes 
con TEA (Maenner MJ, et al. 2020, PMID: 32214087). No obstante, la DI es difícil de 
objetivar en pacientes TEA menores de 5 años. 

 

Según los criterios DSM-5 (manual de Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales -

DSM- quinta edición de la Asociación Americana de Psiquiatría) se establecen tres grados de 

severidad de los TEA: 

• Nivel 1 o leve: necesita ayuda. 

• Nivel 2 o moderado: necesita ayuda notable. 

• Nivel 3 o grave: necesita ayuda muy notable. 
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2. TÉRMINOS ÚTILES EN GENÉTICA APLICADA A TEA 

 Variante genética: es lo que comúnmente se conoce como mutación genética. Se define 

como cualquier cambio permanente en el ADN, pudiendo ser de diferentes tipos según la 

naturaleza de ese cambio:  

a. Variaciones en el número de copia (copy number variation, CNVs). Generalmente 

tenemos dos copias (x2) de todo nuestro ADN (una copia materna y una copia 

paterna). Una CNV consiste en la pérdida o ganancia de material genético en las que 

se delecionan (tendremos solo una copia, x1) o se duplican (tendremos más de dos 

copias, x3) regiones del genoma de un tamaño del orden de kilobases que afectan a 

uno o múltiples genes.  

 

b. Variaciones que afectan a la secuencia del ADN. Esto ocurre cuando la secuencia de 

nucleótidos (el orden que siguen en nuestro genoma) varía por un cambio de un 

nucleótido por otro (SNV, single nucleotide variant), por una inserción, una deleción 

o duplicación que hace que se altere la secuencia de una o varias pares de bases en 

un solo gen.  

 

Las variantes genéticas, a su vez, se clasifican según su grado de patogenicidad en 5 clases:  

(i) Variante patogénica o clase 5: variante genética con asociación clínica a un 

fenotipo claro e identificado. 

 

(ii) Variante probablemente patogénica o clase 4: variante que implica un gen o varios 

genes, cuya función puede explicar el fenotipo del paciente. 

 

(iii) Variante de significado incierto (VSI) o clase 3: variante que no aparece 

identificada claramente como benigna o como patogénica en el momento del 

análisis en las bases de datos y tampoco cumple los criterios suficientes para ser 

clasificada como clase 4 o clase 5, o que aparece clasificada como de significado 

incierto en las bases de datos y/o con baja frecuencia o ausencia de ella en bases 

de datos de individuos sanos.  

 

(iv) Variante probablemente benigna o clase 2 y variante benigna o clase 1: variantes 

presentes en población sana y descritas como tal en bases de datos. No se reflejan 

en los informes. 

 

 Penetrancia: es la proporción de personas con una variante genética patogénica que 

presentan manifestaciones clínicas de la patología asociada a esa mutación, se considera 

incompleta cuando no todas las personas portadoras manifiestan síntomas. Las CNVs con 

penetrancia incompleta son comunes en estudios genéticos de TEA. Estas penetrancias 

varían según la variante genética detectada (Rosenfeld JA, et al. 2012, PMID: 23258348), por 

ejemplo, tenemos una penetrancia del 10.4% para síndrome de microdeleción 15q11.2.  
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 Expresividad: es la variabilidad de las manifestaciones clínicas (del tipo y de la severidad) de 

un trastorno genético entre individuos afectados, incluso de la misma familia. 

 

 Herencia de novo: se trata de una variante genética que aparece por primera vez en una 

familia. Ni los padres ni los abuelos presentan esta alteración genética. 

 

 Hallazgo incidental: es la detección de una variante genética patogénica o probablemente 

patogénica que no tiene relación con el fenotipo que presenta el paciente. 

 

 Estudio de segregación: es el estudio de detección de una determinada variante genética en  

la familia que pudieran ser portadores. Se pueden realizar bien con la intención de establecer 

el consejo genético familiar e identificar familiares portadores, o con la intención de aportar 

evidencia a una determinada VSI. Por ejemplo, la existencia de portadores sanos de una 

variante presumiblemente dominante sería un criterio de benignidad de la variante. 

 

 Mutación dinámica: Las mutaciones dinámicas se caracterizan por la expansión o incremento 

en el número de repeticiones de una determinada secuencia microsatélite por encima de su 

intervalo normal. El número de repeticiones en rango normal o estable de un microsatélite 

tiene siempre un umbral y a partir de dicho umbral, el microsatélite se vuelve inestable y 

adquiere un tamaño de premutación o un tamaño patológico. Solo algunas secuencias 

microsatélite con tamaño expandido afectan a la función de algún gen y ocasiona la 

enfermedad.  

 

3. TIPOS DE TEST GENÉTICOS EN TEA Y RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO 

Se define como rendimiento diagnóstico al porcentaje de pacientes con al menos una variante 

genética patogénica, o probablemente patogénica, que justifica el cuadro clínico del total de los 

estudios realizados (casos positivos/total de casos analizados*100). 

 Array genómico (AG): test genético que permite detectar las variantes genéticas conocidas 

como CNVs. Estos test genéticos tienen un rendimiento global en trastornos del 

neurodesarrollo según bibliografía del 10-15% y según cohortes de pacientes con TEA aislado 

o no sindrómico del 4% (Tammimies K, et al. 2015, PMID: 26325558). Según datos internos 

de la Unidad de Genética de La Fe, el rendimiento no llega al 1% en casos de autismo aislado 

leve o moderado. Es considerado como test genético de primer nivel en pacientes con TEA 

sindrómico o TEA grave junto con el estudio del síndrome del X frágil (SXF). 

 

 Panel de secuenciación masiva (NGS, next generation sequencing) o secuenciación del 

exoma clínico: consiste en la detección de variantes que afectan a la secuencia codificante 

del ADN en un grupo determinado de genes (en el caso de los paneles NGS), o en todos los 

genes asociados a enfermedad que constituyen el exoma (en el caso del exoma clínico). Estos 

test han demostrado un mayor rendimiento diagnóstico que los AG para los casos con TEA 

sindrómico, aproximadamente de un 20-30% (Srivastava S, et al. 2020, PMID: 31182824).  

En las series de casos centradas en TEA no sindrómico, el rendimiento sigue siendo bajo, 

habitualmente inferior al 5% (3% -Tammimies K, et al. 2015, PMID: 26325558-; 3% -Martinez-
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Granero F, et al. 2021, PMID: 33767182-; 4% -Wang T, et al. 2016, PMID: 27824329-; 3% 

Lowther C, et al. 2023, PMID: 37595579; 3% -Zhang Y, et al. 2023, PMID: 37035742-), 

destacando que la gran mayoría de casos con variantes patológicas o, “casos positivos”, 

también presentaban discapacidad intelectual. En consecuencia, solo se recomienda la 

utilización de estos test genéticos en un segundo nivel en los casos de TEA sindrómico, con 

discapacidad intelectual o TEA grave. 

 

 Estudio de síndrome de X frágil (SXF): consiste en la determinación de la expansión del 

triplete CGG localizado en la región 5’-UTR del gen FMR1. Los individuos con SXF suponen un 

0.5% de los TEA (Shen Y, et al. 2010, PMID: 20231187) y un 20% de los individuos con SXF 

cumplen criterios de TEA (Hatton DD, et al. 2006, PMID: 16700053). Existen diferentes 

sociedades que restringen el estudio de SXF solo a varones o mujeres con historia familiar 

sugestiva de SXF o trastornos asociados. Debido a que en el SXF hay un asesoramiento 

genético claro para establecer riesgos de recurrencia y un beneficio de saber esa condición, 

se recomienda realizar igualmente en hombres y en mujeres. Es considerado como test 

genético de primer nivel en pacientes con TEA sindrómico o TEA grave junto con el AG.  

 

 Cariotipo de sangre periférica: consiste en la visualización de los cromosomas en metafase 

de los linfocitos de la sangre periférica del paciente para detectar posibles alteraciones 

numéricas o estructurales. En el contexto de TEA, la información aportada por el cariotipo es 

considerada redundante a la aportada en el AG. No está justificada su realización en el 

contexto de TEA como test genético de primer nivel, no obstante, en ciertas ocasiones tras 

el resultado del AG se pueda recomendar la realización de cariotipo.  

 

 Estudio genético dirigido: es el estudio dirigido a un gen o a un mecanismo genético concreto 

cuando la sospecha clínica es sugestiva de un síndrome o trastorno específico (por ejemplo: 

neurofibromatosis, síndrome de Noonan, síndrome de Cowden, síndrome de Sotos, 

síndrome de Angelman…). 

 

 Secuenciación del genoma completo: consiste en la secuenciación de todo el ADN del 

paciente (regiones exónicas, intrónicas e intergénicas). A día de hoy es un test genético 

restringido al campo de la investigación. No está justificada su realización en el contexto de 

TEA. 

Según la práctica de cada laboratorio y, dependiendo del contexto clínico, se podrá solicitar un 

estudio genético secuencial o en cascada, es decir, en la misma solicitud/extracción se realizará 

primero array + SXF y, si negativo, se ampliará a exoma o panel NGS. 

Actualmente no existe un test genético único o ideal que abarque todos los mecanismos 

genéticos por los que se producen las enfermedades genéticas, y todos tienen sus limitaciones 

(el exoma no detecta el SXF ni cambios en los patrones de metilación, el AG no detecta variantes 

en la secuencia del ADN, el exoma tiene zonas con baja cobertura –no se puede establecer su 

secuencia–, los estudios dirigidos son muy sensibles pero necesitamos que el fenotipo sea 

“único” o no solapante con otros trastornos, los mosaicos en bajo grado son difíciles de detectar 

por todas las tecnologías…). 
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4. INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS 

La interpretación de los estudios genéticos puede ser compleja y va a depender del estudio 

realizado, pero básicamente se pueden encontrar 4 tipos de resultados: (i) resultados 

informativos o resultados positivos; (ii) resultados no concluyentes; (iii) resultados negativos o 

no informativos; (iv) resultados incidentales o inesperados.  

(i) Resultado positivo: cuando se detecta una variante patogénica o, probablemente 

patogénica, que explica el fenotipo. Por ejemplo: 

- AG, por ejemplo: CNV patogénica compatible con Síndrome de DiGeorge, síndrome de 

microdeleción 1p36, síndrome de microduplicación de Xp11.22, Síndrome de Smith 

Magenis, síndrome de Phelan McDermid… Con frecuencia se detectan variantes 

probablemente patogénicas o patogénicas asociadas a penetrancia incompleta: 

Síndrome de microdeleción 15q11.2 (penetrancia del 10.4%). Se pueden consultar las 

penetrancias para los síndromes más comunes encontrados en TEA (Rosenfeld JA, et al. 

2012, PMID: 23258348). 

- Panel NGS o Exoma, por ejemplo: variantes patogénicas que afectan a la secuencia de 

genes causantes de patología conocida como, por ejemplo: el Síndrome KBG, Síndrome 

de discapacidad intelectual-dismorfia facial por haploinsuficiencia de SETD5, 

Discapacidad intelectual ligada al cromosoma X tipo Cantagrel... 

- Estudio genético dirigido, por ejemplo: patrón de metilación característico de Síndrome 

de Angelman, variante patogénica en el gen NF1 (Neurofibromatosis)...  

- SXF: paciente portador de un alelo con mutación completa (>200 repeticiones CGG). 

Recomendaciones: se debe realizar un asesoramiento genético que incluya, cuando sea 

necesario, la realización de estudios en progenitores y demás familiares, a riesgo de 

haber heredado la variante patogénica. 

(ii) Resultado no concluyente: cuando se detecta una variante de significado clínico 

incierto. Las variantes de significado clínico incierto son muy frecuentes en los estudios 

genéticos y son un reto, tanto para clínicos como para genetistas (Hoffman-Andrews L. 

et al. 2017, PMID: 29868193). La frecuencia de informes con resultados de VSI es mayor 

en estudios de secuenciación de exoma>panel NGS>array genómico. Una VSI no debe 

ser considerada en la toma de decisiones clínicas. A día de hoy se desconoce la 

implicación de la variante en la enfermedad del paciente y con la evidencia actual la VSI 

NO justifica la enfermedad o trastornos del paciente. 

Recomendaciones: lo importante en estos casos es intentar reclasificar esa variante 

como probablemente patogénica o como probablemente benigna. Para ello, debemos 

correlacionar el fenotipo asociado al gen donde se encuentra la variante con el fenotipo 

del paciente (características clínicas, edad de aparición de los síntomas y patrón de 

herencia asociado). Solo en aquellos casos con suficiente evidencia, es decir, que se 

cumplan los criterios de alta correlación clínica, predictores muy sugestivos y 

concordancia con mutaciones patogénicas conocidas en el mismo gen, se puede 

plantear hacer estudio de segregación en los padres (la herencia de novo apoyaría la 
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patogenicidad de la variante detectada). La evidencia de patogenicidad de las VSI se 

deberá reevaluar de una forma periódica. En los casos de resultado no concluyente, se 

recomienda escalar a nuevo test genético según el protocolo propuesto (figura 1). 

(iii) Resultado negativo: cuando no detectamos variantes genéticas susceptibles de 

producir el cuadro clínico descrito. Este resultado no descarta la posibilidad de una 

enfermedad hereditaria/genética.  

Recomendaciones: se recomienda reevaluación del fenotipo y escalar a nuevo test 

genético según el protocolo propuesto (figura 1).  

(iv) Resultado incidental o inesperado: variante genética patogénica o probablemente 

patogénica que no tiene relación con el fenotipo descrito. Según la práctica de cada 

laboratorio donde se realice el estudio, se podrán informar variantes patogénicas en 

genes no relacionados con el fenotipo en los que se presupone que una intervención 

temprana sobre los portadores puede alterar el desarrollo de la enfermedad.  

Por ejemplo: 

- AG: mujeres portadoras de variantes genéticas en el cromosoma X (deleción en el gen 

DMD de la distrofia muscular de Duchenne, deleción en el gen STS asociada a Ictiosis 

ligada al X); duplicación/deleción en 17p12 que incluya el gen PMP22 asociado a 

neuropatía hereditaria; otras CNVs susceptibles de ser informadas (Yatsenko SA, et al. 

2020, PMID: 33009833).  

- Secuenciación del exoma: se trata, en su mayoría, de variantes en genes relacionados 

con una mayor predisposición al desarrollo de cáncer, enfermedades cardiovasculares y 

metabólicas (listado de genes: Miller DT, et al. 2023, PMID: 37347242).  

- SXF: se pueden detectar expansiones del triplete CGG en un rango no compatible con 

SXF, pero sí con otros trastornos asociados. Por ejemplo, la detección de un alelo en 

rango de premutación (PM) (55-200 repeticiones CGG). El estado de PM no se asocia 

con SXF. Alrededor de un 20% de las mujeres portadoras de PM en el gen FMR1 pueden 

desarrollar insuficiencia ovárica primaria (POI, #311360). Aproximadamente un 13% de 

estas mujeres y un 35-45% de los varones pueden llegar a desarrollar síndrome de 

temblor ataxia asociado X Frágil (FXTAS, #300623) en la quinta o sexta década de la vida.  

 

Recomendaciones: ante un hallazgo incidental, se deberá derivar al paciente y familiares 

portadores de la variante patogénica al especialista que trate la enfermedad genética 

diagnosticada.  

 

5. ESTUDIO EN PROGENITORES Y HERMANOS 

El estudio en progenitores y hermanos se realizará siempre y cuando esa información sea de 

utilidad para la toma de decisiones clínicas o para realizar un correcto asesoramiento genético 

familiar. Generalmente, en los informes genéticos queda reflejado la recomendación o no del 

cribado de la variante detectada en progenitores u otros familiares. De forma general: 
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- Se realizarán estudios en progenitores y otros familiares cuando se obtenga un resultado 

positivo o incidental, siempre teniendo en cuenta el patrón de herencia de la enfermedad 

detectada y que en menores asintomáticos para las enfermedades que se presentan en 

edad adulta se deben de posponer hasta la mayoría de edad sanitaria. 

▪ En los síndromes con penetrancia incompleta, es frecuente detectar la variante en 

progenitores aparentemente sanos o levemente afectos (Rosenfeld JA, et al. 2012, 

PMID: 23258348). 

 

- Se podrá realizar estudios de segregación de las VSI detectadas (resultado no concluyente) 

solo cuando se cumplan todas las siguientes condiciones: (1) así se recomiende en los 

informes genéticos, (2) haya una alta correlación clínica (fenotipo, edad de aparición) y del 

patrón de herencia, y (3) los predictores sean sugestivos de patogenicidad. A modo general, 

si la VSI es de novo apoyaría la patogenicidad de la variante detectada y si es heredada de 

un progenitor sano indicaría su carácter benigno. Por el contrario, el estudio de una sola 

variante recesiva en heterocigosis no aporta información relevante para el caso. No 

obstante, un estudio de segregación “positivo” no es suficiente para alcanzar el diagnóstico 

genético. En caso de duda, los datos de ese estudio de segregación deberán ser trasladados 

a un especialista en genética, quien valorará si la segregación es suficiente para alcanzar el 

posible diagnóstico genético.  

6. ASESORAMIENTO GENÉTICO 

El asesoramiento genético es el proceso de ayudar a las personas a comprender y adaptarse a 

las implicaciones médicas, psicológicas y familiares de una enfermedad genética.      

Actualmente, la única unidad de referencia para el asesoramiento genético en la comunidad 

valenciana es la de la Unidad de Genética del Hospital La Fe de Valencia. No obstante, en muchas 

ocasiones y en otros centros de la comunidad, el asesoramiento genético recae sobre el clínico 

peticionario del estudio genético. Por ello, recordamos la información básica que debe incluir 

un buen asesoramiento genético: 

• Asesoramiento genético pre-test: debe incluir la firma del consentimiento informado (CI).  

El consentimiento actual está en la web de la Conselleria de Sanidad. 

https://www.san.gva.es/es/web/sanidad 
 

Portal del Paciente > Derechos y obligaciones > Consentimiento informado > Análisis clínicos > 

ANALISIS GENETICOS Y GENOMICOS CON FINES ASISTENCIALES A PARTIR DE MUESTRAS BIOLOGICAS 

 

El CI debe quedar custodiado en la historia clínica Los CIs están continuamente actualizándose, 

a demanda de las necesidades asistenciales. Se recomienda la consulta periódica de esta web 

para utilizar CIs más actualizados.  

• Información al paciente: tipos de resultados que se pueden tener en el estudio genético 

(positivo, variantes de significado incierto o negativos), puede que ese resultado 

implique la realización de estudios adicionales en familiares o padres, informar sobre el 

tiempo de respuesta y sobre la posibilidad de encontrar hallazgos incidentales.  

 

https://www.san.gva.es/es/web/sanidad
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• Asesoramiento genético post-test: dependerá del resultado del estudio realizado.  

- Resultado positivo: se realizará el test específico del tipo de enfermedad genética 

detectada (incluyendo en la medida de lo posible los riesgos de recurrencia y las 

diferentes opciones reproductivas) y requerirá en algunos casos la realización del 

estudio de la variante en progenitores u otros familiares. Los estudios en familiares 

menores asintomáticos (para las enfermedades que se presentan en edad adulta) se 

deben de posponer hasta la mayoría de edad sanitaria.   

 

- Resultado no concluyente: se debe informar a la persona con TEA, según su edad y 

comprensión, o a sus padres que, hoy en día, se desconoce la implicación de la 

variante en su enfermedad y que, con la evidencia actual, la VSI no justifica su 

enfermedad. No obstante, se podrá optar por segregar la variante de significado 

incierto si hay suficiente evidencia de que con el estudio de segregación podemos 

cambiar la clasificación de la variante.  

 

- Resultado negativo: este resultado no descarta la posibilidad de una enfermedad 

hereditaria/genética. Actualmente, en el contexto asistencial, no se dispone de otros 

test genéticos (pacientes con test de segundo nivel realizados). En el caso de TEA, 

existen publicaciones que muestran un riesgo de entre un 3-10% de volver a tener 

descendencia con TEA (Lauritsen MB, et al. 2005, PMID: 16108999). 

 

- Resultado incidental o inesperado: la variante detectada no guarda relación con la 

enfermedad, pero sí puede tener relevancia clínica en otras patologías. Se debe 

proceder a la derivación al especialista correspondiente.  

 

7. CONCLUSIONES 

El autismo tiene una etiología actualmente desconocida. Además, la prevalencia del autismo 

parece estar en aumento y esto solo se puede explicar por factores ambientales, no genéticos. 

Solo una minoría de TEA (entre un 1-5%) pueden ser un signo clínico englobado en un síndrome, 

lo que se denomina TEA sindrómico y es en estos casos donde se puede obtener un beneficio 

claro y un rendimiento diagnóstico aceptable de la realización de estudios genéticos.  

En el contexto de TEA, la realización del cariotipo como test genético de primer nivel carece de 

utilidad. 

En el TEA leve o moderado no se considera de utilidad la realización de estudios genéticos. 

Solo en el caso de que haya historia familiar estaría justificada la realización de array genómico 

y estudio de SXF, tanto en varones como en mujeres. 

En los casos de TEA sindrómico, TEA grave o con discapacidad intelectual se realizará un estudio 

de array y SXF. En caso de que resulte negativo o no concluyente se continuará con la realización 

de panel NGS o secuenciación de exoma.   
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8. PROTOCOLO PROPUESTO 

Toda esta información se resume en el siguiente algoritmo:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Algoritmo propuesto para la realización de estudios genéticos en pacientes con TEA. 
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