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Genética en las enfermedades neurologicas infantiles
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“Los importantes progresos en genética molecular
han me{,orado de forma significativa la nosologia

de muc

as enfermedades neuroldgicas y han per-

mitido establecer diagndsticos firmes en muchos

casos”.

JD Aicardi,

Congreso Espaiiol de Neurologia Pedidtrica,

En pediatria, como en otras especialidades,
estamos asistiendo a una revolucién en el
campo de la genética debido al gran desarro-
llo de la genética o biologia molecular, que
ha permitido el conocimiento de los funda-
mentos moleculares de un nimero cada vez
mayor de enfermedades. Es sabido que en
neuropediatria, donde hasta un 50-70% de
los pacientes no tienen un diagndstico gené-
tico, supone un verdadero reto la busqueda
de nuevos signos clinicos que aporten una
pista en este laberinto diagndstico, que en
muchas ocasiones puede conllevar afios de
seguimiento.

La investigacion genética aplicada a la medici-
na se inicia en la década de los sesenta, cuan-
do fue posible identificar mediante el micros-
copio optico la estructura grosera de cada
cromosoma. Ello permitia detectar no sélo
variaciones en el nimero de los cromosomas
(trisomias, monosomias, etc.), sino también
variaciones estructurales de gran tamafio
(deleciones, duplicaciones, traslocaciones,
etc.), que pueden estar relacionadas con al-
guna enfermedad identificada clinicamente,
como por ejemplo, el sindrome X fragil®.

Posteriormente la genética molecular ha per-
mitido, a partir de la secuencia de ADN, el es-
tudio de la estructura y la funcion de los ge-
nes. Entre ellas destacamos la hibridacién ge-
noémica comparativa en microarrays (aCGH),
que permite la deteccién de variaciones en el
numero de copias del DNA a través del geno-
ma. Esta herramienta es de especial utilidad
en los trastornos del neurodesarrollo (TND),
donde tiene una rentabilidad que oscila entre
un 5-7%, aumentando hasta un 15% si existen
dismorfias asociadas. Estas cifras son muy su-

Santiago de Compostela, 1998

periores al resto de pruebas complementarias
realizadas de forma clasica en los TND, como
estudios metabdlicos o neuroimagen®*.

En la actualidad, la secuenciacién del exoma
completo (WES) representa el estudio de pri-
mera eleccion para diagnosticar molecular-
mente enfermedades genéticas con elevada
heterogeneidad genética, o que se solapan
fenotipicamente con otras enfermedades vy
por ello requieren analizar multitud de ge-
nes. Mediante WES se identifican miles de
variantes, esto requiere implementar técni-
cas de filtrado y priorizacidn, empleando pa-
neles virtuales de genes (WES subpanelado),
o mediante el uso de términos de ontologia
de fenotipo (HPO), que permiten filtrar las
variantes a partir de asociaciones fenotipo-
gen. La terminologia HPO proporciona un
vocabulario estandarizado de las diferentes
alteraciones fenotipicas que nos podemos
encontrar®. No es infrecuente encontrar re-
sultados de variantes de significado incierto
o probablemente patogénicas, en los que la
coordinacién entre profesionales se hace im-
prescindible. Los pacientes en los que no se
ha llegado a un diagndstico genético en pri-
mera instancia, es posible que sea preciso
revalorar el estudio, reorientando los signos
guia, pues en algunos casos pueden ser la cla-
ve para llegar al diagndstico. Se estima que la
rentabilidad diagndstica de un exoma es de
aproximadamente 30-40 %°.

Otros estudios como el exoma trio, en el que
se estudian y se comparan el resultado del
paciente y sus padres, pueden ser de utilidad
en pacientes concretos. Por Ultimo, el estudio
del genoma completo (WGS) de momento
se reduce a estudios de investigacién, por su



elevado coste y complejidad con utilidad cli-
nica limitada’.

Estos avances han supuesto un continuo cam-
bio en nuestros protocolos y quehacer diario,
permitiéndonos priorizar el estudio genético
frente a otras pruebas mas invasivas y menos
especificas, como el electromiograma o Ia
biopsia muscular. Sin embargo, no debemos
caer en el error de solicitar estudios genéti-
cos sin un adecuado enfoque clinico, siendo
la anamnesis y la exploracién fisica detallada
una herramienta fundamental, asi como la
colaboracidn con la Unidad de genética, para
analizar la concordancia de los resultados y su
correcta interpretacion clinica®.

Con todo esto, podemos llegar al diagnosti-
co de algunos pacientes complejos, con re-
percusién en su evolucion y prondstico. Si
conocemos el mecanismo molecular de la
enfermedad, podremos dirigir el tratamiento
con mayor precisidon, encaminandonos en un
futuro muy préoximo hacia una medicina per-
sonalizada. La reciente aprobacién de terapia
génica o nucledtidos antisentido para algunas
enfermedades, como la atrofia muscular es-
pinal o la distrofia muscular de Duchenne, es
un ejemplo de ello®™.

Auln asi, existen muchas enfermedades neu-
rolégicas sin tratamiento especifico conoci-
do en las que llegar al diagndstico genético,
ademas de aportarnos informacién sobre el
prondstico del paciente, nos permite realizar
asesoramiento genético, reduciendo signifi-
cativamente la incertidumbre y ansiedad de
la familia, pudiendo contactar con las asocia-
ciones que procedan. Cada vez son mas los
grupos familiares o asociaciones que trabajan
con empresas de biotecnologia, en busca de
futuros ensayos clinicos que puedan encon-
trar una posible cura para las enfermedades
de sus hijos®.

En los ultimos afos en neuropediatria, hemos
dejado de sélo trasmitir el mal prondstico de
ciertas enfermedades a las familias, pasando
a discutir y buscar las mejores alternativas te-
rapéuticas para cada enfermedad, cambian-
do su historia natural y mejorando la calidad
de vida de nuestros pacientes®.
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