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REIED

Las enfermedades genéticas son unos procesos complejos
que pueden ser debidos a multiples causas, desde
alteraciones cromosémicas, que afectan a un cromosoma
completo o parte de él, a alteraciones monogénicas que
pueden tener, tanto herencia autosémica dominante,
autosémica recesiva o ligada al cromosoma X. Ademas
de estas herencias mendelianas tradicionales, existen
otras alteraciones genéticas correspondientes a las
herencias no tradicionales, como son la expansién de
tripletes, responsables de enfermedades, como el X fragil,
la enfermedad de Huntington o la distrofia mioténica

de Steinert; otras formas de herencia no tradicional son
la disomia uniparental, responsable de enfermedades
como el sindrome de Prader-Willi o de Angelman, y la
herencia mitocondrial, tanto por afectacién del ADN
mitocondrial como de ADN nuclear expresado en la
mitocondria. EI adecuado conocimiento de las bases
moleculares de las enfermedades genéticas nos permite
una mejor comprensién de las herramientas necesarias
para el diagnéstico, asi como de los patrones de herencia
subyacentes en estas enfermedades.

Abstract

Genetic diseases are complex processes that can
be due to multiple causes, from chromosomal
alterations affecting either a whole chromosome
or part of it, to monogenic alterations that can
have either autosomal dominant, autosomal
recessive, or X-linked inheritance. In addition

to these traditional Mendelian inheritances,
there are other genetic alterations corresponding
to non-traditional inheritances, such as triplet
expansions, responsible for diseases like

Fragile X syndrome, Huntington’s disease,

or myotonic dystrophy. Other forms of non-
traditional inheritance include uniparental
disomy, responsible for diseases like Prader-
Willi or Angelman syndrome, and mitochondrial
inheritance, involving both mitochondrial DNA
and nuclear DNA expressed in the mitochondria.
Adequate knowledge of the molecular bases of
genetic diseases allows for a better understanding
of the tools needed for diagnosis as well as the
underlying inheritance patterns in these diseases.
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Introduccion

OBJETIVOS

» Conocer las bases moleculares de las diferentes

as enfermedades genéticas son un grupo heterogéneo de alteraciones,

enfermedades genéticas que afectan al ser | cuya causa principal es una alteracién en la informacién genética
RN, contenida en la célula, bien sea en el ADN (4cido desoxirribonucleico)

Identificar las herramientas de diagnéstico mas
adecuadas para cada una de las alteraciones

nuclear, bien sea en el ADN mitocondrial.
Nuestro material genético es heredado de nuestros progenitores, siendo

el ADN nuclear, el perteneciente al nticleo de la célula, heredado al 50 %
de nuestro padre y de nuestra madre, y el ADN mitocondrial heredado
solo de nuestra madre, al ser aportado por el évulo tras la fecundacién(®.
En lineas generales, los genes codifican proteinas que, a su vez, realiza-
ran las funciones biolégicas que les son propias. Asi, una alteracion en esta
codificacién (mutacién) puede hacer que la funcién de dicha proteina no
se produzca adecuadamente, dando lugar a una patologia de base genética.
Estas mutaciones pueden afectar a una sola de las copias del gen o a ambas,
condicionando asi el patrén de herencia de dichas enfermedades®.

genéticas subyacentes.

* Conocer los diferentes patrones de herencia
asociados a las enfermedades genéticas.

 Entender el papel de la genética en el diagndstico
de las enfermedades infantiles, fundamentalmente
aquellas asociadas a discapacidad intelectual y
malformaciones congénitas.

Autor de correspondencia: pediatra@gonzalez-meneses.es
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Alteracion genética

Alteraciones cromosémicas/
aneuploidias

BASES MOLECULARES DEL DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS

Tabla I. Alteraciones genéticas segtin su etiologia

Causa

Anomalias en la estructura o nimero
de cromosomas

Herramienta diagnéstica

Cariotipo, hibridacién in situ fluorescente
(FISH) o Array CGH

Mutaciones monogénicas (dominantes,
recesivas o ligadas a X) o digénicas

Mutaciones en un solo gen o de varios
en las formas digénicas

Secuenciacion del gen/genes afectado/s

Expansién de tripletes

Mutacién de uno solo por expansion
de un triplete

Secuenciacién del gen afecto con técnica
especifica, capaz de identificar el
ndmero de tripletes

Disomia uniparental

Presencia de dos copias de una zona
genética provenientes del mismo
progenitor, o delecion de la copia
proveniente de uno de los progenitores.
Deben ser zonas con impronta génica

Array CGH o Fish para las formas por
delecion. PCR de metilacion en las
disomias uniparentales (también detecta
las deleciones)

Alteraciones mitocondriales

Aunque todas las enfermedades pue-
den estar influidas por la genética, en el
presente trabajo abordaremos especifi-
camente aquellas donde la genética es
determinante en su etiologia y fisiopato-
logia, fundamentalmente por afectacién
de un solo gen como causa del problema
subyacente.

Etiologia de las enfermedades
genéticas y patrones de
herencia

Las alteraciones genéticas pueden
producirse por una alteracién en varios
genes simultdneamente o por una altera-
cién solo en un gen. Cuando se producen
por varios genes simultineamente, puede
ser tanto por exceso de genes (duplicacio-
nes) como por defecto (deleciones). En la
tabla I podemos encontrar un resumen
de las diferentes etiologias de alteracio-
nes genéticas.

Alteraciones cromosémicas

Las alteraciones cromosémicas se produ-
cen cuando se altera un cromosoma total o
parcialmente, siendo el cariotipo y el array
CGH, las herramientas mas adecuadas para
su diagnéstico.

Cuando la alteracién afecta a un cro-
mosoma, hablamos de cromosomopatias.
Asi, consideramos las aneuploidias como
aquellas alteraciones genéticas provoca-
das por el exceso o defecto de un cromo-
soma completo. Entre las aneuploidias

Afectacion de genes expresados en la
mitocondria, bien del ADN mitocondrial
o del ADN nuclear que se expresa en la
mitocondria

mis frecuentes, tenemos el sindrome
de Down, por exceso de un cromosoma
21@), o el sindrome de Turner, por falta
de un cromosoma X®. En muy raras
ocasiones, podemos tener una dotacién
cromosémica completa duplicada (todos
los cromosomas duplicados), si bien es
algo que solo es compatible con la vida
cuando se produce en mosaico. Es lo que
conocemos como triploidia (si hay una
dotacién genética completa de mis), o
tetraploidia (si hay dos dotaciones gené-
ticas de mds)®. En las cromosomopatias
consideramos mosaico cuando no todas
las células tienen la misma dotacién
genética. Asi, un individuo con sindrome
de Down en mosaico serd aquel que tiene
un porcentaje de sus células con la tri-
somia 21 y otro porcentaje de ellas sin
dicha trisomia®,

Cuando parte de un cromosoma estd
situado en otro cromosoma que no le
corresponde, hablamos de transloca-
cién. Las translocaciones pueden ser
equilibradas (también llamadas robert-
sonianas) o desequilibradas. Las trans-
locaciones equilibradas son aquellas que
no alteran el nimero total de genes ni su
marco de lectura, mientras que las trans-
locaciones desequilibradas si alteran el
namero total de genes del individuo o
alteran el marco de lectura de alguno
de los genes incluidos en los puntos de
corte de la translocacién. La importan-
cia de las translocaciones equilibradas
radica en que puede desequilibrarse en
la descendencia del individuo portador
de dicha translocacién, estimandose en

Secuenciacion del gen afecto en el ADN
genémico de expresion mitocondrial.
Secuenciacién del ADN mitocondrial

de modo especifico

1:1.000 la presencia de una translocacion

equilibrada en la poblacién general®.

Las aneuploidias se ven influi-
das fundamentalmente por la edad
materna, como ocurre con frecuencia en
el sindrome de Down, cuya incidencia
aumenta exponencialmente en funcién

de la edad de la madre4).

La herramienta mds importante y
utilizada para la identificacién de aneu-
ploidias, es el cariotipo, aplicado habi-
tualmente en los leucocitos obtenidos de
sangre periférica, si bien puede aplicarse
también a fibroblastos o a células fetales.
Es, ademds, la Gnica prueba que puede
detectar las translocaciones equilibradas®).

Cuando la delecién o duplicacién de
genes afecta solo a un pequefio nimero
de ellos, hablamos de microdelecién
o microduplicacién, siendo una causa

muy frecuente de alteraciones cromo-

sémicas. Este tipo de alteraciones

provoca lo que conocemos como sin-

dromes de genes contiguos, que son
afectaciones simultineas debidas a
la alteracion de varios genes situados
fisicamente de modo adyacente en un
mismo cromosoma, pero que afectan

a 6rganos y sistemas distantes entre si.
Entre estos sindromes de genes conti-

guos, podemos destacar, entre otros, el

sindrome de Williams-Beuren, por dele-

cién a nivel 7q11.23, o el sindrome de

Digeorge, por delecién 22q11(), como
casos paradigmaticos, donde encontra-
mos alteraciones cardiolégicas, renales
o malformativas asociadas a diferentes
grados de discapacidad intelectual,
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debido a esta afectacién simultinea de
genes contiguos que actian en diferen-
tes 6rganos. El array CGH es la mejor
herramienta para el diagnédstico de este
tipo de alteraciones; si bien suele ser
necesario confirmar las alteraciones
encontradas mediante hibridacién iz
situ fluorescente (FISH) o cariotipo,
para un adecuado consejo genético™>7).
La mayoria de las alteraciones cromo-
sémicas suelen ser “de novo”; es decir,
no heredadas de los padres del paciente,
salvo que sean debidas a una transloca-
cién cromosémica®4,. No obstante, en
algunos casos, el padre o la madre(*6),
considerandose entonces como herencia
autosémico dominante si la alteracién
estd en los cromosomas 1 al 22, o ligada
al cromosoma X, si estd en uno de los
cromosomas X de la madre®). En estos
casos, la clinica presente en los individuos
afectos de una misma familia puede ser
variable, lo que indica diferente grado
de expresividad de las alteraciones clini-
cas asociadas a la cromosomopatia. En
el caso de las alteraciones cromosémi-
cas ligadas al cromosoma X, esta dife-
rente expresividad puede estar también
influida en las mujeres portadoras por la
diferente expresién de cada cromosoma X
en las células; ya que, en cada una de las
células, uno de los cromosomas X de
la mujer estd silenciado, habitualmente
de un modo aleatorio, lo que se conoce
como fenémeno de Lyonizacién o inac-
tivacién selectiva del cromosoma X(®),
No es infrecuente que, en estas familias,
se detecten varones afectos de disca-
pacidad intelectual, con o sin malfor-
maciones asociadas, siendo las mujeres
portadoras fenotipicamente sanas o solo
minimamente afectas, como ocurre en
la mayoria de las alteraciones ligadas al
cromosoma X no cromosémicas®).

Alteraciones monogénicas

Las alteraciones monogénicas son aque-
llas debidas a la alteracion de un solo gen,
pueden ser autosomico dominantes, auto-
somico recesivas o ligadas al cromosoma X
fundamentalmente, siendo la secuencia-
cion masiva, la herramienta que actual-
mente permite mejor su identificacion en
la mayoria de los casos.

Las alteraciones monogénicas son
aquellas que se producen como conse-
cuencia de una mutacién que afecta a la
correcta lectura de la informacién con-
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tenida en un solo gen. Esta alteracién
puede encontrarse inicamente en una
de las copias del gen, tal es el caso de las
enfermedades autosémicas dominantes,
o en ambas copias de dicho gen, como
ocurre en las enfermedades autosémi-
cas recesivas. Cuando el gen alterado se
encuentra en el cromosoma X, normal-
mente afectard de modo diferencial si se
trata de un varén o de una mujer, siendo
habitualmente mds intensa la alteracién
en los varones al tener exclusivamente
un cromosoma X, No obstante, existen
alteraciones ligadas a X de modo domi-
nante, donde las mujeres son las unicas
afectadas en su mayoria, siendo letal la
afectacién en los varones, como es el
caso del gen MECP2 en el sindrome
de Rett(10),

Que una alteracién sea autosémica
dominante o autosémica recesiva,
depende de las caracteristicas intrinsecas
del propio gen. Asi, hay genes donde una
sola alteracién es suficiente para desen-
cadenar la clinica asociada a la insufi-
ciencia de dicho gen, como ocurre en la
acondroplasia o la neurofibromatosis tipo
1, entre otras.

Lo que caracteriza de modo inequi-
voco la transmisién autosémico domi-
nante es un padre afecto que transmite la
patologia a su hijo varén. De este modo,
una persona afectada de una de estas
enfermedades puede transmitir dicha
mutacién y, por tanto, la enfermedad
subyacente, a un 50 % de su descenden-
cia, independientemente del sexo de los
mismos. Existen, no obstante, muchas
alteraciones asociadas a genes dominan-
tes, donde la afectacion es tan severa que
no suele ser habitual que una persona
afectada pueda reproducirse. En estos
casos, es comun que la aparicién de dicha
afectacion sea “de novo” en la familia, es
decir, el hijo afectado es el primero que
padece dicha alteracion en la familia, y
la mutacién genética responsable no ha
sido heredada de ninguno de sus proge-
nitores, como por ejemplo ocurre con la
haploinsuficiencia del gen KAT6A4, que
provoca el sindrome de Arboleda-Tham,
caracterizado por discapacidad intelec-
tual moderada-severa, microcefalia y car-
diopatia congénita fundamentalmente().

En cambio, en las enfermedades rece-
sivas, ambos padres suelen ser portado-
res de la alteracién subyacente, teniendo
cada uno de ellos un alelo mutado y
otro no mutado, lo cual no les ocasiona
patologia alguna. La transmisién a su

descendencia de ambos alelos mutados
dard lugar a una persona afectada por la
alteracién que se trate, lo que ocurrird
unicamente en el 25 % de su descenden-
cia, independientemente del sexo de los
mismos. Un ejemplo tipico de este tipo
de patologia es la fibrosis quistica, donde
aproximadamente una de cada 25 perso-
nas es portadora, y que cuando dos por-
tadores emparejan, tiene una posibilidad
de 1 entre 4 de tener un hijo afectado por
dicha patologia2). Este tipo de herencia,
la autosémico recesiva, es especialmente
frecuente en familias o poblaciones con
una alta tasa de consanguinidad, al ser
mds probable que una mutacién ya pre-
sente en algunos miembros de la familia
pueda ser transmitida a la descendencia
de un modo patogénico, al emparentar
diferentes parientes entre si%).

El diagnéstico genético de las enfer-
medades monogénicas, bien sean auto-
sémico dominantes, recesivas o ligadas
al cromosoma X, se basa en la secuencia-
cién del gen sospechoso, bien especifica-
mente, bien dentro de una secuenciacién
masiva y simultdnea de genes con con-
secuencias similares, siendo este ultimo
caso, el més habitual hoy dia®. Asi,
ante una sospecha de fibrosis quistica
por tener un paciente un test del sudor
positivo y clinica compatible, podemos
secuenciar inicamente el gen CFTR,
para tratar de identificar las mutaciones
causales en cada uno de los alelos de
dicho gen, el materno y el paterno(12).
Sin embargo, en caso de un paciente con
retraso mental, con o sin malformaciones
congénitas, se podrian secuenciar simul-
tineamente varios cientos de genes que
son capaces de dar un fenotipo concor-
dante mediante técnicas de secuencia-
cién masiva de nueva generaciéon (NGS),
con el objetivo de encontrar el gen res-
ponsableG:9).

Patologia genética por
expansion génica

En las alteraciones genéticas debidas a la
expansion génica, la expansion de tripletes
mas alla de lo considerado fisiolégico es
la causa de la alteracion subyacente del
gen. No pueden ser identificadas adecua-
damente mediante técnicas de secuencia-
cion masiva y requieren pruebas especifi-
cas para su deteccion.

En algunos genes, la patologia se
produce por la expansién de tripletes



repetitivos cuando dichos genes son
transmitidos a la descendencia.

Asi, existen algunos genes que estdn
formados, entre otros, por tripletes repe-
titivos de ADN en un nimero determi-
nado. En ocasiones, al transmitirse a los
descendientes, dicho nimero de triplete
aumenta, haciendo dichas zonas inesta-
bles, pudiendo aumentar atin mds su
tamafio en las siguientes generaciones e
inactivando su transcripcion(3).

Este es el modo de herencia que
podemos encontrar en: la distrofia mio-
tonica de Steinert (gen DMPK)14), 1a
enfermedad de Huntington (gen H7T'T)
y el sindrome de X frégil por expansion
del gen FMR115). El empeoramiento de
la clinica y el aumento de su precocidad
presentada por el paciente, conforme la
expansién de tripletes es mayor con el
paso de las generaciones, es lo que cono-
cemos como fenémeno de anticipacién.

Asi, la enfermedad de Hunting-
ton es un trastorno neurodegenerativo
progresivo autosémico dominante,
caracterizado por: corea, distonia, falta
de coordinacién, deterioro cognitivo y
dificultades de conducta, debido a una
pérdida y atrofia progresiva y selectiva de
células neurales en el nicleo caudado y
el putamen. En personas no afectadas, el
rango de tripletes repetidos es de 9 a 36,
mientras que aquellos con enfermedad de
Huntington, tienen mds de 37 repeticio-
nes en el gen H77013). Conforme una
persona con tripletes aumentados tiene
descendencia, aquellos que reciban el
triplete afecto tenderdn a aumentarlo en
nimero en el momento de la concep-
cién, presentando, a su vez, una clinica
mds severa y precoz conforme pasan las
generaciones.

Anilogamente, en la distrofia mio-
ténica de Steiner ocurre un fenémeno
parecido, con la particularidad que
cuando el alelo expandido se transmite
de una madre a su hijo, puede aumentar
mucho mds intensamente que cuando es
de un varén a su hijo, pudiendo dar lugar,
en el caso de las mujeres, a hijos afectos
de formas de Steinert congénito(14).

También, en el sindrome de X frigil
podemos ver esta expansién con fené-
meno de anticipacién, si bien en este
trastorno vemos una afectacién mds
intensa en los varones que en las muje-
res, ya que los varones solo tienen un
cromosoma X y el gen FMRI, que es el
afectado en este proceso, se encuentra en
dicho cromosoma. Las mujeres pueden

BASES MOLECULARES DEL DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS

estar también afectadas; pero, habitual-
mente, con una intensidad menor que los
varones de su familia(4),

Para el diagnéstico de esta patologia
por expansién, requeriremos de técnicas
especiales capaces de detectar con preci-
si6n el nimero de tripletes expandidos en
el gen concreto, no siendo adecuadas las
técnicas de secuenciacién masiva, como
el exoma(12-14),

Disomia uniparental
e impronta génica

Las alteraciones genéticas causadas por
disomia uniparental o impronta génica
son debidas a una alteracion que tiene en
cuenta si el alelo heredado es del padre o de
la madre. Para su correcto diagnéstico, son
precisas, en muchos casos, pruebas especi-
ficas para determinar dicha herencia alélica.

La impronta génica, también llamada
imprinting, es el mecanismo genético
por el cual el material genético se expresa
de forma diferente segin se herede del
padre o de la madre. En el genoma
humano se han identificado genes con
impronta en todos los autosomas excepto
el 210). Es importante en todos aquellos
procesos donde se puede producir una
disomia uniparental, que es el fenémeno
en el cual una parte del material genético
ha sido heredado exclusivamente de uno
de los progenitores®).

Asi, existen diferentes sindromes
genéticos que estdn basados en la diso-
mia uniparental y la impronta génica.

Destacamos, entre ellos, el sindrome
de Prader Willi y el sindrome de Angel-
man, que son debidos a alteraciones en
la regién cromosémica 15q11-q13, que
tiene impronta génica(16),

Asi, los pacientes afectados por el
sindrome de Prader Willi presentan
al nacimiento una gran hipotonia, con
grandes dificultades para la deglucién
que suelen irse resolviendo progresiva-
mente, presentando posteriormente en
su infancia una discapacidad intelectual
moderada, con marcha y lenguaje habi-
tualmente presentes, y una gran avidez
por la comida que les hace engordar de
modo intenso, si no existe un adecuado
control de la ingesta. Es infrecuente la
presencia de epilepsia en ellos, pero si
es frecuente el hipogenitalismo en los
varones(16),

Las personas con sindrome de Prader
Willi pueden tener, desde el punto de

vista genético, bien una delecién del alelo
paterno (en un 75-80 % de los casos) o
una disomia uniparental materna (dos
alelos presentes, pero ambos heredados
de la madre, por lo que falta el alelo
paterno), lo que ocurre en un 15-20 %
restante(6), Rara vez, sobre un 1-3 %,
la alteracion es debida a un defecto de
la impronta, teniendo el paciente un
cromosoma de cada progenitor, pero
con una impronta gendmica incorrecta,
donde el cromosoma paterno lleva una
impronta materna, silenciando los genes
de expresién paterna(16),

Por el contrario, las personas con
sindrome de Angelman tienen unas
manifestaciones clinicas muy diferen-
tes de aquellas con sindrome de Prader
Willi. Asi, los neonatos con sindrome de
Angelman pueden presentar hipotonia,
pero no tan severa como en el sindrome
de Prader Willi. Su desarrollo psicomo-
tor es mds deficiente, presentando una
discapacidad intelectual habitualmente
severa, donde es frecuente la epilepsia y
donde el lenguaje suele estar ausente. La
marcha, cuando se consigue (no en todos
los pacientes), es a menudo anémala, con
tendencia a la flexién de miembros supe-
riores e inferiores.

En los pacientes con sindrome de
Angelman, el defecto genético sub-
yacente puede ser: delecién del alelo
materno (70-75 %), disomia uniparental
paterna (3-7 %), defectos del centro del
imprinting (2-4 %) o mutaciones en el
gen UB34 (10 %)(16),

Para el diagnéstico de estas altera-
ciones, podemos recurrir a herramientas
capaces de detectar una delecién, como
el array CGH, si bien no detectaria las
disomias uniparentales sin delecién; o
a técnicas especiales, como la PCR de
metilacién, capaz de detectar, tanto la
pérdida cromosémica como la disomia
uniparental(15:16),

Otra patologia muy influida por la
impronta génica es el sindrome de Beck-
with-Wiedemann, sindrome caracteri-
zado por sobrecrecimiento presente
desde el nacimiento, macroglosia y, en
ocasiones, defectos de la pared abdo-
minal. Se caracteriza, también, por el
aumento de susceptibilidad a tumores
abdominales en la primera infancia.
Su defecto genético reside en la region
cromosémica 11p15.5, donde hay una
regién con impronta génica, pudiendo
tener diferentes alteraciones en esta
regién, como deleciones o disomias
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uniparentales, o mutaciones de genes
especificos de esta regién génica capaces
de dar un fenotipo similar(?).

Esta disomia uniparental, en el
sindrome de Beckwith-Wiedemann,
puede ocurrir de dos maneras princi-
pales: la disomia uniparental paterna
y la materna. En el caso de la disomia
uniparental paterna, el individuo hereda
ambos cromosomas 11 de su padre;
mientras que en la materna, ambos cro-
mosomas provienen de la madre.

Ademis, la disomia uniparental en
el sindrome de Beckwith-Wiedemann
puede aumentar el riesgo de tumores
embrionarios, especialmente el tumor
de Wilms y el hepatoblastoma(7?).

Herencia digénica

La herencia digénica es una forma peculiar
de herencia que involucra alteraciones en
dos genes simultaneamente. Si bien no
son muy frecuentes las alteraciones que
presentan dicha herencia, debe ser tenida
en cuenta para un correcto diagndstico en
las patologias susceptibles.

La herencia digénica es un fenémeno
genético en el cual un rasgo fenotipico
o una enfermedad son el resultado de
la interaccion de variantes en dos genes
diferentes. Este tipo de herencia implica
la contribucién combinada de multi-
ples genes en la determinacién de un
fenotipo especifico. A diferencia de la
herencia mendeliana cldsica, en la que
un solo gen puede determinar un rasgo,
la herencia digénica requiere la presencia
de variantes en dos genes para manifestar
el fenotipo.

En los casos de herencia digénica, las
variantes genéticas individuales pueden
no ser suficientes para causar la enfer-
medad por si solas, pero su combinacién
puede resultar en la expresién del feno-
tipo. Esto puede incluir interacciones
aditivas, en las cuales las variantes en
ambos genes contribuyen de manera
similar al fenotipo, o interacciones epis-
taticas, en las cuales una variante en un
gen modifica el efecto de la variante en
otro gen.

El ejemplo mds caracteristico es el
sindrome de Bardet-Biedl, un trastorno
autosémico recesivo caracterizado por
obesidad, retinitis pigmentosa, poli-
dactilia y otras caracteristicas. Este
sindrome puede ser causado por muta-
ciones en varios genes diferentes, inclui-
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dos BBS1, BBS2, BBS4, entre otros.
La interaccién de las variantes en estos
genes puede influir en la gravedad y la
expresion clinica del sindrome, estando
descrita la herencia digénica en este pro-
ceso, es decir, mutaciones en diferentes
genes BBS pueden dar lugar a enferme-
dad, en lugar de dos mutaciones en el
mismo gen BBS(18). Estas mutaciones,
si bien pueden estar en genes diferentes,
pueden ser identificadas mediante técni-
cas habituales de secuenciacién.

Herencia mitocondrial

En la herencia mitocondrial podemos
encontrar afectacion diferente en indivi-
duos de la misma familia en funcion de la
distribucion de las mitocondrias alteradas
en las diferentes células de su organismo.
Es lo que se conoce como fenémeno de
heteroplasmia.

La herencia mitocondrial es un
tipo especial de herencia genética que
implica la transmisién de caracteristicas
fenotipicas a través del ADN mitocon-
drial (ADNmt), que se encuentra en
las mitocondrias y en las estructuras
celulares encargadas de la produccién
de energia. A diferencia de la herencia
nuclear, donde los genes se heredan de
ambos progenitores, la herencia mito-
condrial sigue un patrén especifico y
estd mediada exclusivamente por el
ADNnmt, al ser todo este ADN here-
dado de nuestra madre a través del
évulo.

La herencia mitocondrial puede
manifestarse de dos formas principales:
herencia recesiva mitocondrial y herencia
por alteraciéon del ADN mitocondrial.
En la herencia recesiva mitocondrial,
una mutacién en un gen que codifica
una proteina que se expresa en las mito-
condrias, se hereda de forma autosémica
recesiva, lo que significa que un indivi-
duo debe heredar dos copias mutadas del
gen (una de cada progenitor) para desa-
rrollar la enfermedad. Las enfermedades
mitocondriales recesivas pueden presen-
tar una amplia variedad de sintomas y
afectar a diferentes sistemas del cuerpo,
como los musculos, el sistema nervioso
y los 6rganos sensoriales, al ser estruc-
turas ricas en produccién energética y,
por tanto, ricas en mitocondrias. En este
tipo de afectacidn mitocondrial, todas las
mitocondrias se verdn afectadas de igual
manera19-20),

Por otro lado, la herencia por alte-
racién del ADN mitocondrial implica
mutaciones en el propio ADNmt, que
pueden surgir de forma espontdnea o
ser heredadas de la madre. Dado que las
mitocondrias se transmiten casi exclusi-
vamente a través de la linea materna, las
mutaciones en el ADNmt solo se here-
dan de la madre. Esto significa que todos
los descendientes de una mujer afectada
por una enfermedad mitocondrial por
alteracién del ADNmt estardn en riesgo
de heredar la alteracién, independiente-
mente de su sexo. Sin embargo, no todas
las mitocondrias tienen que estar afecta-
das y no todos los tejidos van a tener una
afectacion similar, sino que dependerd
de la distribucién de las mitocondrias
afectadas. Este fenémeno se conoce con
el nombre de heteroplasmia.

Las enfermedades mitocondriales
causadas por alteraciones del ADNmt
pueden afectar a una amplia gama de
tejidos y érganos, y la gravedad de la
enfermedad puede variar significati-
vamente, incluso dentro de la misma
familia. Ejemplos de enfermedades
mitocondriales incluyen: el sindrome de
Leigh, la encefalopatia mitocondrial, la
neuropatia optica hereditaria y la mio-
patia mitocondrial, entre otras(20). El
diagnéstico de estas alteraciones difiere
si se trata de mutaciones del ADN mito-
condrial o nuclear, ya que las alteracio-
nes del ADN nuclear que se expresan
en la mitocondria pueden ser detectadas
por métodos de secuenciacion habitual,
como el exoma, mientras que la secuen-
ciacién del ADN mitocondrial requiere

de técnicas especificas para el estudio de
dicho ADN mitocondrial0).

Conclusiones

Las enfermedades genéticas abarcan un
amplio espectro de trastornos cuya etio-
logia reside en la alteracién del material
genético. Conocer adecuadamente las
bases moleculares de estas patologias
permite acercarnos a su diagnéstico y
eventualmente a su tratamiento.

Las enfermedades genéticas abarcan
un amplio espectro de trastornos cuya
etiologia reside en la alteracion del mate-
rial genético. Estas alteraciones pueden
involucrar, tanto al ADN nuclear como
al ADN mitocondrial, con patrones de
herencia diversos, que van desde las
cromosomopatias hasta las enfermeda-



des monogénicas y las enfermedades por
expansion génica.

La comprensién de los mecanismos
subyacentes a estas enfermedades es fun-
damental para el diagndstico, el manejo
clinico y el asesoramiento genético ade-
cuado. En el caso de las cromosomopa-
tias, la edad materna y la presencia de
translocaciones equilibradas pueden
influir en la incidencia de aneuploidias.
Las enfermedades monogénicas pueden
presentar patrones de herencia autos6-
mica dominante o recesiva, con impli-
caciones significativas para el consejo
genético y la evaluacién del riesgo en la
descendencia.

La disomia uniparental y la impronta
génica son fenémenos complejos que
pueden dar lugar a sindromes genéticos
bien conocidos, como el sindrome de
Prader-Willi, el sindrome de Angelman
y el sindrome de Beckwith-Wiedemann.
Estos trastornos ilustran la importancia
de la regulacién epigenética y los efec-
tos de la expresion génica diferencial
segun el origen parental.

Por otro lado, la herencia digénica
revela la interaccidn entre multiples
genes en la determinacién de ciertos
fenotipos, como se observa en el sin-
drome de Bardet-Biedl. Esta comple-
jidad genética resalta la necesidad de
enfoques integrales en el diagndstico
molecular y la investigacién genética.

Finalmente, la herencia mitocondrial
representa un desafio inico, debido a su
exclusiva transmisién materna y la varia-
bilidad en la afectacién de los tejidos a
causa de la heteroplasmia. Las enferme-
dades mitocondriales pueden afectar a
una amplia gama de sistemas y presentar
una gran variabilidad fenotipica, incluso
dentro de una misma familia, lo que
subraya la importancia de un enfoque
multidisciplinario en su diagnéstico y
manejo clinico.

En conjunto, estas diversas formas de
herencia genética ilustran la complejidad
del genoma humano y la importancia de
una comprensién integral de los meca-
nismos genéticos en la prictica clinicay
la investigacién biomédica.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

La genética es una rama de la medi-
cina totalmente transversal y que tras-

ciende a todas las demds ramas de la
medicina, al estudiar las causas intimas
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de muchas patologias. Los estudios
genéticos actuales nos estin permitiendo
conocer, en muchos casos, las causas
genéticas etiolégicas de muchas patolo-
gias anteriormente desconocidas. Para el
pediatra de Atencién Primaria, conocer
y estar familiarizado con los estudios
necesarios para el diagnéstico genético,
es fundamental para una adecuada aten-
cién a su paciente con una enfermedad
de posible causa genética.
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GeneReviews es un recurso internacional on-/ine,
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vante, estructurada y comprensible para altera-
ciones hereditarias en un formato estandarizado
estilo revista, que cubre diagnéstico, manejo y ase-
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tulos y tiene mds de siete millones de usuarios al

afio. Los dos formatos generales de GeneReviews
son: capitulos centrados en un solo gen o fenotipo
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ponible de forma generalizada en Internet a partir
de 1987. En 1995, el NCBI, el Centro Nacional
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editado en el Instituto McKusick-Nathans de Me-
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Caso clinico

Nos consulta un paciente varén de 7 afios por retraso
psicomotor global para tratar de llegar a un diagnéstico etio-
l6gico. Presenta un retraso de los items del desarrollo que ha
tenido casi desde el inicio y por el que ha recibido atencién
infantil temprana. Consiguié la deambulacién con 2 afios y
medio y el lenguaje también con retraso, diciendo palabras
con intencién a partir de los 3 afios. No presenta rasgos de
trastorno del espectro autista.

Sus padres son un matrimonio, aparentemente sanos y
no consanguineos, y tiene un hermano mayor varén sano.
Entre los antecedentes familiares, destaca que un hermano
de la madre presenta también retraso del desarrollo de causa
no aclarada.

Se han descartado, en el paciente, causas externas cono-
cidas de discapacidad intelectual, teniendo una prueba de
taléon normal mediante analisis de carnitinas y acilcarniti-

nas por espectrometria de masas en tandem, asi como unos
niveles normales de hormonas tiroideas y de anticuerpos de
celiaquia.

Ante los antecedentes familiares de discapacidad intelec-
tual, se realiza como descarte de alteraciones cromosémicas,
un estudio de array CGH que es normal, asi como un estu-
dio de expansion del gen FMR1I, que indica que tiene una
expansion dentro de la normalidad, descartando el cuadro.

Posteriormente, se realiza un exoma clinico de discapaci-
dad intelectual, que muestra una mutacioén patogénica en el
gen ARX, ligado al cromosoma X recesivo, gen responsable
de discapacidad intelectual no sindrémica.

La segregacion familiar de dicha mutacién muestra que
la alteracion ha sido heredada de su madre sana y que el
hermano de la madre afectado por discapacidad intelectual,
también presenta la misma mutacion.

&9 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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6 Cuestionario de Acreditacion
D —4

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, deberd contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Bases moleculares
del diagnéstico de las
enfermedades genéticas

1.

¢Cuil es la caracteristica PRINCI-
PAL de las enfermedades genéticas?

a. Son causadas Gnicamente por
alteraciones cromosémicas.

b. Pueden ser debidas a diversas
causas genéticas.

c. Se heredan exclusivamente de la
madre.

d. Afectan solo a un pequefio por-
centaje de la poblacién.

e. La transmision paterna no existe.

¢Qué TIPO de herencia estd asocia-
da al sindrome de Prader-Willi?

a. Herencia autosémica dominante.
b. Herencia autosémica recesiva.
c. Disomia uniparental materna.
d. Herencia mitocondrial.

e. Ninguna de las anteriores.

:Qué FENOMENO genético estd
implicado en el sindrome de X frgil?

a. Expansi6n de tripletes.

b. Herencia autosémica dominante.

c. Disomia uniparental.
d. Herencia mitocondrial.

e. Herencia autosémico recesiva.

. ¢Qué tipo de ALTERACION ge-

nética puede causar el sindrome de
Beckwith-Wiedemann?

a. Herencia autosémica recesiva.
b. Herencia autosémica dominante.
c. Disomia uniparental.

d. Herencia mitocondrial.

e. Herencialigada al cromosoma X.

¢Qué HERRAMIENTA es la
mds completa para el diagnéstico
de aneuploidias?

a. Secuenciacién del gen sospe-
choso.

b. Hibridacién iz situ fluorescente

(FISH).
c. Cariotipo.
d. Array CGH.

e. Exoma clinico.

Caso clinico

6. ¢Cudl es la causa MAS PROBA-

BLE de la discapacidad intelectual

en el paciente?

a. Trastorno del espectro autista.
b. Expansién del gen FMRI.

c. Mutacién patogénica en el gen
ARX.

d. Deficiencia de hormonas tiroi-
deas.

e. Celiaquia no diagnosticada.

¢Qué PRUEBA se realiz6 para des-
cartar alteraciones cromosémicas en
el paciente?

a. Andlisis de carnitinas y acilcar-
nitinas.

b. Estudio de expansién del gen
FMRI1.

c. Array CGH.
d. Prueba de talén.

e. Exoma clinico.

. ¢Cuidl es el MECANISMO de

transmisién de la mutacién patogé-
nica encontrada en el paciente?

a. Herencia autosémica dominante.
b. Herencia autosémica recesiva.

c. Herencia ligada al cromosoma Y.

o

Herencia ligada al cromosoma X
recesiva.

e. Herencia mitocondrial.

8 o

sepeap

Sociedad Espanola de Pediatria

Extrahospitalaria y Atencion Primaria

PEDIATRIA INTEGRAL


http://www.sepeap.org

