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Resumen Los avances en la genética han podido apoyar la sospecha que aportaba la experiencia clinica
sobre el gran componente hereditario de la mayor parte de estos trastornos del neurodesarrollo
(TND). Los estudios iniciales de heredabilidad, ligamiento o asociacién evidenciaron desde los inicios la gran
contribucién de la variacion genotipica a la clinica en general, y a los TND en particular. No debe obviarse la
utilidad de los estudios genéticos en el ejercicio clinico, encaminados al diagndstico etioldgico. La mayor parte
de los mismos estan protocolizados en el estudio de trastornos como la discapacidad intelectual y el autismo;
dentro de éstos, la hibridacion por arrays cromosémicos ha aportado una mayor rentabilidad diagndstica respec-
to a técnicas citogenéticas histdricas (3 vs. 10% respectivamente). Sin embargo, la irrupcion y rentabilidad de
técnicas de genética molecular por secuenciacion, particularmente la exémica y genémica en trio, analizando a
padres, (tasas diagndsticas del 30-50%), estan condicionando la modificacion de los algoritmos genéticos en el
diagndstico de trastornos graves del neurodesarrollo. El mayor conocimiento de variantes causales de discapa-
cidad intelectual y autismo esta igualmente modificando los modelos tedricos poligénicos establecidos hasta la
fecha.

Palabras clave: trastornos del neurodesarrollo, autismo, discapacidad intelectual, genética, arrays, secuenciacion

Abstract Genetic studies and neurodevelopment. From effectiveness to genetic models. Advances in
genetics have been able to support the clinical suspicion on the large hereditary component of most
of these neurodevelopmental disorders (NDD). Initial studies on heritability, linkage or association showed from
the beginning the great contribution of genotypic variation to the clinic in general, and to NDD in particular.
The effectiveness of genetic studies in clinical practice, targeted to aetiological diagnosis, should not be ignored.
Most of these are protocolized in the study of disorders such as intellectual disability and autism; within these,
the array comparative genomic hybridization have supported a greater diagnostic effectiveness with respect
to historical cytogenetic techniques (3 vs. 10% respectively). However, the irruption and success of molecular
genetic sequencing techniques, particularly the exome and genome in trio, analyzing the parents (diagnostic
rates of 30-50%), are conditioning the modification of the genetic algorithms in the diagnosis of different NDD.
The greater knowledge of causal variants in intellectual disability and autism is also modifying the polygenic
theoretical models established to date.
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Todos los trastornos del neurodesarrollo (TND) pueden
tener un origen ambiental, genético o multifactorial. Desde
el punto de vista genético, las evidencias sobre el papel
subyacente de numerosos genes en los TND es clara'2.
Los antecedentes mas importantes para el conocimiento
de la carga genética en los TND se han basado histori-
camente en los estudios de heredabilidad, de ligamiento
y de asociacion.

Asi, la heredabilidad de los TND es realmente eleva-
da, registrandose indices entre 0.5 y 0.9 para diferentes
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patologias como los trastornos del espectro autista
(TEA)*, la dislexia® o el trastorno por déficit de atencion/
hiperactividad (TDAH)®.

El mapeo de los loci de riesgo para los TND, a través
de estudios de ligamiento, han mostrado numerosas areas
de riesgo, muchas de ellas compartidas entre diferentes
TND; alguno de estos loci, se asocian a LODs o valores
de ligamiento no paramétrico elevados: 1923, 3926.3,
7p14.1,13913.3, 15911, 15913.83, 19p13 0 Xp22.1 para
los TEA, 16p13, 17p11, 7p13 y 15q15 para el TDAH o
1p36-p34, 2p16-p15, 11p15.5, 15921.3y Xq27.3 para la
dislexia'. Sin embargo, los estudios realizados mediante
ligamiento, no son generalmente concordantes entre ellos,
en la identificacion de estos locus.
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Los estudios de asociacion en los TND son igualmen-
te numerosos y en gran medida discordantes en sus
resultados. La mayor parte de las variantes genéticas
identificadas, si bien estan significativamente asociadas
alos TND, muestran odds ratios muy bajos, y algunas de
ellas estan presentes hasta en el 70% de la poblacién, por
lo que pueden considerarse moduladoras, no causales'.
Empleando como ejemplo los GWAS (genome-wide asso-
ciation studies), estos precisan grandes poblaciones, test
multiples para evitar encontrar falsos positivos y tienden a
mostrar asociaciones con variantes genéticas presentes
en mas de un 5% de la poblacién, y por tanto, dudosa-
mente causales’. Estas variantes no son especificas de un
TND, sino que pueden encontrase asociados a otros TND
u otras enfermedades multisistémicas; la replicabilidad de
estos resultados es adicionalmente muy baja.

Sin embargo, no debemos confundir los estudios de
apoyo o rastreo genético encaminados al conocimiento o
apoyo de la carga genética de los TND, con los estudios
genéticos realizables en la préactica clinica para el diag-
néstico causal del trastorno.

Estudios genéticos en la practica clinica

Los estudios genéticos son un requerimiento habitual
en numerosos trastornos del neurodesarrollo o enfer-
medades neuroldgicas. El especialista debe conocer
las caracteristicas y rentabilidad de las mismas segun
la patologia a estudio. Ante la sospecha de un problema
genético subyacente, la rentabilidad diagndstica de los
estudios genéticos, sera generalmente paralela a la re-
solucién de la misma.

Entre las técnicas citogenéticas debemos destacar el
cariotipo, la hibridacién in situ fluorescente (FISH) y la
hibridacién genémica comparada (CGH). El cariotipo per-
mite la deteccion de anomalias estructurales superiores a
5Mb; el cariotipo de mas de 450 bandas, obtenido a través
de cromosomas prometaféasicos, tipifica alteraciones cro-
mosomicas con un tamafo superior a 3 Mb. La FISH y la
CGH permiten el estudio de alteraciones estructurales de
menor tamafio (2-10Mb), aunque con menor cobertura.

Las técnicas de genética molecular permiten el estudio
de pequefas alteraciones o mutaciones, y entre ellas de-
bemos destacar los estudios de MLPA —muiltiplex ligation
dependent probe amplification—, los de array (aCGH) y los
de secuenciacion. La primera, puede detectar anomalias
de 50-70 pb; sin embargo, como en el FISH, se debe
tener una alta sospecha de la patologia y el origen de la
misma dada su cobertura. La aCGH permite demostrar la
presencia de deleciones o duplicaciones a lo largo de todo
el genoma entre 1y 5 Mb, aunque puede incrementarse
su resolucion para ver alteraciones menores de 25 kb;
sin embargo, no detectan reordenamientos balancea-
dos ni mosaicismos bajos. Dentro de los estudios por
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secuenciacion debemos enfatizar la de un gen concreto,
paneles de genes, del exoma clinico, y las exémica y
gendmicas masivas, individuales o en trio (analizando a
padres); estas técnicas de alto rendimiento son capaces
de realizar simultdneamente numerosas operaciones de
secuenciacion genética, y se las denomina genéricamente
como NGS o next-generation sequencing; éstas permi-
ten analisis de 1bp, incrementando por 100 la cobertura
diagndstica respecto a los aCGH.

La indicaciéon de los estudios genéticos es amplia.
La presencia de ciertas anomalias ecograficas o triple
cribado alterado en la época prenatal, la existencia de
defectos congénitos o genitales ambiguos en el neonato,
la constatacion de abortos de repeticion, familiares de
primer grado con trastornos genéticos y la presencia de
talla patoldgica en el adolescente o adulto, pueden ser
indicaciones para la realizacion de estudios genéticos.

Enlos TND, la conveniencia de los estudios genéticos
estara sujeta a la historia clinica (anamnesis adecuada
y una exploracion fisica completa) y al diagndstico en
si. La existencia en el historial personal de malforma-
ciones sistémicas o antecedentes familiares particulares
(abortos de repeticion, padre/hermano con alteracion
cromosomica, discapacidad intelectual o autismo), deben
hacer plantear al clinico la conveniencia de los estudios
genéticos. La exploracion fisica puede poner de mani-
fiesto signos compatibles con alteraciones genéticas
que deberan valorarse detenidamente: dismorfias o de-
fectos congénitos menores, talla patolégica, alteraciones
marcadas de crecimiento craneal, genitales ambiguos o
ginecomastia. La indicacion de estos estudios también
estd sujeta al tipo de trastorno. Asi, la mayor parte de las
guias recomienda la realizacion de estudios genéticos en
pacientes con discapacidad intelectual (DI) o TEA®. En
la regresiéon cognitiva o la aparicion de sintomatologia
psicética, debera contemplarse igualmente la necesidad
de los estudios senalados, particularmente cuando el
paciente habia tenido previamente algun trastorno del
neurodesarrollo. En otros TND se debera contemplar la
necesidad de estudios genéticos segun la presencia de
otras variables previamente sefaladas (antecedentes
o exploracion fisica sugerente de genopatia) (Tabla 1).

Rentabilidad de los estudios genéticos

Podemos afirmar que la rentabilidad de los estudios
genéticos en los TND, en el diagndstico etioldgico, es
claramente superior a cualquier otra exploracion comple-
mentaria. Si tomamos como ejemplo la DI, la utilidad de
los estudios metabdlicos aporta la causa en el 0.2-7%
(media 1%) y los estudios de neuroimagen muestran
anomalias en el 30-40% de los casos, pero aportan el
diagndstico en el 0.2-3.9% de los casos®. Estas cifras
contrastan con la rentabilidad de las nuevas técnicas
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TABLA 1.— Indicaciones para la realizacion de estudios genéticos en trastornos del
neurodesarrollo

Discapacidad intelectual o cociente intelectual menor de 75

Autismo
Trastorno grave del lenguaje
Trastorno grave de la coordinacién motora
Regresioén cognitiva
Aparicion de sintomatologia psicética
Macro o microcefalia (+ 2DS)
Dismorfias
Talla patolégica (= 2DS)
Ginecomastia o genitales ambiguos
Antecedente personal de:

— Malformaciones sistémicas

— Epilepsia, ataxia, neuropatia o alteracién sensorial (pérdida visual o auditiva)

Antecedente familiar de:
— Abortos de repeticion

— Antecedente de primer grado con alteracién genética conocida
— Antecedente de primer grado con esquizofrenia, discapacidad intelectual o autismo

de secuenciacion que demuestran la causa hasta en el
50% de los casos®.

En la DI especificamente, la utilidad diagndstica de
los estudios genéticos va parejamente asociada a su
resolucion; asi, las técnicas citogenéticas no superan el
6-10%, mientras que técnicas como la aCGH, la secuen-
ciacion exdémica masiva (WES) o genédmica masiva (WGS)
en trio, alcanzan cifras del 15-23%, 24-33% y 55-70%
respectivamente en la DI grave®. Paraddjicamente, la
utilidad de estas técnicas genéticas en los TEA, parece
mostrarse discretamente inferior ante la ausencia de DI
asociada'®'"'; esto puede deberse a diferentes factores:
diagnostico mas subjetivo e impreciso ante la ausencia de
DI, presencia de factores ambientales o epigenéticos mas
condicionantes, mayor frecuencia de trastornos genéticos
de doble impacto o de trastornos recesivos. En esta linea,
podemos destacar el estudio mediante WES en trio en
poblaciéon saudi, donde la rentabilidad fue marcadamente
elevada a expensas de trastornos autosémicos recesivo'2.

Los resultados del estudio meta-analitico sobre la
utilidad de los estudios por aCGH, WES y WGS en nifios
con sospecha de enfermedades o trastornos genéticos es
contundente. Con estas técnicas se demostrd la causa del
trastorno en el 10, 36 y 41% de los casos'®. La rentabilidad
es dos veces superior cuando los estudios se realizan en
trio, y alcanzan cifras hasta del 68% ante la presencia
de rasgos dismorficos™. La rentabilidad es igualmente
superior ante el conocimiento técnico e implicacién del
clinico' ', Cuando analizamos la utilidad de las pruebas
por secuenciacion, podemos objetivar una rentabilidad del
3-15% en estudios de gen Unico, 10-20% en paneles, mas
del 20% con la secuenciacién exémica, mas del 30% en

la secuenciacidon exémica masiva en trio y mas del 40%
en la secuenciacion genomica.

Dentro del apartado utilidad, no podemos obviar la
evaluacion del coste-efectividad. En pacientes con sos-
pecha de trastornos genéticos, recurrir a las técnicas de
secuenciacion tras la realizacion de estudios basicos y
complejos, frente a la realizacion inicial de estos estudios
supone un incremento sustancial en el gasto (27 000 vs.
6000 AUS$)'6; resultados similares se ha reportado en
otros trabajos, que ademas apuntan la “odisea” de una
demora en el diagnodstico causal de 6 afos, 19 pruebas
médicas previas y 8 consultas especializadas de media'”.

La rentabilidad diagndstica, asi como la econdmica,
esta condicionando los cambios en los algoritmos de
diagndstico genético. Hace 5 afios, algunos protocolos
recomendaban la NGS en pacientes con sospecha de
procesos de origen genético, una vez confirmados los
resultados negativos de la aCGH'®; un afo después,
se sugeria sustituir el NGS por estudios de WES/WGS
en trio; recientemente se ha propuesto la realizacion de
NGS, antes incluso de la aCGH™. A la vista de la renta-
bilidad de las pruebas genéticas moleculares, debemos
igualmente plantear la conveniencia de estos estudios,
previamente a la realizaciéon de estudios metabdlicos o
por neuroimagené®.

Utilidad del diagndstico etiolégico

Debemos recalcar la relevancia del diagndstico etioldgico
en el ejercicio médico, y por supuesto en los TND. La
identificacion de la causa del problema, podra ayudar a
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anticipar problemas asociados, valorar si existe un trata-
miento especifico para el proceso base, evitar pruebas
innecesarias, realizar los examenes complementarios diri-
gidos segun la causa, establecer estrategias preventivas,
consejo genético, intervencion terapéutica més util segun
casuistica previa, referir a grupos de apoyo especializados
y establecer estrategias educativas planificadas a largo
plazo entre otros aspectos (Tabla 2).

En esta misma linea, el estudio meta-analitico previa-
mente mencionado arrojo una clara rentabilidad clinica
en el 13, 17 y 27% de los estudios realizados mediante
aCGH, WES y WGS respectivamente'.

La resistencia a los estudios genético-moleculares
estd sujeta a diferentes factores. Los costes econdmicos,
a pesar de los resultados mostrados. La presencia de re-
sultados de significado incierto, circunstancia presente en
cualquier exploracién complementaria. La escasa ayuda
al tratamiento o al diagnéstico, o la propia complejidad
técnica, a pesar de los datos aportados en esta revision.

De la utilidad a los modelos teéricos

Indudablemente, no podemos separar la genética del
ambiente. Este ultimo, desde su implicacién en la genética
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hasta la participacion en el propio desarrollo del sistema
nervioso, va a modular la expresion de cualquier varian-
te genética. Podemos observar como pacientes con la
misma alteracidon genética, muestran patrones clinicos
diferentes, sujetos a la participacion del ambiente, e
indudablemente al impacto de otros genes, amplidndose
el concepto de la poligenia a la omnigenia.

Sin embargo, en estos modelos poligénicos, a la vista
de los resultados mostrados, parece que los modelos po-
ligénicos sumativos conviven con los modelos poligénicos
multiplicativos®. En el primero, la combinacion de dife-
rentes variantes genéticas con OR muy bajos, resultarian
en la presencia de un TND; en el modelo multiplicativo (o
de efecto mayor), una variante genética de OR elevado,
seria la causa del TND, y otras variantes, asi como el
ambiente, serian moduladores del fenotipo final. A la vista
de los resultados mostrados en la DI o TEA, este ultimo
modelo esta cobrando un papel muy importante.

En conclusién, el diagndstico etiolégico en los TND
va a permitir un mayor y mejor conocimiento de estos
problemas. Dada la rentabilidad de los estudios genéticos,
particularmente en la Dl y el TEA, debemos acometer es-
tos estudios tempranamente. El diagndstico causal podra
facilitar el asesoramiento personalizado en el patrén de

TABLA 2.— Utilidad del diagndstico etioldgico

Aclarar la etiologia

— Rechazar otras hipétesis etiologicas

Anticipar problemas asociados

— Neuroldgicos (epilepsia, sensoriales...)
— Sistémicos (malformativos, endocrinopatias...)

Empleo de tratamientos especificos

— Trastornos metabdlicos

— Endocrinopatias (p.e. hipotiroidismo)
— Tratamientos experimentales (p.e. genopatias de la via mTOR)

Estrategia de estudio y seguimiento

— Evitar pruebas innecesarias

— Realizar examenes complementarios acorde a etiologia

Consejo genético

— Reproductivo, estudio de portadores y diagnostico prenatal
Intervencion terapéutica (farmacoldgica o no farmacoldgica)

— Iniciar tratamientos de mayor eficacia terapéutica acorde a etiologia
Iniciar apoyo en grupos especializados

Asociacionismo

— Mayor conocimiento del problema y su origen
— Reconocimiento social (sanitario, educativo, politico...)
— Formacion del profesional y otras familias

Investigacion
— Relacion genotipo y fenotipo
— Nuevos tratamientos
Planificacion a largo plazo

— Revisiones y exploraciones complementarias
— Anticipacion prondstica: curso clinico esperable
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recurrencia, y la posible anticipacién de enfermedades
multisistémicas entre otros aspectos; podra igualmente
contribuir en el entendimiento del problema del paciente,
evitar pruebas innecesarias, y eliminar teorias de pobre
sustento cientifico, aspectos todos trascendentales para
el paciente y su familia.

La complejidad de estas nuevas técnicas condiciona

la formacién de los especialistas que atienden estos
problemas, para la obtencién de una mayor rentabilidad.
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