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Resumen

Las enfermedades raras y enfermedades sin diag-
néstico se han posicionado en los ultimos afos como
condiciones clinicas que han permitido avanzar el en-
tendimiento de las funciones de los genes y el im-
pacto en el desarrollo del individuo. En esta revisidn,
presentamos como los esfuerzos individuales hechos
por muchos afios para entender la fisiopatologia de en-
fermedades comunes, enfermedades raras y otras aun
mas raras, como las enfermedades sin diagnéstico, que
se unen hoy para, de manera cooperativa, avanzar en
el conocimiento cientifico. Estos avances en el conoci-
miento permiten aplicar los avances obtenidos en un
grupo de condiciones clinicas a otras con caracteristicas
fenotipicas similares o viceversa. El trabajo conjunto
de equipos multidisciplinarios y la comunicacién entre
clinicos e investigadores proporcionaran oportunidades
para proveer mejores oportunidades de tratamiento para
pacientes y familias a lo largo de multiples diagnésticos
comunes o raros.

Palabras clave: enfermedades raras, neurodesarrollo,
enfermedades sin diagnéstico, autismo, Trastorno por
Déficit de Atencidn e Hiperactividad, genética
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Abstract
Rare diseases and undiagnosed diseases: advances in

neurodevelopment

Rare diseases and undiagnosed diseases have re-
cently positioned themselves as clinical entities that
provide important opportunities to advance our under-
standing of gene functions and the impact of them in
the individual development. In this review, we present
how efforts made over years to understand common
diseases, rare diseases and even undiagnosed diseases
come together today to cooperatively advances scientific
knowledge. These advance in science and new acquired
knowledge, make possible to apply the advances ob-
tained in a group of clinical conditions to others with
similar phenotypic characteristics or vice versa. The
cooperative work of multidisciplinary teams and the
communication between clinicians and researchers have
and will provide opportunities for better treatments for
patients and families across multiple common and rare
diseases.

Key words: rare diseases, neurodevelopment, undiag-
nosed diseases, autism, Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, genetics
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Enfermedades sin diagnéstico y enfermedades raras

Cuando pensamos en condiciones clinicas
que afectan el neurodesarrollo, generalmente
nos referimos a Trastorno del Espectro Autis-
ta (TEA), Déficit de atencién e hiperactividad
(DAH), Discapacidad intelectual (DI) o Trastornos
del aprendizaje (TA). Sin embargo, hoy es claro
que entender el neurodesarrollo es fundamental
para el diagnéstico y el tratamiento de la ma-
yoria de las condiciones clinicas en Neurologia
Infantil. Nuestra comprensiéon de los mecanis-
mos normales y anormales del neurodesarrollo
permiten una aproximacioén clinica y terapéuti-
ca mucho m3s efectiva.

El entendimiento de la neurobiologia de los
procesos normales y anormales del neurodesa-
rrollo ha resultado mucho mas complejo de lo
que se esperaba inicialmente.

Factores genéticos que ocurren secuencial-
mente y en paralelo, y que cambian a lo largo
de la vida, asi como el impacto de factores am-
bientales también cambiantes, hacen que cada
individuo termine siendo un modelo biolégico
independiente e irreproducible.

Los trastornos del neurodesarrollo incluyen
una variada gama de diagnésticos clinicos Uni-
cos o asociados a otras condiciones clinicas. En
la mayoria de los casos es imposible separar o
diferenciar el origen o la consecuencia de multi-
ples diagnésticos clinicos que se entretejen para
producir un fenotipo Ginico en cada ser humano.
Sin embargo, desde el punto de vista de investi-
gacién, la aproximacién mdas comun ha sido la
de tratar de individualizar diagnésticos e inves-
tigar las posibles explicaciones neurobiolégicas
que tienen en comun individuos afectados por
la misma condicién clinica.

De esta manera, importantes esfuerzos se
han realizado a nivel mundial en los tltimos 50
anos para lograr un mejor entendimiento de la
neurobiologia de algunos de los trastornos del
neurodesarrollo mas comunes como TDAH o
TEA!2, Pero a pesar del alto nimero de indivi-
duos afectados, la heterogeneidad de las presen-
taciones clinicas en estas condiciones ha hecho
que los progresos hayan sido limitados y con
dificultades para la generalizacién en grandes
grupos poblacionales. Asi, después de mas de
50 anos de investigacién y multiples definicio-
nes clinicas, estos trastornos del neurodesarro-
llo contindan siendo un misterio en términos de
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factores neurobioldgicos precisos que puedan
avanzar las terapias individuales y de precisién
en estos pacientes.

Los estudios genéticos actuales, necesitan un
numero muy alto de participantes para tener
la “fuerza” suficiente, haciendo necesario esta-
blecer consorcios de investigacién con miles y
miles de pacientes, haciendo aun mas dificil la
caracterizacion de estas condiciones por grupos
demograficos o étnicos especificos®.

En paralelo, al final de los 1970’s, familias y
pacientes con enfermedades raras (ER) o poco
frecuentes, se sentian solos, aislados y olvida-
dos por parte de la comunidad cientifica. En los
anos 1980s, las familias, instituciones de apoyo
a pacientes y lideres en estos grupos, se organi-
zaron para llamar atencién a este problema. En
1983, crearon una organizaciéon llamada NORD
(por sus siglas en Ingles: National Organization for
Rare Disorders), que celebra este ano sus 40 afios
de existencia y que ha sido fundamental para
el avance de la legislaciéon y la investigacién en
enfermedades raras, en estados unidos y en el
mundo®.

Anos mas tarde, en Mayo del 2008 El Instituto
Nacional de Salud (NIH por sus siglas en Ingles:
National Institute of Health) en Bethesda, Maryland
en EE.UU., anuncia la creacién de un nuevo pro-
grama de investigacién clinica, el Programa de
Enfermedades sin Diagnostico (UDP por sus si-
glas en Ingles: Undiagnosed Disease Program) que
tiene como objetivos proporcionar respuestas
a pacientes con enfermedades auin “misterio-
sas”, dado la falta de un diagndstico certero que
proporcione a los pacientes, familias y clinicos,
oportunidades de tratamiento y a los investiga-
dores, oportunidades para una tener una mayor
informacién sobre la pato-fisiologia de estas
condiciones clinicas, que permitan avanzar en
posibles tratamientos para las mismas®®.

En este momento, los avances en investiga-
cién y desarrollo tecnoldgico, los esfuerzos con-
juntos de pacientes e investigadores y la mejoria
en la calidad de vida de individuos con condicio-
nes clinicas previamente consideradas mortales
o “sin esperanza”, han logrado la interseccién de
estos diferentes grupos para unirse en objetivos
comunes que permitan progresos en el diagnés-
tico y tratamiento individual, pero con posibili-
dades de generalizacién a grandes poblaciones*®.
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En esta revisién, presentamos como la apro-
ximacién clinica y de investigacién en estas tres
diferentes categorias de enfermedades han per-
mitido importantes avances en el entendimien-
to de estas. Una aproximacién interdisciplinaria
de estos grupos independientemente ha permi-
tido un mayor avance en la investigacién a través
de diferentes grupos de condiciones comunes y
raras clinicas y genéticas. Los avances neurobio-
logicos y genéticos en una condicién rara, ultra
rara o aun sin diagnéstico, que se asocia con un
rasgo clinico comun, pero especifico, presente
en multiples condiciones comunes, permiten
explorar las similitudes y diferencias clinicas
y neurobiolégicas y obtener avances tangibles
que pueden ser extrapolados transversalmente
a otras condiciones que compartan rasgos clini-
cos o biolégicos similares>’.

Asi, una comunicacién continua y sistema-
tica, entre pacientes, clinicos e investigadores
permiten una mejor conceptualizacién del diag-
néstico, busqueda de factores etiolégicos, espe-
cialmente genéticos que puedan contribuir al
entendimiento de este amplio y proponer op-
ciones de tratamiento basados en la neurobio-
logia y no en la sintomatologia clinica. Es este
el principio de la medicina individualizada que
esperamos esté al alcance de todos en los anos
por venir.

Desde la perspectiva de las
enfermedades comunes, complejas
genéticamente

Los trastornos del desarrollo més comunes en
la practica clinica incluyen el TDAH y el TEA. La
prevalencia de TDAH a nivel mundial se ha esti-
mado en diferentes poblaciones entre el 5-10%!
en ninos en edad escolar y persiste en la vida
adulta en cerca del 35% de los casos®. Es carac-
terizado por grados variables de hiperactividad,
impulsividad e inatencién. Estas conductas
afectan la vida diaria de los individuos afecta-
dos, ocasionando un gran impacto en la vida
de los individuos afectados, sus familias y altos
costos para los sistemas de salud. Adicional-
mente estd claramente establecido una impor-
tante asociacién entre el diagnostico de TDAH
y multiples comorbilidades psiquiatricas como
depresion, ansiedad, agresividad, desordenes
en el uso de sustancias, alcoholismo, asi como
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accidentes y muerte prematura®. El TDAH tiene
un componente genético altamente reconocido,
con una heredabilidad en gemelos idénticos de
mas del 75%'%. Sin embargo, dada la compleja
estructura genética y las interacciones con el
medio ambiente, la comprensién de los factores
biolégicos y genéticos han sido elusivos, requi-
riéndose grandes numeros de pacientes y con-
troles para lograr establecer posibles asociacio-
nes genéticas. Estudios recientes han utilizados
analisis extensos del genoma (GWA) de mas de
20.000 individuos afectados y as de 35000 con-
troles para poder proponer algunos genes posi-
blemente implicados en los fenémenos clinicos
de estos individuos3&.

Adicionalmente, dada la alta comorbilidad
con trastornos psiquiatricos asociados al TDAH,
es dificil dilucidar el verdadero impacto del diag-
néstico de TDAH o las contribuciones que otros
trastornos neuropsiquidtricos frecuentemente
concomitantes. Las asociaciones son claras pero
los niveles de independencia de estos fenoti-
pos son aun motivo de investigacion. Es posible
que muchos fenémenos y diagnoésticos clinicos
compartan vias biolégicas comunes, haciendo la
comprensién multidimensional y multifactorial
ain mas compleja’.

Los estudios genéticos en TEA han mostrado
que cientos de genes estan implicados también
en las manifestaciones del TEA. Pero adicional-
mente, muchos de estos genes estan implicados
también en otras manifestaciones sistémicas
presentes en individuos afectados con TEA. Se
considera que en general, variaciones en la ex-
presion genética, variable penetrancia, asi como
pleiotropia, son los responsables de las dificulta-
des para una mejor caracterizacién del impacto
genético en el TEA®.

Desde el punto de vista genético, el espec-
tro de mutaciones descritas en individuos con
TEA van desde alteraciones en variaciones en
nucleétidos unicos (SNVs) hasta pérdida o ga-
nancia de millones de bases (CNVs: Copy number
variants)?°.

Adicionalmente, se ha encontrado que la tasa
de variaciones nuevas en el genoma (De novo va-
riants), no presentes en padres de individuos con
TEA estd significativamente aumentada, y estas
variantes son cuatro veces mas frecuentes en
estos individuos que en sus hermanos no afec-
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tados. Para hacer el cuadro genético mas com-
plejo, la frecuencia de variantes genéticas raras,
De novo o heredadas se han reportado en un 10-
30% de los individuos con TEA2.

Esta asociacién con variantes raras ha permi-
tido importantes avances en la genética del TEA.
Hace 15 anos, la evidencia de asociaciones ge-
néticas en TEA era menos del 2-3%°. Algunas de
estas asociaciones genéticas han sido descritas
desde hace largo tiempo, como mutaciones en
los genes TSC1 y TSC2 asociados con el diagnos-
tico de tuberosclerosis, o en pacientes con Sin-
drome de X Fragil (FMR1 también conocido como
FMRP)°.

Recientemente otras asociaciones se han iden-
tificado, aumentando el nimero de mutaciones
genéticas que se expresan como TEA y concomi-
tantemente producen manifestaciones sistémi-
cas. Este es el caso de los ya mencionados sindro-
me de X fragil, tuberoesclerosis, y recientemente
neurofibromatosis®'**? y sindrome de Phelan Mc-
Derman?®?, para poner algunos ejemplos.

Dado el potencial que asociaciones genéticas
y neurobiolégicas permitan avanzar en terapias
individualizadas, los avances en la comprensién
genética del TEA y sus manifestaciones sistémi-
cas asociadas, que podrian ser expresién pleio-
trépica de los mismos factores genéticos, podrian
abrir la puerta para nuevas y mas precisas opcio-
nes terapéuticas para estas condiciones clinicas?.

De las enfermedades raras a las
enfermedades sin diagnostico

Las enfermedades genéticas raras (EGR) se
definen como trastornos genéticos que afectan
menos de 200 000 personas en los EE.UU. A pesar
de la baja frecuencia individual, la contribucién
de las EGR a la morbilidad humana en masa es
sustancial, con el 18% de los genes que modifi-
can proteinas actualmente implicados en esos
desordenes.

Las EGR pueden ser causadas por la altera-
cién de nucledtidos individuales en un gen,
cromosomas enteros con cientos de genes o
cualquier cosa intermedia. Las EGR afectan el
sistema nervioso central (SNC) de una manera
muy importante con sintomas documentados
en hasta el 74% de los pacientes, y con mani-
festaciones neuropsiquidtricas también muy
importantes®.
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La legislacién internacional se ha extendido
ampliamente para proporcionar oportunidades
de investigaciéon y mejores accesos a atencién
médica, a este grupo que colectivamente consti-
tuyen una gran parte de la poblacién*. Esta aso-
ciacién sistematica les ha permitido ejercer una
importante presioén a los gobiernos y entidades
de salud, con el fin de obtener para mejores
oportunidades de diagnéstico y tratamiento®.

En todo el mundo, un nimero significativo de
ninos y adultos permanecen sin diagnostico me-
dico a pesar de los grandes esfuerzos de familias
y clinicos que trabajan incansables, pero en mu-
chos casos sin éxito para proveer una respuesta
a las desesperadas familias. E1 UDP del NIH fue
creado en 2008 para llenar las necesidades de fa-
milias y pacientes con enfermedades multisis-
témicas que permanecen sin diagnostico®’.

Mas del 50% de los pacientes aceptados tie-
nen un fenotipo neurolégico y el compromiso
del neurodesarrollo estd presente en un alto
porcentaje de los nifios admitidos al programa®.
Los casos aceptados al programa generalmente
se distribuyen en las siguientes categorias: en-
fermedades extremadamente raras, una condi-
ci6én previamente descrita con una presentacién
inusual o una enfermedad nueva, no previa-
mente descrita.

Especial interés se tiene en aquellos casos en
los cuales mas de un individuo en la familia se
encuentra afectado®’.

Aproximadamente 7000 genes han sido aso-
ciados con enfermedades genéticas humanas de
los 23 000 genes conocidos, lo cual hace pensar
que aun hay muchas condiciones clinicas que
pueden ser asociadas con manifestaciones sis-
témicas®.

Si se tiene en cuenta el alto porcentaje de
compromiso del neurodesarrollo en los pacien-
tes admitidos a este programa, es de esperar
importantes avances en la comprensién de la
fisiopatologia y el impacto en el neurodesarrollo
a partir del conocimiento obtenido.

En 2014 este programa se expandi6 a la Red
de Enfermedades sin Diagnostico (UDN: Un-
diagnosed Disease Network) incluyendo multiples
centros en los EE.UU,, y posteriormente una ex-
pansiéon adicional permitié la creacién de la Red
internacional de Enfermedades sin Diagnostico
(UDNI: Undiagnosed Disease Network International).
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En conjunto todas estas redes de enfermedades
sin diagnostico constituyen importantes herra-
mientas para avanzar el conocimiento en la fi-
siopatologia, mejorar los procesos diagnosticos
y mejorar la calidad de vida de pacientes y fami-
lias con enfermedades raras®’.

Conclusion

Los conceptos actuales de neurodesarrollo
incluyen una cuidadosa comprensién de los fe-
némenos neurobiolégicos que intervienen en el
que desarrollo cerebral y la conducta de todos
los nifios con un desarrollo neurotipico. A par-
tir de esos conocimientos, podriamos hacer una
aproximacién del impacto que tendra cualquier
condicién clinica/médica, a diferentes edades y
de diferente grado de severidad, en estos proce-
sos normales de neurodesarrollo.

Este conocimiento debe ser aplicado a todas
las edades y en todas las enfermedades neuro-
logicas y sistémicas. Es parte de la responsabili-
dad que el Neurdlogo Infantil tiene, el hacer una
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para brindar una mejor calidad de vida a fami-
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