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Los trastornos del neurodesarrollo son un grupo muy amplio y heterogéneo de entidades
clinicas de etiologia muy diversa. Este tipo de trastornos afectan al correcto desarrollo del
sistema nervioso central, alterando diversas capacidades cognitivas o motoras que impiden el
normal desarrollo del nifio y adolescente. Son muchas las causas que subyacen a este tipo de
trastornos. Una parte importante de estas causas son las alteraciones genéticas, algunas
caracterizadas y asociadas a sindromes conocidos, pero otras muchas todavia desconocidas.
Para poder realizar un buen manejo clinico de este tipo de enfermedades genéticas resulta
esencial entender los principales mecanismos moleculares que las desencadenan, asi como
conocer las principales ventajas y limitaciones de las técnicas que nos permiten detectarlas.
Basicamente nos encontramos con dos tipos principales de alteraciones genéticas que pueden
dar lugar a trastornos del desarrollo:

- Alteraciones gue afectan al numero de copias de la informacidn genética.

Cada uno de nosotros tenemos dos copias de toda la informacién genética, una de origen
materno y otra de origen paterno. Cualquier alteracién en ese nimero de copias o “dosis”
de la informacién genética, tanto por exceso como por defecto, puede tener
repercusiones clinicas.

El tamafio de la alteracion o la cantidad de informacién duplicada o delecionada (ausente)
es importante desde el punto de vista clinico y analitico. El tamafio puede ser tan grande
como el de un cromosoma completo. Las alteraciones en el nimero de copias de los
cromosomas se conocen como aneuploidias. Cuando hay un exceso, tenemos una
trisomia, por ejemplo, la trisomia del cromosoma 21 responsable del sindrome de Down y
cuando hay un defecto, tenemos una monosomia, como por ejemplo la del cromosoma X
asociada al sindrome de Turner.

Para detectar estas alteraciones utilizamos técnicas de citogenética clasica como el
cariotipo. Esta técnica se encuentra extensamente protocolizada, su coste es muy
accesible y su sensibilidad permite detectar este tipo de alteraciones. La sensibilidad del

cariotipo se encuentra limitada por la sensibilidad dptica del microscépico.




Para detectar, de menor tamaifo, como por ejemplo duplicaciones o deleciones o
aneuploidias parciales utilizamos los microarrays cromosémicos (CMA). Esta técnica
combina técnicas moleculares para ‘visualizar’ alteraciones citogenéticas, lo que
incrementa su resolucién. Por este motivo, actualmente, los microarrays cromosdémicos
(CMA) son la técnica de primera opcién a nivel postnatal para el estudio de anomalias
multiples no asociadas a un sindrome concreto, discapacidad intelectual, retraso del
desarrollo no sindrémico y alteraciones del espectro autista.

Para alteraciones muy pequefias que implican a un gen, total o parcialmente, se utilizan
técnicas moleculares especificas, como por ejemplo el MLPA (Multiplex ligation-
dependent probe amplification)

Alteraciones gque afectan a la secuencia del ADN.

En la secuencia del ADN se encuentran codificadas las instrucciones para el correcto
funcionamiento de las células y fabricacion de las proteinas. Cualquier cambio en esas
instrucciones pueden tener repercusiones patoldgicas, bien por la ausencia de funcién de
proteinas importantes o por alteracién de la regulacion de funciones bioldgicas
esenciales.

La secuenciacidn de Sanger es la técnica que permite leer esas instrucciones con el
objetivo de identificar pequefios cambios en la secuencia, mutaciones puntuales o
inserciones o deleciones de unos pocos nucledtidos, que puedan ser patoldgicos.

La expansion de tripletes es un tipo de mutacién particular que afecta a la secuencia del
ADN y que se asocia enfermedades del neurodesarrollo como el Sindrome del cromosoma
X fragil, la Distrofia Miotdnica o la Ataxia de Friedreich. Para detectar este tipo de
mutaciones se utiliza una técnica basada en PCR (polymerase chain reaction) especifica
del tipo concreto de expansion.

Estas técnicas moleculares tienen una gran sensibilidad, pero para que proporcionen un
buen rendimiento diagndstico es necesario que la orientacion clinica sea lo
suficientemente precisa como para poder aplicar la técnica a un gen o una regidn

gendmica concreta.

Tradicionalmente, el diagndstico genético de los trastornos del desarrollo ha resultado muy

complejo. Los principales motivos de ello son la cantidad de genes asociados a cada condicidn,

la diversidad de tipos de mutaciones y la dificultad clinica de establecer diagndstico preciso

que permita el andlisis especifico de pequeiias regiones del genoma mediante las técnicas

disponibles.

Los arrays cromosomicos nos estan permitiendo analizar con eficacia un determinado tipo de

mutaciones, las alteraciones en el nimero de copias. Pero, el andlisis de las alteraciones de la
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secuencia ha requerido, hasta ahora, el uso de una combinacidn de técnicas que permitan el
analisis, de manera secuencial, de los genes y mutaciones mas frecuentes asociados a la
condicidon analizada. Con frecuencia, el coste y el tiempo se va incrementando conforme
avanzamos en el algoritmo diagndstico, hasta llegar a un punto en el que no es posible
continuar por cuestiones de coste/eficacia.

Las nuevas tecnologias gendmicas, como la Secuenciacion masiva o NGS (Next Generation
Sequencing) nos proporcionan unas capacidades de andlisis desconocidas hasta ahora,
permitiéndonos analizar todos los genes de un individuo en pocas horas y a costes cada vez
mas asequibles. Estas herramientas nos estan proporcionando grandes capacidades para el
descubrimiento y caracterizacién de genes asociados a un nimero creciente de enfermedades
genéticas. A nivel clinico, nos permite abordar el diagndstico de enfermedades genéticamente
heterogénas como las enfermedades del neurodesarrollo. Mediante un Unico analisis podemos
analizar con una gran sensibilidad todos los genes conocidos asociados a una determinada
condicidn, asi como la mayoria de los distintos tipos de mutaciones. Pero su aplicacién clinica
todavia plantea ciertos retos a la hora de su aplicacién rutinaria.

Para obtener el maximo rendimiento diagndstico resulta esencial aplicar las técnicas mas
precisas para la deteccion de los distintos tipos de mutacién asociados a este tipo de
trastornos, disponer de las capacidades y conocimientos para la interpretaciéon adecuada de

unos resultados de complejidad creciente y poder evaluar el coste eficacia de cada tecnologia.



