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Durante los ultimos 50 afos, especialmente desde el establecimiento del nimero correcto
de cromosomas del cariotipo humano en 46 para las células somaticas, la genética ha ido intro-
duciéndose en el campo de la medicina, en un principio timidamente, mas recientemente de un
modo intenso e imparable.
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Hasta los afios 50 del pasado siglo la genética humana se basé en el andlisis gene-
alégico de las familias. La descripcién funcional del concepto de gen que hicie-
ron Beadle y Tatum,“un gen, una enzima”, cambié la importancia de la genética
para la medicina. El viejo concepto de Garrod acerca de la individualidad quimi-
ca de los seres vivos, y especialmente del ser humano, cuya vertiente patoldgica
eran los “errores congénitos del metabolismo”, tomd cuerpo en la idea de que
el defecto enzimitico se debia a un gen defectuoso, es decir, mutante. Esta gené-
tica bioquimica, junto con el estudio de las anomalias cromosémicas, dio lugar a
una incipiente genética médica. Sin embargo, la genética no penetrd como tal en
el pensamiento médico; en los afos sesenta y setenta del siglo XX, los genes
mutantes Yy las alteraciones de los cromosomas en sindromes malformativos
eran solo una parte, y no de las mas relevantes, de las causas primarias de la
enfermedad, junto con los microbios y los toxicos.

(1) Sintesis de los trabajos galardonados con la dotacion para Espaiia de los Premios Reina Sofia 2004, de Prevencién de Deficiencias.
Una versién mas amplia de estos trabajos ha sido publicada por el Real Patronato en su serie Documentos (67/2005).

(2)Unidad de Genética y Medicina Molecular, Instituto de Biomedicina de Valencia, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC).



En 1953 Watson y Crick describieron la estructura
replicativa de la doble hélice del 4cido deoxirribonu-
cleico (DNA), la molécula portadora de la informacién
genética y de la herencia. El posterior desarrollo de la
biologia molecular y de la ingenieria genética nos ha
ofrecido una nueva compresiéon de qué es un gen.
Desde una perspectiva molecular el gen es la unidad
de DNA transcribible flanqueada por elementos con-
troladores y reguladores que no se transcriben. El
conocimiento de la estructura de los genes, cémo se
regulan, se transcriben y se traducen en las unidades
funcionales de la célula, las proteinas, ha sido funda-
mental para empezar a comprender las causas y los
mecanismos de produccién de las enfermedades
genéticas, tanto las monogénicas con herencia
mendeliana, como las enfermedades comunes con
herencia multifactorial o compleja.

El nimero de enfermedades monogénicas es
mayor de seis mil. Cada una de ellas suele ser poco
frecuente pero, en su conjunto, constituyen un prob-
lema médico de primera magnitud debido a que
muchas de ellas causan graves trastornos a los
pacientes y representan una gran carga fisica y emo-
cional, cuando no socioecondmica, para las familias.
La mayoria de ellas se encuadran hoy en dia bajo el
concepto de enfermedades raras, de manera que
tanto el conjunto como cada una de ellas adquieran
mayor visibilidad social. Un grupo importante de
estos trastornos monogénicos afecta al sistema
nervioso. Las enfermedades neuroldgicas heredi-
tarias, bien neurodegenerativas, bien neuromuscu-
lares, son trastornos invalidantes y crénicos para los
que hace unos afios no se conocia casi nada acerca
de su patogenia. Cualquier aproximacién racional a
su tratamiento estaba fuera de lugar. Sin embargo, la
situacion ha cambiado drasticamente en los ultimos
quince afios. Muchos de los genes mutantes respon-
sables de las enfermedades neuroldgicas se han
localizado en el genoma humano y se han caracteri-
zado e identificado los productos génicos. Hoy en
dia es posible determinar la enfermedad preclinica,
realizar la identificacion de individuos portadores y
ofrecer un diagnostico prenatal y, esperanzadora-
mente, conseguir tratamientos eficaces en un plazo
de tiempo relativamente corto.

Con la memoria presentada al Premio Reina
Sofia 2004, de Prevenciéon de Deficiencias, se ha
querido mostrar de un modo resumido los estu-
dios y hallazgos de laboratorio y las publicaciones
cientificas de la Unidad de Genética y Medicina
Molecular del Instituto de Biomedicina de Valencia
(IBV) del Consejo Superior de Investigaciones

Cientificas (CSIC), en el campo de la genética
molecular de las enfermedades neuroldgicas, asi
como las aplicaciones en medicina clinica a las que
han dado lugar, concretamente por lo que respec-
ta al diagnostico molecular y al consejo genético. El
grupo de investigacién inici6 su andadura en
diciembre de 1990 cuando el director del mismo,
Francesc Palau, se incorporé como facultativo
especialista a la Unidad de Genética del Hospital
Universitario La Fe de Valencia, a la sazén dirigida
por el Dr. Félix Prieto, como responsable del pro-
grama de Neurogenética. Este programa se desar-
rollé a lo largo de diez afos, entre 1990 y 2000,
combinando la investigacién genética con el diag-
néstico molecular y la consulta de consejo genéti-
co. En septiembre de 2000 el grupo se trasladé al
Instituto de Biomedicina de Valencia. Desde
entonces los trabajos se han orientado hacia el
estudio de la genética y la fisiopatologia molecular
y celular de las enfermedades neurolégicas, emple-
ando nuevas aproximaciones metodoldgicas como
son los modelos animales y celulares y las moder-
nas técnicas bioquimicas.

La memoria refleja la labor cientifica y clinica
de los |5 anos de trayectoria del grupo en relacién
con tres grandes dareas de investigacion de las
enfermedades neuroldgicas; éstas son: |) aislamien-
to y caracterizacién de genes mediante la estrate-
gia de la clonacién posicional, destacando la partic-
ipacion directa en el seno del grupo colaborativo
internacional que aislé el gen FRDA de la ataxia de
Friedreich en 1996 y el descubrimiento en 2002
del gen GDAPI como responsable de la enfer-
medad de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A; 2) anilisis
de mutaciones con especial mencién a las muta-
ciones genémicas y las mutaciones dinamicas; y 3)
la genética poblacional y la epidemiologia genética
de las enfermedades neuroldgicas en Espafia, espe-
cialmente, en la poblacién valenciana. El trabajo se
ha esctructurado en cuatro capitulos que hacen
referencia a las ataxias hereditarias, las neuropatias
periféricas hereditarias, los trastornos del
movimiento y las distrofias musculares. En todos
ellos se mencionan explicitamente los aspectos
clinicos del diagnéstico molecular, incluidos los
diagnosticos prenatal y presintomatico, asi como el
consejo genético. En las siguientes paginas se pre-
tende mostrar un extracto de los trabajos cientifi-
cos mas relevantes e indicar cuales han sido las
conclusiones mas significativas. Al mismo tiempo,
se citan algunos de los articulos donde se han pub-
licado estos hallazgos.
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ATAXIAS HEREDITARIAS

Las ataxias hereditarias son un conjunto de
enfermedades neuroldgicas que se heredan con
caracter mendeliano, en las que se afectan el ce-
rebelo, la médula espinal, las vias espinocerebe-
losas y, habitualmente, los nervios periféricos.
Globalmente se caracterizan por presentar un
sindrome atdxico con incoordinacién motora
central y de las extremidades. La gran mayoria de
las ataxias cerebelosas hereditarias son trastor-
nos progresivos y degenerativos y se distinguen
dos grandes grupos, las ataxias cerebelosas auto-
sémicas recesivas (ARCA), que suelen tener un
inicio precoz (antes de los 20 afios de edad),y las
ataxias cerebelosas autosémicas dominantes
(ADCA), que suelen tener un inicio tardio
(después de los 20 afios). En este segundo grupo
cabe distinguir las ataxias espinocerebelosas del
adulto y las ataxias episédicas. La prevalencia esti-
mada en nuestro pais de las ataxias cerebelosas
es de 10,2 casos por 100.000 habitantes.

Hasta hace 10 afios la causa de la mayoria de
estas enfermedades no se conocia. Esta situacion ha
ido cambiando merced a la aplicacién de la genética
molecular y la estrategia de la clonacién posicional
al estudio de las enfermedades genéticas.

Ataxia de Friedreich

La forma mas frecuente de ataxia hereditaria es
la ataxia de Friedreich (FRDA) con una prevalencia
de 4,7 por cada 100.000 habitantes, la cual se trans-
mite con herencia autosémica recesiva. Esta enfer-
medad se inicia alrededor de la pubertad con un
cuadro progresivo de ataxia de la marcha y de las
extremidades, disartria, arreflexia de los miembros
inferiores, reflejo de Babinski, anomalias esqueléti-
cas (escoliosis y pie cavo) y una neuropatia axonal
sensitiva. La mayoria de los enfermos desarrollan
una miocardiopatia hipertrdéfica y en un 10 por cien
de ellos una diabetes mellitus.

El gen FRDA se localizé en 1988 en el cromo-
soma 9 por el grupo de Sue Chamberlain de la
Escuela de Medicina del Hospital St. Mary’s de
Londres. A lo largo de los siguientes afios varios
grupos trabajamos intensamente con el objetivo
de aislar y caracterizar el gen y sus mutaciones. En
nuestro laboratorio pudimos encontrar dos famil-
ias en las que detectamos dos recombinantes
genéticos que orientaron la direccién hacia la que
habia que buscar genes: si el locus del gen FRDA
estaba en una regién del cromosoma 9, concreta-
mente 9ql3, los esfuerzos se debian dirigir hacia

el centrémero del cromosoma. Posteriormente,
con el andlisis de nuevas familias y aplicando la
estrategia de cartografiado por homozigosidad,
pudimos acotar la regién critica candidata a 150
kilobases (kb). Mientras tanto otros investigadores
habian descartado una serie de genes; sin embar-
go, en esta regién habia un transcrito, X25, que
resulto ser el gen FRDA. Este descubrimiento fue
realizado por el grupo colaborativo internacional,
al que nosotros estdbamos incorporados, liderado
por los doctores Michel Koenig en Estrasburgo,
Francia, y Massimo Pandolfo en Houston, Texas.
Era 1996 y habian pasado ocho afos desde que se
habia definido la localizacion del gen en el genoma
humano. Pero no sélo se descubrié el gen sino
también un nuevo tipo de mutacién, la expansion
del trinucleétido GAA (guanina-adenina-adenina),
como la mutacion mas frecuente asociada a la
enfermedad. Esta mutacién se encuentra en el 98
por cien de los cromosomas mutantes y se carac-
teriza por ser un mutacién dindmica, con inestabil-
idad meidtica, la primera descrita en un trastorno
con herencia autosémica recesiva. Los enfermos
eran y son en su mayoria homozigotos para la
expansién del triplete GAA, es decir, portadores
de dos alelos expandidos, uno procedente de su
padre y otro de su madre, siendo ambos progeni-
tores portadores heterozigotos sanos.

Durante el periodo comprendido entre 1994 y
2000 procedimos a estudiar los aspectos genéti-
cos de la enfermedad, su distribucién poblacional,
las caracteristicas de la expansién GAA y la car-
acterizacion de otras mutaciones menos fre-
cuentes. Nuestros trabajos nos permitieron
definir el comportamiento de la expansion GAA
durante la meiosis paterna y materna, esto es,
como se modifica en la transmisién intergenera-
cional de progenitores a hijos enfermos e hijos
sanos portadores, y caracterizamos una serie de
mutaciones puntuales en el otro cromosoma
mutante de los pacientes que eran portadores de
una Unica expansion.

Uno de los aspectos de interés en la ataxia de
Friedreich trataba sobre la variabilidad clinica que se
observaba en algunos pacientes, incluso dentro de una
misma familia, y ello a pesar de tratarse de una enfer-
medad recesiva, lo que clasicamente solia asociarse
con sintomatologia mas o menos homogénea. Noso-
tros habiamos observado que algunos enfermos
mostraban reflejos patelares conservados e, incluso,
exaltados. La ausencia de reflejos de los miembros
inferiores es uno de los signos principales para el diag-



néstico clinico. Nos propusimos, pues, averiguar si las
formas clinicas con reflejos conservados eran conse-
cuencia de mutaciones en un segundo gen. Para ello
realizamos el andlisis de ligamiento con marcadores
ligados al locus FRDA en una serie de seis familias
espanolas e italianas. Demostramos que estas familias
presentaban ligamiento al locus, por lo que la variabi-
lidad fenotipica observada no era consecuencia de una
causa genética distinta. Definimos el fenotipo como
ataxia de Friedreich con reflejos conservados (FARR
en sus siglas inglesas). El estudio de la mutacién en
enfermos con este fenotipo FARR y otros fenotipos
variantes como el inicio tardio (LOFA en la siglas
inglesas) nos permitié demostrar que la ataxia de
Friedreich es una una enfermedad genéticamente
homogénea pero con gran variabilidad en sus mani-
festaciones clinicas.

Diagnéstico molecular y consejo genético de la
ataxia de Friedreich

La ataxia de Friedreich se ha venido diagnostican-
do en base a criterios clinicos definidos a finales de
los afios setenta. Antes de los estudios genéticos no
habia ningin marcador biolégico para el diagnostico
de la enfermedad. La localizacién del gen, la disponi-
bilidad de marcadores genéticos ligados al locus
FRDA vy el aislamiento del gen y caracterizacién de
las mutaciones, han permitido ampliar las posibili-
dades de diagnoéstico tanto en el terreno de la clini-
ca y de las variantes clinicas como en el diagnostico
de portadores y prenatal.

Anteriormente, hemos descrito el fenotipo FARR
como una variante de la ataxia de Friedreich asociada
a la preservacion de los reflejos osteotendinosos. Sin
embargo, existe una forma de ataxia de inicio precoz
que mantiene los reflejos (EOCARR en siglas ingle-
sas) y que es diferente a la ataxia de Friedreich. En un
estudio posterior utilizamos el andlisis molecular para
determinar los aspectos clinicos que diferencian la va-
riante FARR de otras ataxias con reflejos conserva-
dos.

La ataxia de Friedreich es una enfermedad
autosémica recesiva. Desde el punto de vista
genético la enfermedad se padece cuando un
individuo es portador de dos mutaciones en los
genes paterno y materno. El patrén de herencia
indica que ambos progenitores son heterozigotos
portadores sanos obligados. Estas son las bases
para establecer los riesgos de recurrencia para
los distintos miembros de la familia y ofrecer un
consejo genético. Este ultimo ha cambiado a par-
tir de disponer el diagnéstico molecular para las

ATAXIAS

Las ataxias hereditarias son un conjunto de
enfermedades neuroldgicas que se heredan
con caracter mendeliano, en las que se afectan
el cerebelo, la médula espinal, las vias
espinocerebelosas Yy, habitualmente, los ner-

vios periféricos.

Ataxia de Friedreich

La forma mas frecuente de ataxia heredi-
taria es la ataxia de Friedreich (FRDA) con
una prevalencia de de 4,7 por cada 100.000
habitantes, la cual se transmite con herencia
autosémica recesiva. Esta enfermedad se inicia
alrededor de la pubertad con un cuadro pro-
gresivo de ataxia de la marcha y de las
extremidades, disartria, arreflexia de los
miembros inferiores, reflejo de Babinski,
anomalias esqueléticas (escoliosis y pie cavo) y
una neuropatia axonal sensitiva. La mayoria de
los enfermos desarrollan una miocardiopatia
hipertroéfica y en un 10 por cien de ellos una

diabetes mellitus.

Ataxias cerebelosas autosomicas
dominantes

Las ataxias cerebelosas autosémicas domi-
nantes (ADCA) son un grupo amplio y he-
terogéneo de trastornos ataxicos y del
movimiento que se caracterizan por una
herencia vertical, con afectacién en genera-
ciones sucesivas, e inicio de la enfermedad
habitualmente tardio. A principios de los anos
noventa del pasado siglo no se conocia de
ellas nada acerca de su naturaleza etiolégica
excepto que eran enfermedades genéticas por

su caracter familiar y hereditario.
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diferentes situaciones que se pueden plantear. En
este sentido, el riesgo de recurrencia para un
matrimonio o una pareja con un hijo enfermo es
del 25 por cien. El riesgo de ser portador de un
hermano sano ya mayor es del 66 por cien. El
riesgo de ser portador para los hijos de enfer-
mos es del 100 por cien.Tanto para los enfermos
como para sus hermanos portadores es impor-
tante determinar si su pareja es portadora de la
expansiéon GAA (la tasa de portadores en la
poblacién general es de 1/100) y asi poder ofre-
cer un consejo genético y planificar las posibles
actuaciones. Una de las aplicaciones clinicas mas
importantes es el diagndstico prenatal a parejas
con un hijo enfermo. Hoy en dia el diagnostico
prenatal se puede combinar con el diagnéstico
preimplantatorio.

Ataxias cerebelosas autoso6micas
dominantes

Las ataxias cerebelosas autosémicas dominantes
(ADCA) son un grupo amplio y heterogéneo de
trastornos ataxicos y del movimiento que se carac-
terizan por una herencia vertical, con afectacién en
generaciones sucesivas, e inicio de la enfermedad
habitualmente tardio.A principios de los afios noven-
ta del pasado siglo no se conocia de ellas nada acer-
ca de su naturaleza etioldgica excepto que eran
enfermedades genéticas por su caracter familiar y
hereditario. A ellas se contraponian cuadros clinicos
muy similares pero que afectaban a personas sin an-
tecedentes familiares, las llamadas formas idiopaticas.
Entre las ADCA cabe distinguir dos grupos basicos,
las ataxias espinocerebelosas del adulto, que son tras-
tornos neurodegenerativos y progresivos, y las ataxi-
as episadicas. A los largo de los Ultimos diez afos se
ha podido comprobar que tanto las ataxias espinoce-
rebelosas como las episédicas muestran, sobre todo
las primeras, un gran heterogenidad genética. Hasta el
momento actual se han descrito hasta 25 loci genéti-
cos asociados con las ataxias espinocerebelosas
autonémicas dominantes del adulto, algunos de ellos
en una unica familia. Estos loci y sus genes se han
denominado globalmente como genes SCA y un digi-
to asociado. En un nimero importante de ellas se han
caracterizado el gen y la mutaciéon. En la mayoria de
los casos se trata de una mutacién dindmica por
expansion del trinucledtido CAG (citosina-adenina-
guanina) en la pauta abierta de lectura o region cod-
ificante del gen que se traduce en un tracto de
poliglutaminas tanto en la proteina salvaje como en la
mutante.

Genética de la ataxia espinocerebelosa SCA6

Esta forma de ataxia merece una mencién especial
en nuestro trabajo. La ataxia espinocerebelosa tipo
SCA6 es una degeneraciéon cerebelosa autosémica
dominante causada por la expansion de un triplete
CAG en el exén 47 del gen CACNAIA, que codifica la
subunidad alfa del canal de calcio voltaje-dependiente.
Nosotros tuvimos la oportunidad de analizar una
amplia familia valenciana compuesta de 57 miembros,
29 de los cuales habian sido examinados por nuestro
grupo. Tras descartar los loci conocidos en 1996,
SCAI, SCA2, SCA3, SCA4, SCA5 y SCA7, se inicié un
proyecto de cartografiado genético a lo largo del todo
el genoma. Este estudio habia permitido excluir el 90
por cien del genoma cuando se describi6 la asociacion
de la expansion CAG en el gen CACNA/IA en algunos
casos aislados y familias con formas cerebelosas de las
ataxias. Nuestro trabajo no habia incluido aun el cro-
mosoma |9 donde CACNAJA esta precisamente ubi-
cado. Cuando analizamos la familia para la expansién
CAG de CACNAIA, observamos que en todos los
enfermos segregaba una expansion de 23 repeti-
ciones. Observamos también que, al contrario de
otras expansiones CAG, la repeticiéon SCA6 se trans-
mitia estable durante la meiosis.

Diagnéstico molecular y consejo genético de
las ataxias espinocerebelosas

El analisis molecular de los genes SCA lo hemos
aplicado a una serie de 198 individuos afectados
pertenecientes a |52 familias con diagnéstico clinico
de ataxia espinocerebelosa. Ademas, determinamos
los alelos normales y las frecuencias alélicas de cada
uno de los genes en la poblacién normal espaiiola. El
andlisis nos ha permitido demostrar que el gen SCA3
es el mas prevalente en nuestra poblacién, seguido de
los genes SCA2 y SCA6. SCA8 y SCA7 son mas raros,
mientras que no hemos encontrado ninguna familia
ni ninglin paciente con expansion en los genes SCA/,
SCAIO, SCAI2 o SCAI7. Tampoco encontramos
ninguin caso de atrofia dentatorrubro-palidoluysiana,
un trastorno degenerativo que se confunde fre-
cuentemente con una ataxia tardia. El estudio de los
genes SCA nos ha permitido aplicar el diagnéstico
molecular para caracterizar los aspectos fenotipicos
de las distintas formas clinicas de las ataxias
espinocerebelosas en colaboracién con investi-
gadores clinicos. La otra area fundamental de apli-
cacién de las pruebas genéticas ha sido el consejo
genético de estas enfermedades dominantes,
incluyendo el andlisis genético presintomatico en el
marco de programa de diagnéstico presintomdtico



del H. U. La Fe, puesto inicialmente en marcha para la
enfermedad de Huntington (ver mas adelante).

En las enfermedades autosomicas dominantes el
riesgo de transmision de la mutacién es del 50 por
cien en cada gestacion. Asi pues, el riesgo de recur-
rencia de la enfermedad en una determinada familia
es del 50 por cien. Esto hace que sea fundamental
conocer la patologia molecular en cada paciente y
en cada familia para ofrecer un asesoramiento
genético apropiado y las posibles alternativas clini-
cas y terapéuticas. Entre estas cabe resefar el diag-
néstico prenatal (siempre en el contexto de la
bioética para enfermedades neurodegenerativas de
inicio en el adulto) y, sobre todo, el mencionado
diagnéstico presintomatico a familiares de primer
grado sanos, con un riesgo a priori de desarrollar la
enfermedad del 50 por cien.

Conclusiones

De todo lo que se ha venido exponiendo y co-
mentando anteriormente se infiere que las ataxias
hereditarias son un grupo heterogéneo de enfer-
medades neurodegenerativas con una amplia het-
erogeneidad genética. Esto es especialmente cierto
para la formas autosémicas dominantes (ADCA) y,
en concreto, para las ataxias espinocerebelosas.
También las formas autosémicas recesivas (ARCA)
muestran un amplio nimero de entidades clinicas;
sin embargo, en este grupo de trastornos la forma
mas frecuente y de mayor relevancia clinica y
social es la ataxia de Friedreich y para ella hay
homogeneidad genética. En este contexto, las con-
clusiones de las investigaciones genéticas y aplica-
ciones clinicas de las ataxias hereditarias que
hemos presentado se pueden resumir del siguiente
modo:

® | a ataxia de Friedreich estd causada por muta-
ciones en el gen FRDA en el cromosoma
9ql3, siendo la mutaciéon por expansiéon del
trinucledtido GAA la mas prevalente.

® La expansion GAA es una mutacion dinamica,
la Unica asociada a una enfermedad autosémi-
ca recesiva, que tiene un comportamiento
particular durante la transmisién meidtica.

® La expansion GAA aparecié en la poblacién
espafiola a partir de pocos sucesos muta-
cionales.

® | os fenotipos clinicos FARR y LOFA son vari-
antes de la ataxia de Friedreich y no represen-
tan heterogeneidad genética.

® las ataxias espinocerebelosas del adulto

muestran una gran heterogeneidad genética
en la poblacion espafola. La mayoria de las
formas clinicas se deben a expansiones una
secuencia en tdndem repetida en diversos
genes. Hemos podido detectar la mutacién en
aproximadamente el 50 por cien de las famil-
ias, siendo la forma mas prevalente la denom-
inada SCA3 o enfermedad de Machado-
Joseph.

® E| andlisis molecular de los genes asociados a
ataxias es fundamental para establecer un
diagnéstico clinico correcto. Las mutaciones
dindmicas son marcadores bioldgicos impre-
scindibles en la practica clinica.

® E| consejo genético de las ataxias hereditarias
es una herramienta clinica de primer orden
para los pacientes y las familias que se ha visto
favorecido por la disponibilidad del diagnésti-
co molecular y su aplicacidn en el diagnostico
prenatal, el diagnostico presintomdtico y otras
formas de diagnostico genético.

NEUROPATIAS PERIFERICAS
HEREDITARIAS

Las neuropatias periféricas hereditarias son tras-
tornos que afectan a los nervios periféricos y se
clasifican en neuropatias sensitivo-motoras heredi-
tarias (NSMH), neuropatias sensitivas hereditarias
(NSH) y neuropatias sensitivas y autondmicas
hereditarias (NSAH). Las formas que afectan tanto a
los nervios motores como a los sensitivos o NSMH
son las mas frecuentes, con una prevalencia en nues-
tro pais de 28 cada 100.000 habitantes. En el conjun-
to de las NSMH se distinguen cuatro fenotipos: la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), la neu-
ropatia de Déjérine-Sottas (DS), la neuropatia con
hipomielinizacion congénita (CH) y la neuropatia
con susceptibilidad a la parilisis por presiéon (HNPP).
La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es de todas
ellas la forma mds comin de neuropatia periférica
hereditaria y se corresponde con el sindrome clasi-
co de atrofia peroneal descrito por Charcot y Marie
en Paris y Tooth en Londres en 1886.

La fisiopatologia de la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth es compleja. En base a criterios elec-
trofisiolégicos e histopatolégicos la neuropatia
CMT se clasifica en dos grandes grupos: |) formas
CMT desmielinizantes o CMT | que afectan primari-
amente a la mielina y 2) formas CMT axonales o
CMT?2 en las que la lesién primaria esta en el axén
neuronal. Las formas CMT | se reconocen por que
los enfermos muestran velocidades de conduccién
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nerviosa disminuidas y procesos de desmielin-
izacion y remielinizacién (“bulbos de cebolla”) en la
biopsia de nervio. Por el contrario, los pacientes con
formas CMT2 tienen velocidades de conduccion
normales o solo algo reducidas y pérdida impor-
tante del nimero de axones en los corte histolégi-
cos. Sobre esta heterogeneidad fisiopatologica, la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth muestra una
gran heterogeneidad genética. Se reconocen los
patrones mendelianos clésicos, autosémico domi-
nante —el mas frecuente—, autosémico recesivo y
ligado al cromosoma X. Hasta el momento actual se
han descrito mas de 20 genes y mas de 30 loci aso-
ciados a la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y
otras neuropatias relacionadas. Esta gran variabili-
dad clinica y genética, incluyendo los diferentes
patrones de herencia que se observa, hace que el
diagnostico y el consejo genético sean fundamen-
tales en el manejo clinico de los pacientes y de las
familias afectadas por neuropatias hereditarias.
Ambos, diagndstico y consejo, se apoyan hoy en dia
en la investigacion genética de familias amplias en las
que segregan las distintas variantes clinicas. En nue-
stros trabajos, realizados durante los ultimos doce
ahos, hemos orientado las investigaciones en tres
areas, a saber: |) origen genético de la duplicacién
CMTIA en las células germinales humanas; 2) anali-
sis de los genes mas prevalentes y patologia molec-
ular de las neuropatias periféricas en familias
espafiolas;y 3) aislamiento y caracterizacién del gen
responsable de la forma grave CMT4A. Ademas, en
este tiempo se ha aplicado el andlisis molecular en
el diagnoéstico de las neuropatias y el consejo
genético.

Mecanismos genéticos de los reordenamientos
genoémicos en el cromosoma 17pl1.2: dupli-
cacion CMTI A y delecion HNPP

La duplicacién de [,5 Mb en la regién cro-
mosémica 17pl1.2 es la mutacién principal que
causa neuropatia CMT tanto autosémica dominante
como en casos esporadicos, sin antecedentes famil-
iares. En 1991 se habia postulado que el origen de la
duplicacién era independiente para cada familia. Asi,
en cada una de ellas, la enfermedad habria apareci-
do con un caso de novo esporadico y a partir de éste
se habria transmitido a la sucesivas generaciones
con caracter dominante. El mecanismo genético que
se habia postulado era el entrecruzamiento desigual
entre cromatides durante la meiosis. En 1993 se
demostré que el producto reciproco del entre-
cruzamiento, esto es, una delecién, era la causa de

otro tipo de neuropatia desmielinizante, la neu-
ropatia hereditaria con susceptibilidad a la parilisis
por presién. Nosotros nos propusimos estudiar el
origen de la duplicacion en las células germinales de
los progenitores de pacientes que mostraban la
duplicacién como una mutacion de novo. El anilisis
de una serie de pacientes espafoles y belgas
demostré que la duplicacion se produce mayoritari-
amente en la espermatogénesis paterna.

Genes y patologia molecular de la enfer-
medad de Charcot-Marie-Tooth y otras neu-
ropatias relacionadas

A pesar de que la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth y en general las neuropatias heredita-
rias son trastornos mendelianos, su genética puede
considerarse compleja debido a que el nimero de
genes involucrados es muy amplio, habiéndose
descrito 22 genes hasta el momento actual. No
obstante, la distribuciéon de la patologia molecular
no es homogénea y hay varios genes muy preva-
lentes y otros que cuya frecuencia es muy baja. A
mediados de los afos noventa del pasado siglo
investigamos la patologia molecular de una serie
consecutiva de 132 familias y casos aislados no
emparentados con la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth, todos de origen espafiol, con el obje-
tivo de determinar la distribucién de los principales
genes mutantes en nuestra poblacién y conocer las
mutaciones mas prevalentes. Para ello analizamos
sistemdticamente en los enfermos de la serie la
duplicacién CMTIA y buscamos mutaciones pun-
tuales o pequefias en los genes PMP22, MPZ y GJBI,
que dan lugar a las formas clinicas mas comunes,
CMTIA,CMTIB y CMTX, respectivamente. Encon-
tramos que la duplicacién era la mutacion mas fre-
cuente afectando al 68% de las familias, una cifra
muy similar a la obtenida en el conjunto de familias
europeas. Investigamos la presencia de mutaciones
en los genes resefiados obteniendo los siguientes
los resultados: las mutaciones en el gen GJB/, que
codifica la proteina Cx32, se encontraban en 10
familias (7,5%), en el gen MPZ se encontré muta-
ciones en 5 familias (3,75%) y, finalmente, se encon-
tré una mutacion puntual en el gen PMP22 tan sélo
en dos pacientes esporadicos (1,5%). En su conjun-
to, se encontrd alguna mutacién en el 80,75% de los
casos, fueran familiares o esporadicos. Restaba
aproximadamente un 20 por cien por diagnosticar y
tipificar su patologia molecular. Este porcentaje es
aparentemente bajo con respecto a otras pobla-
ciones, probablemente debido a que en la poblacién



espafola las formas recesivas son raras, mientras
que en otras poblaciones estas formas mendelianas
son mas frecuentes como consecuencia de una
mayor tasa de consanguinidad.

Clonacién posicional de la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth tipo 4A
y caracterizacién del gen GDAPI

En 1997 iniciamos un proyecto de cartografiado
genoémico con el objetivo de localizar e identificar el
gen causante de una forma grave de neuropatia
CMT que nuestros colegas del Servicio de
Neurologia del H. U. La Fe habian descrito en dos
familias. La enfermedad se caracterizaba por el ini-
cio muy precoz en la infancia, neuropatia axonal, dis-
fonia por parélisis de cuerdas vocales y herencia
autosomica recesiva.

La aproximacion experimental que aplicamos
fue la clonacién posicional, esto es, aislar el gen
mutante tras determinar su localizacién en una
region cromosémica. Mediante andlisis de lig-
amiento en estas dos primeras familias y una ter-
cera familia con diez miembros afectados, todas
ellas con patrén de herencia autonémico recesivo,
posicionamos el locus de la enfermedad en la
region 8q2l.1. En esta regién se habia localizado
afos atrds el locus de una forma desmielizante de
neuropatia periférica denominada CMT4A. Proce-
dimos al refinamiento del intervalo critico medi-
ante cartografiado por homozigosidad empleando
para ello |5 marcadores microsatélites. Tras redu-
cir el tamaho de la regién candidata, pudimos
determinar que el gen responsable era GDAPI.
Encontramos las mutaciones en los enfermos de
las tres familias. El gen GDAPI se caracteriza por

presentar 6 exones y expresarse principalmente
en cerebro, médula espinal y ganglios dorsales. En
estudios posteriores hemos encontrado mas
pacientes y familias con enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth causada por mutaciones en GDAPI.
La mutacidon mas frecuente es QIl63X, la cual
tiene un Unico origen en la poblacién espafiola;
ademds, hemos podido demostrar que esta
mutacion encontrada en enfermos hispanoameri-
canos tiene también su origen ancestral en la
peninsula ibérica.

Aspectos clinicos de las neuropatias periféricas
hereditarias: correlaciones genotipo-fenotipo y
diagnéstico molecular

La variabilidad genética de las neuropatias periféri-
cas, tanto mendeliana como molecular; ha hecho del
andlisis molecular una herramienta muy importante
para el diagnéstico de los pacientes y para el consejo
genético. En este contexto, resulta fundamental la
incorporacién en la historia clinica del arbol genealogi-
co.Este es la herramienta imprescindible para definir el
patrén de herencia y, con ello, orientar dos aspectos
basicos del consejo genético, el riesgo de recurrencia
y el diagnoéstico molecular. El diagnéstico molecular es
el que ha de permitir ofrecer a las parejas la posibili-
dad de diagnéstico prenatal y preimplantatorio. En el
diagnostico de las distintas mutaciones hemos aplicado
una amplia variedad de técnicas moleculares basadas
en el andlisis de polimorfismos del DNA para la dupli-
cacion CMT I Ay la delecion HNPP o el analisis de cri-
bado de mutaciones y secuenciacién posterior del
DNA.

En el laboratorio, nuestro grupo ha tenido la
oportunidad de estudiar y diagnosticar mas de 500

NEUROPATIAS PERIFERICAS HEREDITARIAS

Las neuropatias periféricas hereditarias son trastornos que afectan a los nervios periféricos y se clasifican en

neuropatias sensitivo-motoras hereditarias (NSMH), neuropatias sensitivas hereditarias (NSH) y neuropatias

sensitivas y autonémicas hereditarias (NSAH). Las formas que afectan tanto a los nervios motores como a

los sensitivos o NSMH son las més frecuentes, con una prevalencia en nuestro pais de 28 cada 100.000 habi-

tantes. En el conjunto de las NSMH se distinguen cuatro fenotipos: la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

(CMT), la neuropatia de Déjérine-Sottas (DS), la neuropatia con hipomielinizacién congénita (CH) y la neu-

ropatia con susceptibilidad a la parilisis por presion (HNPP). La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es de

todas ellas la forma mas comUn de neuropatia periférica hereditaria y se corresponde con el sindrome clasi-

co de atrofia peroneal descrito por Charcot y Marie en Paris y Tooth en Londres en |886.
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familias con neuropatia periférica hereditaria. Tra-
bajando con este amplio material biolégico hemos
podido estudiar la expresion clinica de las muta-
ciones en distintos genes y establecer correlaciones
entre el genotipo y el fenotipo clinico. En base a esta
experiencia, hemos participado en varios seminar-
ios internacionales cuyos objetivos eran definir cri-
terios diagndsticos, correlaciones clinico-genéticas y
guias clinicas de la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth y de la neuropatia hereditaria con susceptibil-
idad a la paralisis por presion.

Conclusiones

En los apartados anteriores se han presentado
los hallazgos y resultados de nuestra actividad cien-
tifica sobre la genética de las neuropatias periféricas
hereditarias y su aplicacion en la practica médica y
la genética clinica. Hemos confirmado que las neu-
ropatias hereditarias muestran heterogeneidad
genética en nuestro pais y hemos demostrado que
la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A
estd causada por mutaciones en el gen GDAP/. Las
conclusiones mas importantes del trabajo realizado
se resumen del modo siguiente:

® |a duplicaciéon CMTIA de I,5 Mb en 17pl1.2
es la mutacion mas frecuente responsable de la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth; la dupli-
cacién y las mutaciones en los genes GJBI, MPZ
y PMP22 causan el 80 por cien de los casos en
la poblacién espafiola. La delecién de 1,5 Mb es
la mutacién mas frecuente causante de la neu-
ropatia hereditaria con susceptibilidad a la
pardlisis por presion, aunque también puede
deberse a una mutacién en el gen PMP22.

® La duplicacion CMTIA es la mutacion mas
frecuente en los pacientes esporadicos.
Mayoritariamente se produce por un entre-
cruzamiento desigual entre cromatides no
hermanas durante la espermatogénesis pater-
na; en raras ocasiones se produce durante la
ovogenésis materna y por entrecruzamiento
entre cromdtides hermanas.

® |a enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A
esta causada por mutaciones en el gen GDAP/[ en
el cromosoma 8q21.1. Este gen codifica una pro-
teina de 358 aminodcidos que se expresa princi-
palmente en sistema nervioso central y periféri-
co. El andlisis filogenético sugiere que se trata de
una proteina de una nueva subfamilia de gluta-
tion S-transferesas (GST). Los estudios recientes
en el laboratorio nos ha mostrado que GDAPI

se expresa en neuronas Yy no en células de
Schwann, y que se localiza en la mitocondria
(Pedrola et al. enviado a publicar).

® E| estudio clinico, electrofisiolégico e histopa-
tolégico de los enfermos con mutaciones en
GDAPI indica que la lesién fundamental esta
localizada en el axoén, lo que esta a favor de
que CMT4A es una neuropatia axonal.

® La mutacion causante de CMT4A mas fre-
cuente en la poblacion espafiola es la Q163X.
Esta mutacion también se ha encontrado en
familias hispanoamericanas. A pesar de su
diversidad geografica y étnica hemos
demostrado que tiene un origen Unico y ocur-
rié aproximadamente hace 33.000 afios, prob-
ablemente en la Peninsula Ibérica. La mutacion
probablemente migré a América en tres suce-
sos migratorios distintos.

® E| andlisis genético y molecular de los genes
mas prevalentes asociados a las neuropatias
periféricas hereditarias es una herramienta
fundamental para la determinacién del diag-
nostico clinico de estos trastornos neurolégi-
cos y para ofrecer un consejo genético a los
pacientes y a las familias.

TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

Los trastornos del movimiento son enfermedades
neurodegenerativas en cuya etiopatogenia estan invo-
lucrados los ganglios basales y, en muchas ocasiones,
afectan las funciones superiores. Entre estos trastor-
nos se encuentra la enfermedad de Huntington y las
distonias.Ambos trastornos han sido motivo de nues-
tro interés, especialmente desde la perspectiva del
diagndstico genético y de la genética poblacional. El
trabajo que hemos realizado se ha orientado princi-
palmente al diagndstico molecular y consejo genético
de estas enfermedades, incluyendo la participacion en
el programa de diagnéstico presintomético de la
enfermedad de Huntington del Hospital La Fe de
Valencia. El diagnéstico molecular se ha basado en el
andlisis de la expansion de trinucleétido CAG (citosi-
na-adenina-guanina) en el gen de la enfermedad de
Huntington y de la delecion GAG del coddén 946
(946delGAG) de la distonia DYTI. También caben
resefiar los estudios genéticos en la poblacién valen-
ciana de la propia enfermedad de Huntington y de la
distonia de torsién DYT . De los trabajos publicados
destacan las siguientes conclusiones:

® Las mutaciones expansion CAG del gen HD-
IT15y 946delGAG son marcadores biolégicos



fundamentales para el diagnostico y el consejo
genético de la enfermedad de Huntington y de
la distonia de torsion, respectivamente.

® Una de las aplicaciones fundamentales del
andlisis de la expansion CAG en la enfermedad
de Huntington es el diagnodstico presintomati-
co. Este fue seguido por un 50 por cien de los
individuos a riesgo de las familias con la enfer-
medad en las consultas de Neurologia y de
Genética; en términos generales, el programa
de diagndstico presintomatico de Huntington
esta funcionando muy bien y ofrece una her-
ramienta de primer orden para el manejo clini-
co y consejo genético de los pacientes y de las
familias, asi como una oportunidad de disefio
vital personal a las personas a riesgo.

® |a expansion CAG de la enfermedad de Hun-
tington se origind en la poblacion valenciana al
menos en dos sucesos mutacionales indepen-
dientes, uno principal o mayor que afecta a la
gran mayoria de los cromosomas mutantes, y
un segundo muy raro.

® |a mutacién mayor se asocia al haplotipo que
hemos denominado HI. El andlisis de este ha-
plotipo nos ha sugerido que la mutacién asoci-
ada es muy antigua, habiéndose probablemente
producido hace 4.700 a 10.000 anos, cuando
se produjo la expansién neolitica en Europa.

® La distribucién geogréfica de la mutacion aso-
ciada al haplotipo mayor HI no es aleatoria.
Los haplotipos variantes se distribuyen por
comarcas concretas. Estas asociaciones de
haplotipos variantes Hl con comarcas especi-
ficas sugieren que la mutacién distribuyéndose
en distintos movimientos migratorios por las
comarcas valencianas centrales.

® |a mutacién 946delGAG de la distonia de tor-
sion DYT| tiene un Unico origen en las famil-
ias valencianas y, probablemente, se origind
hace aproximadamente 1.000 afos antes de la
divergencia del castellano y del cataldan del
latin.

® |a delecion 946delGAG se ha producido en la
poblacion espaiola al menos en dos sucesos
independientes.

DISTROFIAS MUSCULARES

El término distrofia muscular hace referencia a
un grupo importante y amplio de miopatias he-
reditarias, clinicamente y genéticamente hete-
rogéneas, que se caracterizan por debilidad y atro-
fia musculares progresivas. Entre las mas frecuen-

TRASTORNOS DEL
MOVIMIENTO

Los trastornos del movimiento son enfer-
medades neurodegenerativas en cuya etio-
patogenia estan involucrados los ganglios
basales y, en muchas ocasiones, afectan las
funciones superiores. Entre estos trastornos
se encuentran la enfermedad de Huntington

y las distonias.

DISTROFIAS MUSCULARES

El término distrofia muscular hace referen-
cia a un grupo importante y amplio de mio-
patias hereditarias, clinicamente y genética-
mente heterogéneas, que se caracterizan
por debilidad y atrofia musculares progresi-
vas. Entre las mas frecuentes se encuentran
las distrofinopatias, que incluyen las distro-
fias musculares de Duchenne y Becker con
una incidencia de | caso cada 3.500 recién
nacidos vivos para la forma grave de
Duchenne, la distrofia miotdénica con una
prevalencia de | cada 8.000 individuos y la
distrofia facioescapulohumeral que tiene una
prevalencia de | cada 20.000 individuos.
Otras distrofias musculares son las distrofias
congénitas, las distrofias de cinturas y la dis-
trofia de Emery-Dreyfus.Todas ellas se here-

dan con caracter mendeliano.
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tes se encuentran las distrofinopatias, que incluye
las distrofias musculares de Duchenne y Becker
con una incidencia de | caso cada 3.500 recién
nacidos vivos para la forma grave de Duchenne, la
distrofia miotdnica con una prevalencia de | cada
8000 individuos y la distrofia facioescapulohumer-
al que tiene una prevalencia de | cada 20.000 indi-
viduos. Otras distrofias musculares son las dis-
trofias congénitas, las distrofias de cinturas y la
distrofia de Emery-Dreyfus.Todas ellas se heredan
con caracter mendeliano. En el seno de nuestro
grupo el estudio de las distrofias musculares ha
tenido una orientacion fundamentalmente clinica
y asistencial, aborddndose globalmente el analisis
molecular, el consejo genético y el diagnéstico
prenatal. Nuestro grupo inicié el estudio de las
distrofinopatias (gen DMD) en 1991 y la distrofia
miotoénica (gen DMI) y la distrofia facioescapulo-
humeral (locus D4S104SI1 en la regidon cro-
mosomica 4q35) en 1992. Las conclusiones mas
importantes han sido:

® La mutacion mas frecuente de las distrofias
musculares de Duchenne y de Becker es la
delecién del gen DMD.

® |as deleciones que condicionan la pérdida de
lectura del gen DMD se suelen expresar con
fenotipo grave Duchenne. Por el contrario,
aquellas que no alteran la pauta de lectura se
expresan con fenotipo Becker y también
otros fenotipos leves como el sindrome de
mialgias-calambres.

® |a genética Yy, por ende, el andlisis molecular
de la distrofinopatias es compleja. Combina el
diagnostico directo de deleciones y duplica-
ciones (mutaciones puntuales en centros es-

pecializados) mediante PCR mdiltiple y trans-
ferencia de Southern y el diagnostico indirec-
to empleando marcadores intragénicos e flan-
queantes ligados. En el estudio hay que tener
en cuenta si se trata de un caso familiar o
esporadico y fenébmenos como la recombi-
nacion intragénica y el mosaicismo germinal.

® |a distrofia miotdnica DMI estd causada por

la expansion del triplete CTG en el gen
DMPK, cuyo tamafio se correlaciona con el
fenotipo clinico y el fenébmeno de antici-
pacion.

La distrofia miotonica congénita muestra un
patrén genealogico sexual sesgado cuya causa
no esta bien definida. Podria deberse a que la
expansién del triplete CTG por inestabilidad
meidtica requiere el paso por espermatogé-
nesis y ovogenésis para alcanzar los tamafos
asociados con la forma congénita.

La distrofia facioescapulohumeral se debe a
reordenamientos de elementos D474 en el
locus D45104S1 del cromosoma 4q35. En el
diagndstico es fundamental distinguir este
locus del locus en el cromosoma 10q26.

Las solicitudes de diagnéstico molecular y con-
sejo genético de estas distrofias musculares son
frecuentes y, dada sus caracteristicas clinicas (en
muchas ocasiones son enfermedades graves), su
genética mendeliana y molecular y la asociacién
con fendmenos genéticos particularmente fre-
cuentes como la recombinaciones intragénicas
o el mosaisicismo germinal en el gen DMD o la
anticipacion en la distrofia miotodnica, el diagnés-
tico prenatal y el diagnostico preimplantarorio
son herramientas de primer orden en su mane-
jo clinico.





