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PRÓLOGO 

Los Doctores D. Isidro Vitoria Miñana, D. Miguel Tomás Vila y D. Francisco Martínez 

Castellano como directores de tesis,  

EXPONEN:  

Que los cuatro artículos que se recogen en la tesis están publicados en revistas 

indexadas con los siguientes factores de impacto:  

1. Marco-Hernández AV, Caro A, Montoya-Filardi A, Tomás Vila M, Monfort S, 

Beseler Soto B, Nieto-Barceló J, Martínez, F. Extending the clinical phenotype of 

SPTAN1: from DEE5 to migraine, epilepsy and subependymal heterotopias 

without intellectual disability. 2022 Jan;188(1):147-159.  

DOI: 10.1002/ajmg.a.62507. PMID: 34590414  

Indicadores de calidad: American Journal of Medical Genetics. Factor de 

Impacto 2020: 2.125.  Q2.  

 

2. Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Caro A, Monfort S, Martínez, F. Novel 

homozygous likely pathogenic SCN1A variant with autosomal recessive 

inheritance and review of the literature. 2021 Nov 30;12:784892.  

DOI: 10.3389/fneur.2021.784892. PMID: 34917021   PMCID: PMC8669891  

Indicadores de calidad: Frontiers in Neurology. Factor de Impacto 2020: 4.003 

Q2.  

 

3. Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, Barranco-González, H, 

Vilchez Padilla JJ, Azorín I, Smeyers Dura P, Monfort S, Pitarch-Catellano I, 

Martínez, F. Mitochondrial Developmental encephalopathy with bilateral optic 

neuropathy related to homozygous likely pathogenic variants in the IMMT gene 

in an extended family with high consanguinity. 2022 Feb;101(2):233-241.  

DOI: 10.1111/cge.14093.  PMID: 34842280  

Indicadores de calidad: Clinical Genetics. Factor de Impacto 2020: 4.438 Q1.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc8669891/
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4. Marco-Hernández AV, Caro A, Rubio-Sánchez P, Martínez-Martínez JC,  Tomás 

Vila M, Monfort S, Martínez, F. Extending the phenotype related to SCN1A 

gene: Arthrogryposis, movements disorder and malformations of cortical 

development. 2022 Jan 24;8830738211072694.  

DOI: 10.1177/08830738211072694.  PMID: 35072530 

Indicadores de calidad: Journal of Child Neurology. Factor de Impacto 2020: 

1.72.  Q2.  

 

Artículos en revisión realizados  a  partir de los datos y resultados obtenidos en la 

presente tesis que se encuentran en revisión:  

5. Marco-Hernández AV,  Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, Blázquez A, Cano-

Sánchez A, Martín MA, Monfort S, Martínez, F. Mitochondrial encephalopathy 

with atypical autistic regression associated with probably pathogenic variants in 

the SUCLG2 gene. BMC Medical Genetics. 2022. En revisión.  

6. Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, Matamoros JM, 

Beseler Soto B, Monfort S, Martínez, F. Short report: SRGAP3 as a possible 

genetic modifier of the phenotype associated to de novo mutation in ZNF292: 

autistic regression and severe conduct disorder. Frontiers in Genetics. 2022. En 

revisión. 

Otras publicaciones relacionadas con los datos obtenidos en la elaboración de la tesis 

en los que la doctoranda no es primera autora:  

 Kegele J, Krüger J, Koko M, Lange L, Marco-Hernández AV, Martínez F, 

Münchau A, Lerche H, Lauxmann S. Genetics of Paroxysmal Dyskinesia: Novel 

Variants Corroborate the Role of KCNA1 in Paroxysmal Dyskinesia and Highlight 

the Diverse Phenotypic Spectrum of KCNA1- and SLC2A1-Related Disorders. 

2021 Jul 8;12:701351.  

DOI: 10.3389/fneur.2021.701351.  PMID: 34305802 PMCID: PMC8297685 

Indicadores de calidad: Fronteirs in neurology. Factor de Impacto 2020: 4.003.  

Q2.  
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 Martínez-Matilla M, Ferré-Fernández JJ, Aparisi MJ, Marco-Hernández AV, et 

al. Apparent Radiological Improvement in an Infant With Labrune Syndrome 

Treated With Bevacizumab. 2020 Nov;112:53-55. doi: Factor de Impacto:  

DOI: 10.1016/j.pediatrneurol.2020.07.011.  PMID: 32911264  

Indicadores de calidad: Pediatric Neurology. Factor de Impacto 2020. 2.89 Q1. 

 Nieto-Barceló JJ, González Montes, Gonzalo Alonso I, Martinez F, Aparisi MJ, 

Martínez-Matilla M,  Marco-Hernández AV, Tomás Vila M. Variant in CACNA1G 

as a Possible Genetic Modifier of Neonatal Epilepsy in an Infant with a De Novo 

SCN2A Mutation. DOI: https://doi.org/10.1055/s-0041-1723958.   

Indicadores de calidad: Journal of Pediatric Genetics. Factor de Impacto 2018: 

3.0. 

 

Así mismo, EXPONEN:  

Que la Doctoranda, Ana Victoria Marco Hernández, ha participado en cada uno de los 

9 artículos planificando el estudio, escribiendo el proyecto y solicitando su aceptación 

por el comité ético. Ana Victoria Marco Hernández evaluó a todos los pacientes y 

recogió todos los datos clínicos. Junto con los directores realizo el análisis sistemático 

del estudio genético así como la correlación con el fenotipo presentado en los 

pacientes. La Doctoranda escribió el primer borrador de los artículos y el resto de 

autores lo revisaron. Todos los autores aceptaron la versión final del manuscrito.  

Los datos expuestos en los artículos han sido explícitamente recogidos para esta Tesis 

Doctoral y no han sido utilizados para otros proyectos ni estudios.  

 

  

https://doi.org/10.1055/s-0041-1723958
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Para la realización de la Tesis Doctoral presentada, la investigadora Ana Victoria Marco 

Hernández ha disfrutado de:  

 El Contrato Rio Hortega, financiado por el Instituto de Salud Carlos III. 

CM19/00181 
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GLOSARIO 

Variante Missense: mutación puntual en la que un único cambio de 

nucleótido da como resultado un codón que codifica un aminoácido 

diferente 

Variante Frameshift: tipo de variante que genera un desplazamiento o 

cambio en el marco de lectura. Ocurre por una inserción o deleción de un 

número de nucleótidos que no es múltiplo de tres en una secuencia de DNA 

CADD es un acrónimo formado por las iniciales de Combined Annotation- 

Dependent Depletion. Es una herramienta informática que nos permite 

evaluar cuan deletéreas son las variantes de un único nucleótido, 

deleciones e inserciones en el genoma humano.  

CIE-10 es el acrónimo de la Clasificación internacional de enfermedades, 

10.ª edición correspondiente a la versión en español de la versión en inglés 

ICD, siglas de International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems y determina la clasificación y codificación de las 

enfermedades y una amplia variedad de signos, síntomas, hallazgos 

anormales, denuncias, circunstancias sociales y causas externas de daños 

y/o enfermedad 

DECIPHER es un recurso basado en la web y una base de datos de variación 

genómica del análisis del ADN del paciente. Documenta anomalías 

cromosómicas submicroscópicas y variantes de secuencia patogénicas, de 

más de 25000 pacientes y las mapea al genoma humano usando Ensemble 

o UCSC Genome Browser. 

  

https://es.wikipedia.org/wiki/Clasificaci%C3%B3n_Internacional_de_Enfermedades
https://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_espa%C3%B1ol
https://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_ingl%C3%A9s
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rico, al amigo y al enemigo, al bueno y al malo. Haz que no vea en el hombre más 

que al que sufre. Que mi espíritu se mantenga claro en el lecho del enfermo, que no 

se distraiga por cualquier pensamiento extraño, para que tenga presente todo lo que 

la experiencia y la ciencia le enseñaron; porque grandes y sublimes son los progresos 

de la ciencia que tienen como finalidad conservar la salud y la vida de todas las 

criaturas. 

 Haz que mis pacientes tengan confianza en mí y en mi arte y que sigan mis consejos 

y prescripciones. Aleja del lecho de mis pacientes a los charlatanes, al ejército de 

parientes que dan mil consejos y a aquéllos que saben siempre todo; porque es una 

injerencia peligrosa que, por vanidad, hace malograr las mejores intenciones y lleva 

mucha veces a la muerte. Si los ignorantes me censuran y escarnecen, otórgame que 

el amor de mi arte, como una coraza, me torne invulnerable, para que pueda 

perseverar en la verdad sin atender al prestigio, al renombre y a la edad de mis 

detractores.  

Otórgame, Dios mío, la indulgencia y la paciencia necesaria al lado de los pacientes 

apasionados o groseros.  

Haz que sea moderado en todo, pero insaciable en mi amor por la ciencia. Aparta de 

mí la idea de que lo puedo todo. Dame la fuerza, la voluntad y la ocasión para 

ampliar cada vez más mis conocimientos. Que pueda hoy descubrir en mi saber cosas 

que ayer no sospechaba, porque el arte es grande, pero el espíritu del hombre puede 

avanzar siempre más adelante” 

Oración de Maimónides 
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I.INTRODUCCIÓN.  

La Neuropediatría es el área de la Pediatría que estudia y trata a los pacientes con 

patología neurológica de menos de 18 años. Por tanto, engloba el conocimiento sobre 

los pacientes con gran diversidad de patologías neurológicas y en diferentes fases del 

neurodesarrollo. La anamnesis y la exploración neurológica son la base para establecer 

el diagnóstico clínico en Neuropediatría.  

Entre la patología neurológica en la infancia, se encuentran los trastornos del 

neurodesarrollo, incluyendo discapacidad intelectual (DI) y trastornos del espectro 

autista (TEA), pero también la epilepsia, los trastornos del movimiento, los cuadros 

polimalformativos, o las enfermedades neurometabólicas, entre otras. Hasta hace 

relativamente poco tiempo, una gran proporción de estos pacientes no llegaban a 

tener un diagnóstico etiológico. La incorporación de diferentes exploraciones 

complementarias ha ido aportando las claves para entender la causa de muchos de 

estos pacientes. Un ejemplo, sería la incorporación de pruebas de neuroimagen, 

inicialmente la tomografía axial computarizada o TAC, y posteriormente la resonancia 

magnética nuclear (RMN), que permitieron detectar malformaciones del desarrollo del 

sistema nervioso que dan lugar a epilepsia y DI, entre otros síntomas1.  

Sin embargo, hay que destacar que en las últimas tres décadas se ha producido una 

revolución en el estudio etiológico de los trastornos del neurodesarrollo gracias, 

fundamentalmente, a los avances de la biología molecular. En la nueva era de la 

secuenciación de nueva generación o next generation sequencing (NGS) ha cambiado 

la manera de estudiar la genética humana. La capacidad de realizar NGS, actualmente 

más rápida y con mejor coste-efectividad, mejora la identificación de genes y los 

sistemas informáticos permiten filtrar por múltiples criterios (modelo de herencia, 

tipos de mutaciones, ausencia en población de control, frecuencia alélica y 

patogenicidad predecible) lo que permite seleccionar pequeños subconjuntos de genes 

candidatos. Comparado con el esfuerzo y tiempo que llevaba hace dos décadas la 

identificación de variantes genéticas, ahora se pueden identificar variantes individuales 

en todo el exoma en cuestión de semanas. Estas técnicas han supuesto la 
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identificación extensa de gran cantidad de nuevas variantes alélicas causantes de 

enfermedades genéticas. 

Entre las ventajas de la utilización de las técnicas de NGS destaca su alta sensibilidad y 

la aceleración de descubrimientos biológicos y biomédicos. Esto permite comprender 

mejor la patogénesis, precisar el diagnóstico y realizarlo más rápidamente e identificar 

nuevas mutaciones patogénicas.  

 

I.1. Hitos de la Genética: 

Probablemente el primer gran hito de la genética se remonta al año 1865, cuando 

Johann Gregor Mendel presentó Versuche über Pflanzenhybriden (Experimentos sobre 

hibridación de plantas). En este tratado describía su trabajo durante 8 años realizando 

cruces experimentales entre diferentes variedades del guisante de jardín, Pisam 

sativum. Con este estudio se sentaron las bases de las conocidas Leyes de Mendel.  

Sin embargo, no fue hasta 1938, cuando se acuñó por primera vez el término “biología 

molecular” por Warren Weaver. En ese momento, se utilizaba para describir 

fenómenos biológicos relacionados con la estructura de las moléculas y sus 

interacciones. A medida que esta área de la biología se expandió, el ácido 

desoxirribonucleico (ADN) se volvió su foco principal2.  

El ADN había sido descubierto en 1869 por el médico Johann Friedrich Miescher. A 

inicios del siglo XX, estudios realizados por los bioquímicos Albrecht Kossel y Phoebus 

Levene establecieron que el ADN está compuesto de nucleótidos formados por una 

desoxirribosa (una molécula de azúcar), un grupo fosfato y una de las bases de 

nitrógeno (adenina, timina, guanina y citosina). Pero no fue hasta principios de la 

década de 1950, cuando Watson y Crick describieron la estructura de la molécula de 

ADN. Esto fue posible gracias a las imágenes proporcionadas por Rosalind Franklin, que 

confirmaban que la estructura del ADN consta de una doble hélice formada por dos 

hebras antiparalelas3 (ver figuras 1, 2).  
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Figura 1 Imagen original del artículo de Franklin et al: Crystallographic photo of Sodium 

Thymonucleate, Type B4.  

Figura 2: Imagen original del artículo de Watson y Crick en la que se representa la estructura 

doble helicoidal del ADN3. 

En la segunda mitad de la década de los 1970, aparecieron las principales tecnologías 

que permitieron avanzar en el estudio de la biología molecular. Concretamente la 

técnica de secuenciación por Sanger, que se basa en la interrupción de la síntesis del 

ADN mediante la incorporación de bases nitrogenadas modificadas, es decir, con 

análogos de los nucleótidos naturales5. En 1986 Kary Mullis desarrolló la reacción en 

cadena de la polimerasa (RCP), más conocida como PCR (polymerase chain reaction), 

con la que se obtenía un gran número de copias de un fragmento de ADN particular, 

partiendo de pequeñas cantidades6. 

En la década de 1990 se automatizó la PCR y se utilizó para secuenciar el genoma 

humano en el Proyecto Genoma Humano (PGH) (1990-2003)7.  
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Figura 3. Hitos de la genética (original).  

 

 

I.2. De la Biología Molecular a la práctica clínica en Neuropediatría. Elementos 

clave.  

I.2.1. Proyecto Genoma Humano (PGH) 

El Proyecto Genoma Humano (Human Genome Project, HGP) (PGH), se inició en 1990 y 

se completó en 2003. En él participaron investigadores de todo el mundo. Fue un 

trabajo colaborativo de gran envergadura en el que se consiguió secuenciar el genoma 

humano al completo. Fue el primer proyecto de biología a escala genómica y, en ese 

momento, algunos lo consideraron controvertido. Ahora se reconoce como una de las 

grandes hazañas de la investigación, y ha revolucionado la ciencia y la medicina8. 
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Objetivos alcanzados del PGH  

 secuencia del genoma humano, gratuita y accesible universalmente 

 desarrollo de nuevas de tecnologías de secuenciación: NGS 

 generación de mapas genéticos físicos y de transcripción del genoma de varios 

organismos 

 programa paralelo de investigación en bioética 

 creación de leyes que legislaron la no-discriminación genética en Estados 

Unidos 

Tabla 1. Objetivos alcanzados del PGH8. 

 

I.2.2. Secuenciación de nueva generación (NGS) 

Las técnicas de secuenciación masiva o next-generation sequencing (NGS) son sistemas 

de alto rendimiento que permiten secuenciar un genoma completo en unas 27 horas. 

Un genoma completo está compuesto por 3200x106 pb, es decir, que secuencia unas 

118x106pb en una hora en relación a las técnicas de Sanger que permiten secuenciar 

unas 600pb en una hora. Por tanto NGS supone la obtención de una gran cantidad de 

datos rápidamente, pero que requieren de un análisis complejo posterior. La mejoría 

en los dispositivos y la reducción exponencial de los costes, ha supuesto en los países 

occidentales la democratización del acceso a la genética molecular. 

 

I.2.3. ENCODE 

El conocimiento de la secuenciación del genoma humano supuso el paso previo e 

imprescindible para descifrar la información genética que nos determina como 

especie. El siguiente paso, mucho más complejo, es entender el mecanismo por el cual 

se expresa este código y su traducción funcional. Ante la necesidad apremiante de 

dirigir esfuerzos coordinados a gran escala similares al PGH, se creó ENCyclopedia of 

DNA Elements (ENCODE). Este proyecto fue iniciado en 2003 y su objetivo era mapear 
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los elementos funcionales del genoma humano. Este proyecto reveló que el genoma 

humano se transcribe de forma generalizada. Por lo tanto, se determinó que una gran 

parte de las regiones no-codificantes eran funcionales. ENCODE proporciona 

divulgación sin restricciones de datos biológicos clave en la comunidad científica. 

Por tanto, ENCODE es una colaboración internacional en curso de grupos de 

investigación financiados por el Instituto Nacional de Investigación del Genoma 

Humano (NHGRI). El objetivo de ENCODE es crear una lista completa de elementos 

funcionales del genoma humano, incluidos los elementos que actúan a nivel de 

proteínas y ARN, y los elementos reguladores que controlan las células y las 

circunstancias en las que un gen está activo. Los investigadores de ENCODE emplean 

una variedad de ensayos y métodos para identificar elementos funcionales. El 

descubrimiento y la anotación de elementos genéticos se logran principalmente 

mediante la secuenciación de una amplia gama de fuentes de ARN, genómica 

comparativa, métodos bioinformáticos integradores y genética clínica. Los elementos 

reguladores se investigan típicamente a través de ensayos de hipersensibilidad del 

ADN, ensayos de metilación del ADN e inmunoprecipitación (IP) de proteínas que 

interactúan con el ADN y el ARN, modificación de histonas, factores de transcripción, 

remodeladores de cromatina y proteínas de unión al ARN, seguidas de secuenciación. 

 

Figura 4. De: https://www.encodeproject.org/ 

https://www.encodeproject.org/
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Actualmente se sabe que existen entre 20.000-26.000 genes desde un punto de vista 

físico y funcional. Cada uno de estos genes contiene información necesaria para la 

síntesis de una o varias proteínas (o ARN funcionales, en el caso de los genes no 

codificantes). Aún se desconoce la función de una gran parte del genoma y es un área 

del conocimiento que está viviendo una expansión enorme.  

 

I.2.4. Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM®)9 

De los aproximadamente 26.000 genes humanos, se considera que unos 5000 genes 

tienen una implicación clínica conocida (genes OMIM). OMIM es un repositorio 

primario que recoge información tanto de los genes humanos como de fenotipos 

descritos. La web oficial es https://omim.org, y ha estado en línea y se puede consultar 

desde 1987. OMIM sintetiza y resume información nueva e importante basada en la 

revisión de expertos de la literatura biomédica publicada10. Su objetivo es crear un 

portal de búsqueda de uso fácil y fiable para ayudar en la investigación genética clínica 

y molecular.  

A día 27 de diciembre de 2021, OMIM se compone de más de  26.216 entradas que 

describen 16.648 genes y 9.541 fenotipos (ver figura 5 y 6).  

 

Figura 5. Número de entradas en OMIM 27/12/21 en OMIM Entry Statistics.  

 

https://omim.org/
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Figura 6. OMIM Entry Statistics el día 27/12/21.  

 

Además, contiene una amplia variedad de recursos externos, que están dirigidos a 

información específicamente relacionada con los datos en la entrada OMIM.  
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Figura 7. Diagrama de contenido OMIM. Las líneas discontinuas indican que no todos los 

genes tienen variantes alélicas, ni se mapean todos los fenotipos; ni tampoco los fenotipos 

mapeados son necesariamente parte de una serie fenotípica
10.  

Los genes y los fenotipos se describen en entradas separadas, ya que distintas 

mutaciones en un gen pueden causar diferentes fenotipos y un fenotipo puede ser 

debido a diferentes genes. Se les asigna identificadores estables de seis dígitos 

(números MIM). Las entradas OMIM tienen un formato de texto libre estructurado que 

proporciona flexibilidad necesaria para describir las complejas relaciones entre los 

genes y los fenotipos.  

Cuando buscamos un determinado gen en OMIM, la información obtenida viene 

estructurada con un esquema común que incluye el número asignado al gen, los 

nombres alternativos u otros símbolos con los que se denomina, el gen que la codifica, 

su localización y coordenadas genómicas. Además, se presenta una tabla donde se 

presenta la relación gen-fenotipo. Por último, en el texto libre podremos encontrar la 

descripción de la proteína, la clonación y expresión, la estructura del gen, la 

localización genómica, la función del gen, información sobre la genética molecular de 

la proteína o ARN, los modelos animales, información sobre las variantes alélicas 

publicadas, lo que incluye un enlace a ClinVar, y variantes alélicas tanto patogénicas 

como de significado incierto. Por último, podemos encontrar las referencias utilizadas 

y el enlace a las mismas (ver figura 8)10  

 
A 
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Figura 8. (A) Ejemplo de entrada OMIM al realizar la búsqueda del gen Spectrin, alpha, 

nonerythrocytic 1, SPTAN1 (*182810). (B) Gráfico generado en los que se representa que 

otros genes pueden producir el fenotipo principal descrito actualmente asociado a variantes 

patogénicas en el gen SPTAN19.  

Cuando se realiza la búsqueda por fenotipo, obtendremos inicialmente el número 

asignado, la tabla con las relaciones fenotipo-gen, y tres enlaces adicionales. El primer 

enlace ofrece una sinopsis clínica, el segundo  Phenotypic Series, es decir, las series de 

fenotipos similares y por último los gráficos (ver B de figura 8). Posteriormente en el 

texto, se recoge una descripción del fenotipo, los rasgos clínicos, el tipo de herencia, la 

genética molecular y por último las referencias (ver figura 9).  

 

B 

A 
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Figura 9. (A) Ejemplo de entrada OMIM al realizar la búsqueda del fenotipo 

“DEVELOPMENTAL AND EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY 5” (# 613477) asociada a variantes en 

SPTAN1. (B) Captura de pantalla del apartado de Clinical Synopsis asociado a 

DEVELOPMENTAL AND EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY 59.  

Las sinopsis clínicas son breves descripciones fenotípicas estructuradas, vinculadas a 

las entradas del fenotipo. Son representaciones tabulares de las características 

fenotípicas de un trastorno y están organizadas. Se crean principalmente para 

genetistas clínicos, para su uso en la práctica clínica. Son útiles para delimitar los 

trastornos superpuestos y rasgos característicos distintivos (ver B de figura 9)10.  

Cuando las entradas de varios fenotipos se superponen significativamente en sus 

manifestaciones clínicas, pueden ser seleccionadas en una serie fenotípica. Las 

características clínicas utilizadas en OMIM se asignan mediante identificadores únicos 

del Unified Medical Language System (UMLS)11, Human Phenotype Ontology (HPO)12, 

SNOMED CT13, 14 y Elements of Morphology (EoM)15. 

OMIM ha supuesto una herramienta clave en la genética molecular y también en la 

genética clínica y juega un papel esencial en el nombramiento y clasificación de 

B 
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fenotipos genéticos. La eclosión de las tecnologías NGS, está generando una gran 

cantidad de información y un aumento de los informes de presuntas relaciones gen-

fenotipo. Por esto desde enero de 2013 OMIM estableció unos criterios para 

establecer la relación gen-fenotipo:  

1) La existencia de múltiples individuos no emparentados con variantes 

patogénicas en el mismo gen.  

2) Las variantes segregan con el mismo fenotipo en varias familias. 

3) Las variantes ocurren de novo en un número estadísticamente significativo de 

los individuos con trastornos de herencia dominante.  

4) Hay datos funcionales de apoyo como modelos animales, estudios in vitro o in 

vivo, experimentos de función génica, o ubicación de la mutación en una región 

o vía funcional relacionada con el fenotipo.  

Basándose en la información que aporta OMIM, en los exomas clínicos que se realizan 

en la práctica clínica habitual se secuencian unos 5000 genes. En los estudios exoma 

completo (WES), secuencian todos los exones, es decir, unos 25.000 genes y en la 

secuenciación del genoma completo (WGS), se secuencian todos los genes incluyendo 

zonas intergénicas, el total de unas 3.200x106 pb.  

Después de la secuencia del genoma humano de referencia haploide eucromático 

"terminado", el rápido desarrollo de tecnologías de secuenciación nuevas, más rápidas 

y más baratas está haciendo posible la era de la genómica humana personalizada. Se 

han generado secuencias del genoma humano diploide personal, y cada una ha 

contribuido a nuestra mejor comprensión de la variación en el genoma humano. 

Consecuentemente, hemos comenzado a apreciar la inmensidad de la variación 

genética individual desde un solo nucleótido hasta variantes estructurales. Sin 

embargo, la traducción de la variación a escala del genoma en información de utilidad 

médica está en sus inicios. Se necesitan mejores herramientas de análisis y una 

comprensión más profunda de la biología de nuestro genoma para descifrar, 

interpretar y optimizar la utilidad clínica de lo que la variación en el genoma humano 

puede enseñarnos16.  
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I.2.5. Interpretación de variantes: Recomendaciones de la American College of 

Medical Genetics and Genomics 

Una vez secuenciado el ADN, es importante la interpretación de los datos. La American 

College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) publicó en 2007 una guía para la 

interpretación de variantes genómicas17. La guía fue actualizada en 2015 por los 

representantes de la ACMG, la Asociación de Patología Molecular (AMP) y el Colegio 

de Patólogos Americanos (CAP) con el objetivo de revisar los estándares y las pautas 

para la interpretación de variantes detectadas en la secuenciación17. Las decisiones se 

basaron en la práctica habitual realizada por más de 75 laboratorios de genética 

molecular que colaboraron con el proyecto mediante encuestas y compartiendo sus 

protocolos. En esta guía se actualizó la terminología estándar (ver tabla 2).  

Clasificación de las variantes según ACMG 

Benigna Probablemente 

benigna 

Significado 

incierto 

Probablemente 

patógena 

Patógena 

Tabla 2. Terminología estándar propuesta por ACMG.  

Además, esta guía describe un proceso para la clasificación de variantes en estas cinco 

categorías basado en criterios que utilizan diferentes parámetros como los datos de 

frecuencia poblacional, datos computacionales, datos funcionales, datos de 

segregación, entre otros18.  

En los últimos años, los laboratorios clínicos moleculares están detectando nuevas 

variantes de secuencia en el curso de las pruebas de muestras de pacientes para un 

número cada vez mayor de genes asociados con trastornos genéticos. Si bien algunos 

fenotipos están asociados con un solo gen, muchos están asociados con múltiples 

genes. Nuestra comprensión de la importancia clínica de cualquier variante de 

secuencia dada se ubica en un gradiente, que va desde aquellas en las que la variante 

es con certeza patogénica (causante de enfermedad) para un trastorno hasta aquellas 

que son casi con certeza benignas. 
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El enfoque de clasificación de variantes está destinado a ser aplicable a variantes en 

todos los genes mendelianos, ya sea que se identifiquen mediante pruebas de un solo 

gen, paneles de múltiples genes, secuenciación del exoma o secuenciación del 

genoma.  

Esta guía es general, pero hay que tener muy en cuenta que un determinado gen 

puede tener su propia guía, y se debe de seguir trabajando en la elaboración de guías 

específicas para determinadas enfermedades y genes en los que puede variar el peso 

asignado a ciertos criterios.  

Al secuenciar un genoma humano encontraremos centenares sino miles de variantes 

en cada individuo. Clásicamente se definía mutación como un cambio permanente en 

la secuencia de nucleótidos, mientras que polimorfismo se definía como una variante 

con frecuencia superior al 1%. Estos términos en sí mismos no implican patogenicidad 

ni benignidad respectivamente. Por este motivo, actualmente se recomienda sustituir 

estos términos por el término “variante” con los siguientes modificadores: (1) 

patogénica, (2) probablemente patogénica, (3) significado incierto, (4) probablemente 

benigna, y (5) benigna.  

Solo definiremos una variante como “probablemente patógena” o “probablemente 

benigna” cuando exista más del 90% de certeza de que es la causante de enfermedad 

o si, por el contrario, se trata de un cambio neutro sobre el fenotipo. Actualmente aún 

no existe suficiente evidencia científica para asignar una certeza cuantitativa de como 

de benigna o maligna es una variante, esto es debido a la naturaleza heterogénea de 

las enfermedades. Sin embargo, se espera que con el tiempo se desarrollen enfoques 

experimentales y estadísticos para asignar objetivamente la confianza de 

patogenicidad de las variantes en términos de probabilidades18. 

Es importante considerar las diferencias entre identificar una variante como patógena, 

es decir, causante de enfermedad, y una variante que puede predecir que es 

disruptiva/dañina para la proteína que codifica pero que no está necesariamente 

implicada en la enfermedad que se está estudiando.  

Las recomendaciones ACMG se basan en dos conjuntos de criterios: uno para la 

clasificación de variantes patógenas o probablemente patógenas y otro para la 

clasificación de variantes benignas o probablemente benignas.  Cada criterio 
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patogénico se pondera como muy fuerte (PVS1), fuerte (PS1-4), moderado (PM1-6) o 

de apoyo (PP1-5), y cada criterio benigno se pondera como independiente (BA1), 

fuerte (BS1-4)  o de apoyo (BP1-6). Para una variante determinada, el usuario 

selecciona los criterios basándose en la evidencia observada para la variante. Se 

combinan los criterios obtenidos para clasificarlas según los 5 niveles preestablecidos. 

Si una variante no cumple los criterios de patogenicidad o benignidad utilizando 

cualquiera de estos criterios, o si la evidencia es contradictoria, la variante toma como 

valor predeterminado “de significado incierto” (ver figura 10).  

Todas estas herramientas han permitido la identificación etiológica de muchos 

pacientes, incluyendo aquellos con fenotipos sutiles o atípicos, y también variantes de 

baja penetrancia o hipomórficas.  

Obviamente, aunque no se han elaborado con este objetivo específico, también han 

ayudado a la identificación de nuevas variantes en genes implicados en el 

neurodesarrollo y en genes candidatos.  

 

Figura 10. Imagen original del artículo Richards et al18. 
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I.3. El reto de alcanzar un diagnóstico etiológico en Neuropediatría.  

I.3.1. Los trastornos del neurodesarrollo.  

Los trastornos del neurodesarrollo (TND) son un grupo heterogéneo de condiciones 

que se caracterizan por presentar alteraciones en el adecuado funcionamiento 

personal, social, académico u ocupacional del individuo y que se producen por déficit 

del desarrollo del sistema nervioso central (SNC) de inicio temprano en edad 

pediátrica.  

Se manifiestan por disfunciones cerebrales que afectan a la capacidad para el 

aprendizaje y la competencia social, entre otras aptitudes, impidiendo el desarrollo 

normal en la infancia. Los TND, además, tienen un componente evolutivo o madurativo 

propio de la fase del desarrollo en la que se manifiestan, lo que supone un reto para su 

evaluación. Frecuentemente es difícil discernir entre un TND y la normalidad. En la 

población sana pueden aparecer síntomas que caracterizan los diferentes TND. Según 

el consenso actual, la gravedad de los síntomas, la aparición de síntomas a edades 

inapropiadas, la persistencia en el tiempo o la pobre compensación de los síntomas 

que se vinculan a la discapacidad adaptativa del paciente determinarán su tipificación 

como trastorno. Esta discapacidad adaptativa también está sujeta a cierta subjetividad, 

ya que vendrá dada en parte, por las exigencias impuestas en una determinada 

sociedad. Médicamente, utilizamos la estadística para determinar el rango de 

normalidad de las variables cuantitativas, estableciendo como normal aquello que se 

encuentra dentro de los percentiles 3 hasta el 97, es decir, entre -2 y +2 desviaciones 

estándar respecto a un valor medio. 

El neurodesarrollo comienza en la etapa prenatal temprana con un proceso complejo 

que se inicia con la proliferación de distintos tipos de células, seguida de la 

diferenciación en varios destinos, la migración a sus ubicaciones adecuadas y el 

establecimiento e integración en los circuitos funcionales19. Estos pasos continúan 

evolucionando en los años posnatales debido a funciones como la plasticidad, la 

mielinización y la maduración de la conectividad de las células cerebrales. Por lo tanto, 
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el neurodesarrollo abarca un importante período de tiempo en la vida de un ser 

humano que va desde la vida fetal temprana hasta el comienzo de la edad adulta. Si 

todo va bien, el cerebro humano altamente especializado será capaz de desarrollar 

una serie de habilidades de gran complejidad, como el lenguaje, la cognición, la 

emoción y un repertorio de movimientos precisos y coordinados20. Cuando el proceso 

se altera pueden surgir trastornos del neurodesarrollo como problemas cognitivos, 

neuropsiquiátricos o motores21. En general se traduce como discapacidad intelectual, 

dificultades de aprendizaje, trastorno por déficit de atención con hiperactividad, TEA y 

parálisis cerebral infantil (PCI)22. Los TND presentan un amplio espectro de 

manifestaciones, así como de gravedad, desde disfunciones cerebrales muy 

incapacitantes hasta signos neurológicos leves como dificultades del aprendizaje. 

Otras características básicas de los TND son la ausencia de biomarcadores, y la 

presencia de síntomas comunes o similares entre los diferentes TND, y la frecuente 

comorbilidad entre ellos. Son afecciones complejas que no son fáciles de 

conceptualizar. En los últimos años muchas publicaciones han cuestionado el 

planteamiento teórico actual que define los TND. Thapar et al. abogan por un enfoque 

flexible en la práctica clínica que tenga en cuenta el alto nivel de heterogeneidad y la 

superposición de los TND, con el objetivo de que la investigación se vincule más 

estrechamente con lo que es observado en la práctica clínica real23. Hace décadas, 

otros autores sugirieron que los TND deberían ser considerados como un espectro con 

diversa gravedad de deterioro que va desde la disfunción cerebral mínima hasta las 

formas más graves de deterioro, y como un continuo donde todos los dominios del 

desarrollo pueden verse afectados, con diversos grados de participación24,25. 

A medida que evoluciona la comprensión fisiopatológica de los TND, se hace más 

necesario replantear la situación del sistema de clasificación y expandirlo a una 

clasificación multidimensional que tenga en cuenta el perfil fenotípico pero que, 

además, también se tenga en consideración los mecanismos subyacentes.  

La clasificación actual con mayor aceptación en la comunidad científica es la del 

Diagnostic and statistical manual of mental disorders 5 o DSM-5, publicado el 18 de 

mayo de 201326 (ver tabla 3).  



45 
 

Esta clasificación no se basa en identificar entidades biológicamente distintas, sino más 

bien en identificar grupos de pacientes que requieren servicios diferenciados. Cada 

trastorno puede deberse a muchas causas, entre las que se incluyen daño cerebral por 

hipoxia-isquemia, traumatismos, exposición a tóxicos, infecciones, inmunológicas, 

nutricionales, metabólicas, genéticas, estructurales, oncológicas e incluso iatrogénicas. 

Por tanto, los diagnósticos se basan en una constelación de comportamientos y 

síntomas que se especifican en el DSM-5 y en el CIE-10. De esta forma, el diagnóstico 

está sujeto a variabilidad interevaluador y no deja de tener cierta subjetividad27.  

Trastornos del neurodesarrollo según DSM-5 

Discapacidad intelectual 

Trastornos de la comunicación 

Trastorno del espectro autista 

Trastorno por déficit de atención/hiperactividad 

Trastorno específico del aprendizaje 

Trastornos motores 

Otros trastornos del neurodesarrollo 

Tabla 3. Trastornos del neurodesarrollo según DSM-526 

Por tanto, etiológicamente, los TND pueden tener un origen ambiental, genético o, 

probablemente, multifactorial. La estructura y el funcionamiento cerebral, fuera de la 

influencia de los factores ambientales, están codificados en la arquitectura genética 

del individuo. La suma de diferentes factores ambientales y la combinación de 

variantes genéticas normales en la población pueden predisponer al individuo a 

padecer estos trastornos. La heredabilidad de los TND es elevada; se han registrado 

índices del 0.77-0.88 en entidades tan diferentes como los TEA28, la dislexia29, o el 

TDAH30. Los avances en la genética no sólo apoyan el carácter dimensional y categórico 

de un trastorno, sino también el carácter polisintomático de una misma anomalía 
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genética. Así, podemos registrar que determinadas variantes o alteraciones genéticas 

pueden predisponer a distintos TDN, esto se conoce como pleiotropismo fenotípico. 

Esta circunstancia podría estar parcialmente justificada por factores epigenéticos, 

estocásticos o también por la influencia de otros genes del individuo que modifican el 

fenotipo. Se han descrito modelos de doble impacto en la literatura 31.  

Como se ha mencionado antes, es poco común que un TND ocurra aisladamente, 

aunque en nuestra experiencia esto sí ocurre en las formas más leves, pero no tanto 

en las graves. La disfunción en un área a menudo se acompaña de disfunción en otras 

áreas que frecuentemente conducen a múltiples diagnósticos. Esto se denomina 

comorbilidad, y hay numerosos estudios que relacionan los diferentes TND con 

epilepsia, trastornos del movimiento, etc. Por otro lado, las estrategias de tratamiento 

también se superponen, pero a veces, el no diagnosticar las comorbilidades puede dar 

lugar a un abordaje terapéutico insuficiente.  

Ergo, con todo esto podemos afirmar que la independencia biológica de los diferentes 

trastornos es más que cuestionable, lo que nos lleva a cuestionarnos el paradigma 

actual y a plantearnos donde se encuentran las respuestas. Probablemente intentar 

comprender el sustrato neurobiológico, es decir, la fisiopatología que subyace al TND 

esclarecerá este camino. Los vínculos biológicos entre el funcionamiento del cerebro y 

el comportamiento están siendo estudiados desde hace décadas. Hoy sabemos que los 

TND pueden ser una manifestación de conectivopatías, sinaptopatías, dendritopatías, 

de trastornos de la neurotransmisión y la señalización intracelular, trastornos 

metabólicos, o en última instancia secundarios a alteración en la función genética y 

también debidos a alteraciones en la epigenética32.  

Sabemos que el funcionamiento cerebral es tremendamente complejo, y en él están 

implicados una inmensa cantidad de moléculas y sus interacciones. Comprender cómo 

actúa cada gen puede ayudarnos a entender los TND, pero cada paciente será único. La 

naturaleza dinámica del desarrollo del cerebro y su vulnerabilidad selectiva a lo largo 

del tiempo, a través de redes neuronales, funciones y contextos, impacta en el perfil 

de comportamiento.  
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Actualmente no se pueden curar los TND, y el objetivo de las estrategias e 

intervenciones de tratamiento es mejorar los síntomas intercurrentes e intermitentes, 

minimizar las limitaciones funcionales y aumentar la autonomía del individuo.  

Abordar los mecanismos de la enfermedad vendrá supeditado a la capacidad de 

identificar biomarcadores y dianas genéticas para diseñar terapias específicas. Esto 

solo será posible conociendo bien las bases genéticas subyacentes a cada TND o 

enfermedad neurológica. Existen numerosos ejemplos actualmente, como es el de la 

atrofia muscular espinal, en la que se están aplicando terapias con oligonucleótidos, 

Nusinersen33 o más recientemente terapia genética con onasemnogene abeparvovec 

(zolgesma®)34, que ha cambiado totalmente la historia natural de esta enfermedad35.  

En el caso de la epilepsia, en las últimas décadas se ha comenzado a pasar de una 

clasificación funcional pura de las convulsiones y la epilepsia, a un enfoque más 

específico de la clasificación etiológica que se basa en genética molecular.  

Este nuevo enfoque ha allanado el camino para terapias basadas en la causa, más 

concretamente para la aplicación de la terapia génica36, así como para determinar qué 

fármacos son más adecuados según la alteración fisiopatogénica que determinada la 

mutación.  

En la discapacidad intelectual, existen múltiples trabajos que han estudiado la etiología 

genética37, 38, 39. En el TEA también se han estudiado mutaciones genéticas en las vías 

moleculares, de la morfología sináptica y su función40.  

Actualmente estamos mejor equipados que nunca para estudiar los TND utilizando un 

enfoque que busca explicar la heterogeneidad del fenotipo (figura 11).  
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Figura 11: Enfoque clínico y de investigación para determinar el espectro de TND. Este 

modelo trata de descifrar el vínculo entre los mecanismos biológicos que subyacen al 

desarrollo del cerebro y el comportamiento. Representa cuatro dominios de investigación 

principales que investigan los TND que van desde el comportamiento o análisis funcional del 

fenotipo, para evaluar las redes neuronales subyacentes y examinar la estructura celular y 

los fundamentos moleculares de estas redes y la identificación de sus fundamentos 

genéticos y epigenéticos. Dentro de cada dominio, hay niveles de investigación que abordan 

la estructura y / o la función del sistema nervioso de ese dominio en particular (columna de 

la izquierda). La columna central enumera las herramientas clínicas que se utilizan para 

investigar cada uno de estos niveles dentro de un dominio. La columna de la derecha 

enumera ejemplos de herramientas preclínicas correspondientes27.  

 

Por tanto, el modelo actual que define los TND es útil para definir las características de 

los pacientes y posiblemente para aportarles las adaptaciones pertinentes, pero le 

falta una categorización de base biológica que pueda permitir descifrar los 

mecanismos subyacentes de estos trastornos. En el futuro un sistema 

multidimensional podrá clasificar a los pacientes teniendo en cuenta su perfil de 
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comportamiento y sus mecanismos subyacentes. Buscando un conocimiento 

molecular, genético y biológico más profundo, se podrán desarrollar intervenciones 

efectivas que puedan conducir a una mejoraría o incluso a la curación27
.  

 

I.3.2. Enfermedades raras/enfermedades ultrarraras. 

Las enfermedades raras (ER) o poco frecuentes son aquellas que tienen una baja 

prevalencia en la población. Para ser considerada rara, cada enfermedad específica 

sólo puede afectar a un número limitado de personas. No existe un consenso 

internacional sobre la frecuencia máxima para clasificar como ER una determinada 

entidad, y mientras que en Estados Unidos se considera que una enfermedad es rara si 

afecta a menos de 1/1630 personas, en Europa se considera que son aquellas que 

afectan a menos de 5 de cada 10.000 individuos en una población (1/2000). En Japón 

son más restrictivos y consideran que ER es aquella que afecta a menos de 1/250041. 

Por otro lado, algunas enfermedades pueden ser mucho más prevalentes en 

determinadas regiones debido a la presencia de mutaciones fundadoras, siendo ER en 

la mayoría del resto de países.  

El número exacto de ER tampoco tiene un consenso estándar, y el rango varía entre 

5000 y 8000 42, en Orphadata a fecha de 2018 aparecían unas 9603.  

La prevalencia estimada en diferentes poblaciones es muy variable y se encuentra 

entre el 1.5-6.2%42, 43, 44. En la revisión realizada por Richter et al. refieren que hay una 

prevalencia media a nivel mundial de unos 40-50 casos/100.000 personas. En España, 

por ejemplo, se estima que hay unos 3 millones de personas con una ER. Además, 

existe una tendencia a que las ER sean cada vez más diagnosticadas, en parte debido al 

mejor diagnóstico de los pacientes gracias a las técnicas de NGS, al mejor acceso a la 

sanidad en países en vías de desarrollo, al incremento bruto de la población, y por 

último, al aumento de nuevas descripciones de ER no conocidas previamente45. Por 

tanto, aunque las ER son individualmente raras, colectivamente son frecuentes42.  
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El porcentaje de ER con etiología genética definida es del 39%42. Guillem et al. 

realizaron un estudio epidemiológico sobre enfermedades raras en niños 

discapacitados con DI grave, discapacidad sensorial o neuromuscular en el que se 

determinó que el 26% eran debidos a ER. Las cifras son incluso mayores en pacientes 

con patología neuromuscular, esquelética o con trastornos del movimiento (42.2%)46. 

Es importante destacar, por tanto, que gran cantidad de ER presentan síntomas 

neurológicos y a su vez, gran cantidad de enfermedades en neuropediatría son ER.  

Esto supone un gran reto diagnóstico etiológico para los profesionales, ya que cuanto 

menos prevalente sea una enfermedad más probablemente el médico la desconozca y 

el diagnóstico sea mucho más dificultoso. Un paciente con ER espera una media de 4 

años hasta obtener un diagnóstico, y en el 20% de los casos transcurren 10 o más años 

hasta lograr el diagnóstico adecuado45. Esta demora se traduce en que los pacientes no 

reciben apoyos ni tratamiento (29.37%), reciben tratamientos inadecuados (17.9%) o 

incluso que su enfermedad se agrave (31.26% de los casos).  

 

I.3.3. Rendimiento de las técnicas de secuenciación masiva 

En las últimas tres décadas, el conocimiento de la etiología de gran número de 

trastornos neurológicos se ha incrementado de manera exponencial gracias a los 

avances de la biología molecular. De esta forma, la NGS ha cambiado la manera de 

estudiar la genética humana y se ha producido la identificación extensa de gran 

cantidad de nuevas variantes alélicas causantes de enfermedades genéticas. 

Actualmente la rentabilidad del diagnóstico con NGS es de hasta el 50% en 

determinadas patologías neurológicas47, aunque muy variable según las series 

estudiadas y la patología concreta. Esto ha supuesto una revolución en cuanto al 

manejo médico de estos pacientes e incluso un cambio en el paradigma en la práctica 

médica habitual.  

Un ejemplo de esto es la aplicación de las pruebas genéticas en el manejo de la 

epilepsia. En enero de 2022, 109 entradas en OMIM hacen referencia a epilepsia. La 

base genética de la epilepsia se conoce desde hace décadas, de esta forma, había 
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evidencia con estudios de herencia basada en gemelos48,49 y también su relación 

observacional con síndromes genéticos clásicos que asocian epilepsia como el 

complejo esclerosis tuberosa50 el síndrome de Rett51, síndrome de X-frágil52, síndrome 

de DiGeorge53, o el síndrome de Angelman54. No fue hasta la década de los 90 cuando 

se empezaron a describir las primeras canalopatías55-58. A partir de 2017, se conocían 

al menos 66 genes asociados a epilepsia relacionados con canales iónicos59. Sin 

embargo, del total de epilepsias genéticas, los genes de los canales iónicos constituyen 

una minoría. Ahora se sabe que los genes involucrados en diversos procesos celulares 

están implicados en epilepsia. Básicamente, entre estos procesos se incluyen el 

transporte de iones, el crecimiento y la diferenciación celular, la regulación de 

procesos sinápticos, el transporte y el metabolismo de moléculas pequeñas dentro y 

entre las células, y la regulación de la transcripción y traducción de genes. En epilepsia 

la media de diagnóstico etiológico mediante NGS es de un 17%, sin embargo en 

determinados subgrupos de pacientes este porcentaje se incrementa 

significativamente. Esto ocurre en pacientes con epilepsia de inicio precoz, epilepsia 

fármaco-resistente, y epilepsia con trastornos del neurodesarrollo asociados. En 

concreto, estudios en epilepsias de inicio precoz aportan una rentabilidad diagnóstica 

del 47%60, 50%61, e incluso del 57%62.  

Los genes más frecuentemente implicados son el SCN1A, KCNQ2, CDKL5, SCN2A y 

STXBP1, tanto es así, que se ha descrito que estos cinco genes implican al 50% de los 

resultados diagnósticos. Los 27 genes más comúnmente implicados en epilepsia 

explican el 80% de los casos diagnosticados. Cada vez existe más evidencia de que el 

diagnóstico genético permite elegir la mejor estrategia terapéutica. En un estudio 

prospectivo, se probó que en el 80% de los diagnósticos genéticos de epilepsia, el 

diagnóstico había tenido implicaciones en el tratamiento potencial63. Por este motivo, 

en epilepsia las técnicas de NGS están pasando a ser la primera opción diagnóstica.  

En los pacientes con TEA, la mayor rentabilidad diagnóstica la encontramos en los 

casos “complejos”, es decir, aquellos que presentan otros hallazgos como microcefalia, 

epilepsia, anomalías congénitas o rasgos dismórficos. En el estudio realizado por Guo 

et al., el 40.8% de los pacientes con TEA sindrómico presentaba variantes con 
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evidencia de riesgo de enfermedad, incluida una variante frameshit de novo en NR4A2 

y dos variantes de cambio de aminoácido  de novo en SYNCRIP, mientras que el 21.1% 

presentaba variantes patogénicas o probablemente patogénicas relevantes. Los 

pacientes con más de una variante de riesgo (9.9%) se vieron más gravemente 

afectados con respecto a la capacidad intelectual en comparación a aquellos con una 

sola variante de riesgo64.  

A pesar de la heterogeneidad clínica y genética del TEA, los estudios de expresión 

génica muestran que los cambios en el neocórtex de los pacientes con autismo 

convergen en genes y vías comunes. Velmeshev et al. realizaron un estudio en el que 

se realizó secuenciación de ARN mensajero de tejido cortical de pacientes con TEA 

para identificar cambios transcriptómicos asociados con el TEA en tipos de células 

específicos. Vieron que la señalización sináptica de las neuronas excitatorias de la capa 

superior y el estado molecular de la microglía se ven afectados preferentemente en el 

TEA65. 

Gilissen C et al. aplicaron la secuenciación del genoma completo a 50 pacientes con DI 

grave hijos de padres sanos y obtuvo un rendimiento diagnóstico del 42%38. Todos los 

pacientes incluidos en dicho estudio no habían recibido un diagnóstico molecular 

después de una amplia exploración genética, incluidos los estudios de CNVs (variantes 

genéticas, como inserciones, deleciones y duplicaciones de segmentos de ADN) 

basados en microarrays, entre otros. A pesar de esta preselección, se identificaron 84 

variantes de secuencia de novo, que afectaban a las secuencias codificantes. 

Mostraron un aumento estadísticamente significativo de mutaciones de pérdida de 

función, así como un enriquecimiento en genes previamente implicados en trastornos 

relacionados con el diagnóstico sindrómico. Además, se identificaron ocho CNVs de 

novo, que incluyen deleciones de un solo exón e intraexónicas, así como inserciones 

intercromosómicas. Estas CNVs de los genes conocidos se obtuvieron con más 

frecuencia de lo esperado. Sobre la base de la interpretación diagnóstica de todas las 

variantes de novo, se llegó a un diagnóstico genético concluyente en 20 pacientes. Esto 

resulta en un rendimiento diagnóstico de 42% en esta cohorte ampliamente estudiada, 

y 62% como una estimación acumulada en una cohorte no seleccionada. Estos 

resultados sugieren que las CNVs y las variantes de secuencia de novo que afectan a la 
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región de codificación son una causa importante de DI grave. Con este interesante 

estudio se llegó a la conclusión de que la secuenciación del genoma se puede aplicar 

como una prueba genética única para identificar y caracterizar de manera fiable el 

amplio espectro de variación genética, proporcionando un diagnóstico genético en una 

gran proporción de los pacientes con discapacidad intelectual grave. 

McRae et al. realizaron un trabajo en el que secuenciaron 4293 familias que contenían 

individuos con TND y analizaron los datos con los de otros 3287 individuos con 

trastornos similares. Identificaron 94 genes con variantes patogénicas, incluidas 14 que 

anteriormente carecían de evidencia convincente en la participación del TND. En este 

trabajo estimaron que 1 de cada 213 a 1 de cada 448 nacimientos presentaba 

variantes patogénicas causantes de TND. Esta variabilidad viene determinada en parte 

por la edad de los padres66.  

 

I.3.4. Expansión del fenotipo. Genotipo y fenotipado inverso. 

A medida que se ha ido realizando estudios de NGS de cada vez más genes y en mayor 

número pacientes, se ha ido ampliando el espectro fenotípico asociado con cada gen 

concreto. Un ejemplo ilustrativo es el gen STXBP1. Este gen codifica una proteína 

involucrada en el tráfico celular y la liberación de neurotransmisores67,68. Los primeros 

cuatro individuos publicados procedentes de cuadro familias no relacionadas 

presentaban una epilepsia grave farmacorresistente de inicio temprano con patrón de 

EEG de brote-supresión, compatibles con síndrome de Ohtahara69. En ese momento se 

pensó que se había descubierto el “gen del Síndrome de Ohtahara”. Posteriormente, 

una vez que STXBP1 era considerado un gen causante de encefalopatía epiléptica 

estudios adicionales en diferentes cohortes de epilepsia revelaron variantes en STXBP1 

que se asociaban con otros fenotipos de epilepsia grave, incluido el síndrome de 

Dravet70, síndrome de West, síndrome de Lennox-Gastaut71 y epilepsia con crisis 

mioclónico-atónicas72. Posteriormente, STXBP1 se convirtió en un “gen de TND” 

cuando Suri et al. reportaron 11 pacientes, de entre las 4293 estudiados con DI, con 

variantes patológicas de novo en STXBP1, todos con DI importante, pero tres de ellos 

sin epilepsia y dos más, solo con crisis en la primera infancia73,74.  
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Otro ejemplo importante sobre la expansión del fenotipo es el gen SCN1A. 

Actualmente se considera uno de los genes más importantes relacionados con 

epilepsia. Inicialmente se consideró que las variantes en SCN1A estaban asociadas a 

dos fenotipos distintos. Por un lado, la epilepsia genética con convulsiones febriles plus 

(GEFS+) y por otro, el síndrome de Dravet75 . GEFS+ es un fenotipo de epilepsia familiar 

predominantemente heredado en el que los individuos afectados presentan una 

predisposición a las convulsiones febriles y afebriles, pero no desarrollan epilepsia 

farmacorresistente y tienen buenos resultados cognitivos 56. Por el contrario, en el 

síndrome de Dravet, aunque las convulsiones iniciales a menudo se asocian con fiebre, 

evoluciona a encefalopatía del desarrollo y epiléptica con epilepsia grave 

farmacorresistente que surge sobre el segundo y tercer año de vida75, y esto se asocia 

a una importante afectación cognitiva 58,76.  

Sin embargo, actualmente se sabe que el espectro asociado a SCN1A es mucho más 

amplio77-81. Incluso se asocia a otros fenotipos neurológicos que no incluyen epilepsia, 

como migraña hemipléjica familiar (FHM)80. 

Esta misma ampliación de fenotipos se ha repetido en varios genes que inicialmente se 

habían asociado a epilepsias graves. Es muy probable que gran parte de la variabilidad 

fenotípica se explique por efectos funcionales específicos de cada variante genética 

concreta. Por ejemplo, el fenotipo FHM asociado a variantes patogénicas en SCN1A, se 

ha visto que se da en variantes que muestran propiedades de ganancia de función81. 

También es probable que modificadores genéticos82 y ambientales adicionales 

expliquen gran parte del resto de variabilidad fenotípica e incluso que la epigenética 

juegue un papel determinante en muchos casos59.  

Dentro de los trastornos cerebrales del desarrollo se pueden diferenciar distintas 

entidades clínicas por el DSM-5 y la Clasificación Internacional de Enfermedades CIE-

1026. Sin embargo, estudios previos han proporcionado una fuerte evidencia de que 

existe una base molecular subyacente común, con vías y causas genéticas compartidas, 

como son las variaciones en el número de copias (CNV) y variantes de un solo 

nucleótido, entre los trastornos del neurodesarrollo aparentemente diferentes. 

De este modo, existen múltiples publicaciones en las que se describe el espectro 

fenotípico de pacientes con alteraciones patogénicas en un mismo gen. Por ejemplo, 
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CNV recurrentes como las deleciones en 1q21.1, 16p11.2, 17q12 y 22q11.2 se han 

identificado en individuos con discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista, 

esquizofrenia y epilepsia.  

 

1.3.5. Relevancia biomédica: la utilidad y el impacto de NGS en neuropediatría 

En cuanto a la relevancia biomédica y clínica, ya se ha comentado que tener el 

diagnóstico etiológico de la enfermedad supone un gran beneficio tanto para el 

paciente como para la familia. Es muy importante reseñar que el diagnóstico etiológico 

en este tipo de pacientes puede implicar cambios en el manejo práctico del enfermo y 

se ha visto en diversos estudios que, en pacientes con diagnóstico etiológico mediante 

NGS, hasta un 80% se beneficia de recibir terapia optimizada59. 

Utilidad del diagnóstico genético 

Tipificación etiológica 

Evitación de pruebas médicas innecesarias 

Descarte de hipótesis alternativas 

Consejo genético familiar 

Anticipación pronóstica 

Estudio o prevención de afectación multisistémica 

Anticipación terapéutica: avances e investigación 

Aumenta el bienestar psicológico de las familias 

Tabla 4: Utilidad del diagnóstico genético en neuropediatría.  

Así, como ejemplo, en la serie de Nambotet et al. 9 pacientes del total de 416 se 

beneficiaron de tratamiento específico para su enfermedad. Un ejemplo fue una niña 

diagnosticada de síndrome de deficiencia de GLUT 1 (MIM 606777) por una variante en 

el gen SLC2A1. Este síndrome se trata con dieta cetogénica, en el caso de esta paciente 

detuvo las convulsiones y mejoró claramente su desarrollo psicomotor. En el síndrome 
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de déficit de GLUT 1 existe un amplio rango de síntomas, que van desde epilepsia 

refractaria, DI en diferentes grados, microcefalia, trastornos del movimiento que 

incluyen ataxias, discinesias y todo ello en diferentes grados de gravedad. Por esto, la 

sospecha diagnóstica no siempre es sencilla y en los casos que se consigue diagnosticar 

los pacientes pueden verse beneficiados del tratamiento específico83. 

Al igual que el déficit de GLUT 1, los trastornos sensibles a la vitamina B6 pueden ser 

diagnosticados a través de investigaciones en sangre, orina y líquido cefalorraquídeo si 

son sospechadas. Sin embargo, los niños con deficiencia en GLUT 1 pueden 

presentarse solo con convulsiones, lo que dificulta la sospecha diagnóstica específica63.  

Esto también se ha descrito en pacientes con epilepsia, producida por mutaciones en 

genes que alteran diferentes canales de sodio y potasio, que conocer la etiopatogenia 

de su epilepsia permite seleccionar los antiepilépticos más adecuados para ellos (ver 

tablas 5 y 6). 

Saber que un paciente está afecto de una determinada variante patogénica en un gen 

puede prevenirnos de su evolución posterior. Este es el ejemplo del síndrome de 

Dravet por mutación en SCN1A, en el que sabemos que a largo plazo los pacientes 

presentan problemas de la marcha, o en el complejo esclerosis tuberosa, en el que se 

desarrollan otros problemas multisistémicos, como tumores.  

Las técnicas de NGS han permitido la identificación de pacientes con fenotipos sutiles o 

atípicos, que incluyen mutaciones de baja penetrancia o hipomorfas. También la 

identificación de nuevas mutaciones en genes implicados en el neurodesarrollo y 

descritos como causantes de enfermedad que producen fenotipos diferentes. 

Los avances científicos recientes de las enfermedades del neurodesarrollo indican que 

la diversidad fenotípica de estas patologías genéticas es más amplia de lo que se 

pensaba y arrojan luz al conocimiento de la estructura y compleja conectividad del 

cerebro, así como de sus alteraciones. 

No obstante, no debemos olvidar que cada persona tiene un genoma único, a 

excepción de los gemelos idénticos, y que conocer la secuencia génica de un individuo 

no nos permite conocer su fenotipo. Existe influencia del entorno, desde el momento 
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de la concepción, e incluso antes, y aún queda mucho por saber de los fenómenos 

epigenéticos que modifican la expresión de un gen sin modificar su secuencia. 

Obtener el diagnóstico etiológico puede servir para poder determinar un pronóstico 

más certero para el paciente y su familia. En cualquier caso, aún estamos en el inicio 

del conocimiento de la interpretación del genoma humano y los espectros fenotípicos 

están ampliándose. Tampoco conocemos bien todos los mecanismos de interacción 

genética ni la epigenética, lo que hace el tema aún muy complejo.  

 

Tabla 5. Implicaciones terapéuticas en trastornos metabólicos que se presentan 

como epilepsia grave de inicio precoz. 

Gen Tratamientos 

recomendados 

Tratamientos 

desaconsejados 

Otras implicaciones 

terapéuticas 

SLC1A1 Dieta cetogénica Fenobarbital  

ALDH7A1 Piridoxina  Dieta restringida en 

lisina 

PNPO Piridoxal fosfato   

GAMT Suplementos orales de 

creatina 

  

SLC6A8 Suplementos orales de 

creatina 

  

TPP1 (CLN2) Reemplazamiento de 

peptidasa tripetidil I 

  

FOLR1 Ácido folínico   

SLC35A2 Suplementos de 

galactosa 

  

BTD Déficit 

biotinidasa 

Suplementos de biotina 

oral en forma libre 
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Tabla 6. Implicaciones terapéuticas en epilepsias genéticas. 

Gen Tratamientos 

recomendados 

Tratamientos 

desaconsejados 

Otras implicaciones 

terapéuticas 

SCN1A VPA, estiripentol, 

CLB, Dieta 

cetogénica, 

cannabidiol, 

fenfluramina 

Carbamezepina, 

lamotricina, OXC, 

LCM 

 

SCN2A* Carbamazepina, 

fenitoina 

 Fenitoína a dosis 

altas en estatus 

epiléptico 

SCN8A Carbamazepina, 

fenitoina 

  

KCNQ2    

POLG  VPA  

PCDH19 Clobazam   

PRRT2 Carbamazepina   

KCNT1 Ensayo en crisis 

precoces: Quinidina 

Bromidas potásicas 

Dieta cetogénica 

  

TSC1/TSC2 Vigabatrina para 

espasmos infantiles 

 Evelorimus, 

bloqueantes vía 

mTOR.  

ATP1A3 Flunaricina, TPM   

*La mayoría de epilepsias SCN2A con crisis de inicio precoz (<3 meses) son por 

ganancia de función. 

I.3.6. Nuevos genes candidatos y nuevas entidades nosológicas 

De los 19.000 genes codificadores de proteínas de la especie humana84,85, se sabe que 

la mayoría están muy conservados en los vertebrados86-88. Esto implica que en el caso 

en el que estos genes no sean redundantes, las variaciones que modifiquen la 

expresión genética se traducirán en un fenotipo clínico89. Sin embargo, actualmente 
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solo se estima un número de enfermedades raras de entre 6.000-8.0009,90. El estudio 

de fenoma humano, es decir, de la expresión fenotípica humana, se basa en muchos 

casos en estudios con modelos animales. Frecuentemente se utilizan modelos de 

ratones humanos modificados mediante ingeniería de pérdida de función genética. Los 

ratones de laboratorio creados para este fin, conocidos como ratones knockout, se les 

inactiva un determinado gen para poder estudiar el fenotipo asociado. 

Aproximadamente el 30% de estos ratones knockout son embriones inviables, y del 

70% restante, el 80% están asociados con un fenotipo reconocible91. De este modo, si 

extrapolamos estos datos al ser humano se puede inferir que hay unas 10.640 

enfermedades potenciales de causa genética que se correlacionan con un posible 

fenotipo y por tanto, existen gran cantidad en enfermedades por diagnosticar. 

Aproximadamente 300 nuevos fenotipos mendelianos se añaden en OMIM cada año, 

la mayoría de ellos representan nuevas asociaciones gen-enfermedad 89, 92. 

Cuando queremos definir una nueva entidad nosológica es muy importante demostrar 

la causalidad entre la variante encontrada en un determinado gen y el fenotipo del 

paciente. Las dos grandes plataformas de enfermedades raras, Orphanet y OMIM, 

incluyen continuamente nuevas enfermedades y tienen unos criterios establecidos 

para definirlas. De esta forma Orphanet las define como presentaciones clínicas 

reconocibles y homogéneas que han sido descritas en al menos dos individuos no 

relacionados. El 25 de febrero de 2022, Orphanet recogía unas 9.347 enfermedades, 

de las que 7.877 presentan un correlato genotipo-fenotipo. A día de 24 de febrero de 

2022, OMIM incluye 6312 fenotipos mendelianos asociados a mutaciones en un gen 

particular (código OMIM #), 1521 descripciones fenotípicas que probablemente son 

mendelianas pero con etiología molecular desconocida (código OMIM %) y 1757 

entradas con categoría nula.  

Los estudios de asociación de genes candidatos han sido históricamente el método 

más frecuentemente utilizado para determinar la asociación entre variaciones 

genéticas con fenotipos, dado la relativa simplicidad para adquirir muestras de 

pacientes y datos de genomas. Los estudios de genómica funcional y análisis de ciencia 

de datos se fusionan con la biología de sistemas para obtener respuestas en estos 

pacientes. Hay disponibles una amplia gama de programas de software para realizar 
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los análisis de asociación. Estos estudios se basan en comparar las variantes en una 

selección de genes encontradas en un conjunto de pacientes con las variantes en ADN 

genómico de una muestra de referencia. El hecho de seleccionar genes candidatos, 

aquellos implicados en el neurodesarrollo en nuestro caso, aumenta la fiabilidad de los 

datos con respecto a los estudios de genoma completo y además, es menos costoso. 

Como desventaja es que limitamos los resultados a nuestra preselección. Sin embargo, 

estos estudios son útiles solo para variantes comunes, con poco efecto patogénico, es 

decir, variantes de predisposición de enfermedad, y son más adecuados para detectar 

variantes relacionadas con trastornos con herencia no mendeliana93,94.  

Por otro lado, la implicación a nivel de genes en enfermedades monogénicas se ha 

basado primero en la identificación de un conjunto estrecho de genes candidatos a 

través de datos genéticos como análisis de ligamiento o experimental, datos sobre la 

función bioquímica, y luego identificar variantes raras y probablemente dañinas (con 

potencial para alterar los niveles normales o la función bioquímica de un gen o 

producto génico) en uno de los genes candidatos en múltiples pacientes afectados. 

Este proceso de priorización mediante un fuerte apoyo genético y estadístico sobre la 

causalidad de cualquier gen nuevo, puede complementarse y extenderse con el apoyo 

auxiliar de estudios funcionales e informáticos95. 

El grupo de expertos procedente de la US National Human Genome Research Institute 

realizaron una guía con las recomendaciones para investigación de variantes en el 

genoma humano95. En esta guía, aunque no se da una solución inequívoca para 

determinar la causalidad de la enfermedad asociada a una variante o gen, sí ayuda a 

integrar y evaluar la evidencia que respalda el papel de un gen o variante en la 

patogenia de cada caso determinado.  

Por tanto, en el caso de nuevos genes candidatos los investigadores deben demostrar 

simultáneamente evidencia de que el gen está implicado en las vías fisiopatogénicas 

alteradas en la enfermedad, y por otro, que la variante encontrada es patogénica y 

altera el producto funcional del gen. 

También en el caso de enfermedades monogénicas es necesario comparar 

sistemáticamente la distribución de variantes raras posiblemente patogénicas con 
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controles de población o modelos nulos bien validados procedentes de bases de datos 

de secuenciación a gran escala. Esto permite apoyar la identificación de genes con un 

exceso de variantes potencialmente patogénicas para el seguimiento clínico y 

funcional. La estadística va a ser un soporte clave a la hora de implicar variantes y 

genes, junto con la bioinformática y los estudios experimentales in vivo o in vitro. La 

recomendación general establecida en medicina es que para realizar el cálculo formal 

de la significación estadística para evaluar la solidez de la evidencia de un conjunto de 

datos, las tasas generales de error tipo I, es decir, descubrimiento falso, estén por 

debajo del 5%95. Un dato relevante a tener en cuenta para estas interpretaciones 

estadísticas es que incluso las personas sanas tienen muchas variantes raras de 

alteración de proteínas96 y alrededor de la mitad portan al menos una variante 

patogénica codificante de proteínas de novo97. Por tanto, encontrar una variante 

patogénica no es suficiente para considerarla causal98. 

La anotación in silico y la genómica comparativa predicen si una variante es dañina en 

términos de función biológica. La genómica comparativa se basa en medidas de 

conservación de la secuencia evolutiva, cuanto más conservado esté un determinado 

locus, su variación apoyará más su efecto nocivo, esto se aplica tanto a regiones 

codificantes como las no codificantes99. En cualquier caso, los resultados derivados de 

la utilización de diferentes algoritmos de predicción deben de utilizarse con prudencia 

y no como evidencia de patogenicidad por sí mismos.  

Las variantes truncantes o de procesamiento del RNA mensajero localizadas en un gen 

codificador tienen más probabilidades de ser patógenas, pero siempre conviene hacer 

estudios funcionales de forma experimental. Sin embargo, se debe tener mucho 

cuidado para seleccionar los métodos experimentales, que dependerán de la clase de 

variante, contexto biológico (por ejemplo, tipo de tejido), acceso a muestras y 

reactivos, rendimiento deseado, tiempo y costo95. De esta forma, los estudios 

realizados directamente en el tejido o células del paciente suelen tener evidencia más 

fuerte pero no siempre están disponibles. Por ejemplo, cuando tenemos un gen que 

codifica fundamentalmente a nivel cerebral, como es el caso de SPTAN1, no es ético 

realizar biopsia cerebral para realizar estudios funcionales. En estos casos se puede 

intentar replicar los fenotipos en una línea celular heteróloga creada con la variante en 
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cuestión, aunque hay que tener en cuenta que el sistema nervioso central humano es 

muy complejo. Actualmente, en esta línea de investigación algunos laboratorios están 

creando cerebroides para el estudio de enfermedades del sistema nervioso central de 

origen genético (ver figura 12)100.  

 

Figura 12. Organoide de cerebro humano de Lancaster et al. Nature100.  

 

Los modelos con ratones knockout son también valiosos, aunque por la complejidad de 

su SNC no siempre podremos replicar los fenotipos humanos.  

Como conclusión de la guía de la US National Human Genome Research Institute la 

evidencia experimental que puede contribuir a respaldar la implicación de genes se 

divide en tres amplias categorías, que se enumeran en orden de fuerza creciente:  

1.- El gen está relacionado con la fisiopatogenia del trastorno. Por ejemplo, mostrando 

que su producto proteico se co-localiza o interactúa físicamente con los productos de 

otros genes previamente implicados en la enfermedad o que el gen se expresa en 

tejidos relevantes para la enfermedad102, 103.  

2.- Estudios in vitro, por ejemplo con metabolólica o transcriptómica, en los que los 

investigadores pueden demostrar que un producto génico está funcionalmente 

interrumpido por mutaciones en pacientes con la enfermedad de interés.  

3.- Estudios in vivo con animales de experimentación pueden demostrar que la 

interrupción del gen candidato da como resultado un fenotipo equiparable al 
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presentado en humanos con la enfermedad y es poco probable que ocurra con la 

alteración de genes seleccionados al azar104,105. 

Sin embargo, el valor de los estudios experimentales depende críticamente de la 

idoneidad del sistema modelo para el trastorno humano que se está investigando. En 

este sentido, los modelos de cultivos in vitro pueden ser inapropiados para los 

trastornos del desarrollo que afecten a órganos complejos. Por razones similares, los 

modelos animales no son adecuados para el análisis de aspectos de la biología 

específicos de los humanos. Cuando un gen ya se ha implicado con certeza en la 

enfermedad y se sabe qué clase de variante es causal (por ejemplo, pérdida o ganancia 

de función representada por un ensayo específico), entonces un experimento que 

coloca una variante de significado desconocido en esa clase funcional puede ser 

particularmente informativa.  

Sabemos que no todas las variantes en genes causantes de enfermedades de herencia 

mendeliana presentan penetrancia completa. Lo que se desconoce es el grado de 

penetrancia de las diferentes variantes y es un campo que aún está por explorar. El 

estudio de cohortes de pacientes con fenotipado exhaustivo determinarán las 

estimaciones precisas de la penetrancia, es decir, el correlato fenotipo-genotipo.  

Dado que en neuropediatría gran parte de los pacientes tienen enfermedades raras, es 

importante que los datos obtenidos en investigación en cada laboratorio sean 

compartidos con el resto de la comunidad científica y médica. La base de datos 

DECIPHER106 y los International Standards for Cytogenomic Arrays Consortium  

(https://www.iscaconsortium.org/), con la ayuda de un número cada vez mayor de 

consorcios de recursos de enfermedades raras son plataformas para compartir datos 

disponibles al público investigador.  

Por tanto, la revisión e interpretación crítica de variantes genéticas de todo el genoma, 

mediante reanálisis continuo para refinar la clasificación de variantes potencialmente 

implicadas, y las descripciones detalladas de fenotipos clínicos de tales pacientes en 

repositorios centralizados permitiría una acumulación más rápida de evidencia de 

genes nuevos.  
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El descubrimiento de la base genética de un fenotipo mendeliano determinado 

establece un vínculo causal entre el genotipo y el fenotipo. Esto hace posible incluir 

ese gen en el estudio etiológico de otros pacientes con fenotipo similar. Además, estos 

descubrimientos también contribuyen a nuestro conocimiento de la función de los 

genes, la regulación de los genes, el desarrollo y los mecanismos biológicos que 

pueden usarse para desarrollar nuevas terapias.  
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II. RAZON FUNDAMENTAL DE LA TESIS.  

Con el advenimiento de las nuevas tecnologías de NGS se está haciendo evidente que 

no hay una correlación simple y clara entre las alteraciones genéticas encontradas y el 

fenotipo clínico. Una buena definición fenotípica desde el punto de vista 

neuropediátrico ampliará el conocimiento de las diferentes entidades que producen 

disfunción en el sistema nervioso en pediatría. Además, dicho conocimiento permitirá 

llegar a comprender la relación entre el genotipo y las diversas manifestaciones a nivel 

neurológico que pueden dar lugar las alteraciones génicas. 

Nuestro estudio pretende dar luz al conocimiento de las bases patofisiológicas de las 

diferentes patologías del neurodesarrollo de origen genético y obtener dicha 

información con la evaluación sistemática de los pacientes diagnosticados 

etiológicamente mediante el estudio de NGS.  

Pensamos que dicho estudio permitirá la descripción de nuevos fenotipos producidos 

por genes conocidos, ya que las vías implicadas en el neurodesarrollo son comunes 

para muchos de estos trastornos. Compartir dicha información con el resto de la 

comunidad científica y médica permite la mejora diagnóstica y asistencial de nuestros 

pacientes y del resto de pacientes con patologías similares.  

Por otro lado, la evaluación sistemática de los pacientes en los que se han detectado 

variantes patogénicas en nuevos genes candidatos puede ayudar a describir nuevas 

entidades nosológicas. Esto requiere un trabajo adicional en el que seamos capaces de 

demostrar que el fenotipo encontrado en nuestro paciente es debido a dichas 

alteraciones genéticas. Para esto se dispone en primer lugar del conocimiento 

actualizado de investigación básica publicada previamente en la literatura científica y, 

por otro lado, demostrar que efectivamente en el paciente en cuestión existe una 

disfunción del gen afectado, mediante estudios funcionales (medición de RNA 

mensajero, proteómica, etc) o bien demostrando que los tejidos afectados presentan 

la alteración específica descrita.  

La genómica nos abre la posibilidad de poder implementar una “medicina de 

precisión”. Por lo que conocer el perfil genético de cada paciente puede suponer la 
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adaptación de las prácticas y manejo de los pacientes. Conocer bien la fisiopatogenia 

de la enfermedad puede llevarnos a desarrollar fármacos de forma racional, dirigidos a 

rutas funcionales que se ha demostrado que están implicadas en el mecanismo 

primario de la enfermedad. Además, una mayor comprensión de la genética, sus 

factores de susceptibilidad y/o la respuesta a diversas medidas terapéutica podrían 

tener un impacto enorme en neuropediatría.  
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III.HIPOTESIS 

La evaluación extensa del fenotipo clínico de los pacientes en los que se ha detectado 

una alteración patogénica en el estudio de secuenciación de nueva generación puede 

ayudar a ampliar el fenotipo descrito previamente asociado a un determinado gen, así 

como a detallar nuevos fenotipos no descritos previamente. Además, el estudio del 

fenotipo de los pacientes con alteraciones en NGS en nuevos genes candidatos puede 

ayudar a ampliar la descripción de nuevas entidades nosológicas en neuropediatría 

causadas por alteraciones genéticas de herencia mendeliana, así como aumentar el 

rendimiento diagnóstico de los estudios genéticos.  

Todo esto contribuirá de forma decisiva en el diagnóstico, pronóstico y el tratamiento 

específico de pacientes con trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la epilepsia en 

la infancia.  
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IV. OBJETIVOS 

Dentro de este contexto médico actual, el objetivo del proyecto de investigación es el 

análisis fenotípico y genotípico de los pacientes con trastornos del neurodesarrollo en 

los que se han detectado alteraciones patogénicas en el estudio de secuenciación 

masiva. Para ello, en una población de pacientes pediátricos con patología neurológica 

secundaria a alteraciones patogénicas en el estudio de NGS se ha realizado:  

1) Caracterización fenotípica de los pacientes con mutaciones patológicas en el 

estudio de la secuenciación del exoma clínico. Determinar el correlato fenotipo-

genotipo.  

2) Descripción de fenotipos atípicos asociados a variantes patogénicas en genes 

conocidos. Factores modificadores de enfermedad. Variantes hipomorfas. 

Correlato fenotipo-genotipo. 

3) Descripción fenotípica de nuevos genes candidatos en los que no se ha descrito el 

fenotipo asociado. Descripción de nuevas entidades nosológicas.  
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V. POBLACION Y METODOS 

V.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio observacional, analítico, transversal y unicéntrico donde se han 

incluido pacientes controlados en la Sección de Neuropediatría del Hospital 

Universitari i Politècnic La Fe (Valencia, España), en los que en el estudio de exoma 

clínico mediante secuenciación de nueva generación (NGS) se hayan detectado 

variantes patogénicas, de acuerdo con los criterios publicados por el American College 

of Medical Genetics and Genomics 17, en el periodo comprendido entre enero de 2017 

y diciembre 2020.  

Los pacientes han sido seleccionados desde la base de datos de la Unidad de Genética 

estableciendo como requisito que cumplan los criterios de inclusión y que no estén 

presentes los criterios de exclusión. Por otro lado, se han seleccionado aquellos 

pacientes que presentan variantes en genes de interés por ser más frecuentes, por 

pertenecer a grupos de genes y aquellos con especial interés científico hasta obtener 

una muestra de 100 pacientes valorados.  

Extracción de datos y síntesis:  

Se pretende utilizar un enfoque de integración de datos. Reclasificar a cada paciente 

en diferentes categorías: 

1) Categoría Fenotípica: discapacidad intelectual, trastorno del espectro 

autista, epilepsia, trastorno del movimiento, y la combinación de ellos. 

2) Categoría genética: genes afectados, tipos de mutaciones, región del 

genoma. 

Subclasificación de los pacientes según gen afectado o grupo de genes afectados:  

-Grinpatías: GRIN1, GRIN2B, GRIN2A 

-Sintaxinas: STXBP1, STX17, STXBP6 

-Canales de sodio: SCN1A, SCN9A, SCN2A, SCN8A, SCN5A 
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-Canales de potasio: KCNQ2, KCNT1, KCNB1, KCNA1, KCNQ1, KCNQ10T1, KCNMA1 

-Canales de calcio: CACNA1A, CACNA1C, CACNA1D, CACNA2D, CACNA1G, CACNA1H 

-Otros: GABRAB3, NAA10, IMMT, SUCLG2, SRGAP3, ZNF292, SNORD118, FARS2, 

TUBA1A, TUBB2B, TUBB3, LIS1, DCX, DYN1H1, etc.  

Principales resultados y medidas: ampliación de fenotipo descrito para las mutaciones 

encontradas, así como obtención de forma global información descriptiva de nuestra 

serie de pacientes de neuropediatría.  

 

V.1.1. TAMAÑO MUESTRAL. 

100 pacientes.  

Se estimó teniendo en cuenta los pacientes con TND diagnosticados de alteraciones 

genéticas mediante NGS, una muestra grande que permita determinar gran cantidad 

de pacientes y analizar de forma global los hallazgos encontrados.  

 

V.2.CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN 

V.2.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

-Pacientes con edades comprendidas entre 0 y 18 años incluidos.  

-Seguimiento actual o previo en Neuropediatría del Hospital La Fe.  

-Diagnóstico de enfermedad del neurodesarrollo: Trastorno del Espectro Autista (TEA), 

epilepsia, Encefalopatía Epiléptica y del Desarrollo (EED), Discapacidad Intelectual (DI), 

cuadro polimalformativo, Trastornos del Movimiento (ataxia, temblores, distonías, tics, 

etc), Trastornos de Conducta graves, etc.  

-Estudio de NGS concluyente. Es necesario que se haya detectado variantes 

patogénicas, una o más, consideradas patológicas en el momento del estudio. 
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-En casos seleccionados se podrán incluir pacientes en seguimiento en neuropediatría 

de otros hospitales en los que el estudio de NGS se ha realizado en el Hospital La Fe y 

el resultado ha sido concluyente.  

-Los padres y/o tutores legales de los pacientes deben de firmar el consentimiento 

informado tras explicarles verbalmente y por escrito en que consiste.  

V.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

-Fallecimiento del paciente.  

-Pacientes no controlados actual ni previamente en neuropediatría del Hospital La Fe.  

-Pacientes mayores de 18 años en el momento actual. 

-Pacientes en los que se ha detectado alteraciones patogénicas en el estudio genético 

de cariotipo o CGH-Array.  

-Pacientes en los que en el estudio de secuenciación del exoma no se hayan detectado 

variantes patogénicas, y las variantes encontradas se consideren de significado incierto 

o probablemente benignas. Hallazgos no concluyentes en el estudio NGS.  

-Rechazo de los padres y/o pacientes a participar.  

 

V.3. MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE PACIENTES 

V.3.1. Fenotipado de los pacientes:  

Utilizando hoja de recogida de datos (Anexo 2).  

- Análisis exhaustivo de la historia clínica. Los datos clínicos detallados se 

recolectaron retrospectivamente de las historias clínicas de todos los 

participantes. Descripción pormenorizada del inicio de los síntomas que fueron 

motivo de consulta y de todo aquello que consideremos relevante a nivel 

neurológico: antecedentes preconcepcionales (FIV, ICSI, IA, donación de 

ovocitos, natural); antecedentes prenatales (datos sobre patología durante el 
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embarazo); antecedentes perinatales (parto, ingresos, pruebas realizadas, 

alimentación recibida durante los primeros meses de vida); estado de salud 

general durante la primera infancia y desarrollo psicomotor precoz.  

El funcionamiento cognitivo en el momento de la inclusión se clasificó en una 

escala de cinco puntos basada en los datos disponibles sobre el cociente 

intelectual (CI) y el nivel de desarrollo: normal cuando no hay discapacidad 

intelectual (DI) (CI o cociente de desarrollo (DQ) >80), DI leve (CI o DQ 50-80), 

DI moderado (CI o DQ 30-49), DI grave o profundo (CI o DQ <30). Cuando no se 

disponía de CI o DQ recientes, la evaluación se realizaba en función del 

funcionamiento escolar, la comunicación, la conducta adaptativa y/o la 

capacidad de autonomía de acuerdo a los criterios diagnósticos del DSM-5. 

También se evaluó la presencia de Trastorno del Espectro Autista (TEA) 

siguiendo el DSM 5, y diferenciando el nivel de TEA en grados 1 a 326. 

Se preguntó y examinó clínicamente sobre la presencia de trastornos motores, 

incluyendo ataxia, temblor, tics, estereotipias o presencia de otros trastornos 

del movimiento.  

Si el paciente presentaba epilepsia, se clasificaba siguiendo los criterios 

establecidos por la ILAE107. Se recogieron los tipos de crisis que presentó el 

paciente a lo largo de su vida y los medicamentos que ha tomado, así como la 

medicación actual. Los tipos de convulsiones incluyeron ausencias atípicas, 

ausencias típicas, convulsiones focales, mioclonías, convulsiones hemiclónicas, 

convulsiones tónico-clónicas generalizadas, crisis atónicas, crisis reflejas y 

estado epiléptico. 

 

- Ampliación de la historia clínica mediante anamnesis a las familias. Se realizó 

una entrevista semiestructurada a todos los padres y/o tutores. Se preguntó a 

los padres de los pacientes sobre todos los antecedentes médicos; también el 

tipo de educación que los participantes seguían o habían seguido, y si tenían 

algún problema de aprendizaje o problemas psicológicos. También se les 

preguntó si sus hijos mostraban algún problema de comportamiento o 

trastornos del sueño.  
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- Exploración del paciente, incluyendo exploración neurológica completa. Se 

utilizaron los términos de ontología de fenotipos humanos (HPO) para la 

descripción fenotípica de los pacientes, presencia de trastorno del movimiento 

en la exploración (espasticidad, distonía, estereotipias, tics, temblores u otros), 

y presencia de trastorno del neurodesarrollo asociado. También se les realizó 

un examen físico extenso con toma de datos sistematizados, somatometría y 

toma de una fotografía del rostro cuando los familiares dieron su 

consentimiento 

 

- Análisis de las pruebas complementarias realizadas al paciente durante su 

seguimiento, realizando un análisis meticuloso de las pruebas de imagen como 

RMN cerebral y TAC craneal, los registros electroencefalográficos, el estudio de 

potenciales evocados si los hubiese, exploraciones por parte de 

otorrinolaringología, oftalmología, la realización de estudios metabólicos y los 

estudios genéticos previos al NGS. Además, también se incluyó las evaluaciones 

psicológicas y psicopedagógicas o por parte de los servicios de logopeda si estas 

estuviesen realizadas. Todos los pacientes tenían al menos una resonancia 

magnética cerebral, y esto fue revisado sistemáticamente por un 

neurorradiólogo pediátrico experimentado.  

 

V.3.2. Genotipado de los pacientes:  

Los estudios genéticos estaban ya realizados previamente a este estudio por el servicio 

de Genética del Hospital La Fe. El procedimiento que se utilizó fue el siguiente: se 

recolectaron muestras de sangre periférica de individuos y sus padres mediante 

métodos estándar. El ADN genómico se aisló utilizando el extractor QIAsymphony  o 

Qiacube (QIAGEN, Hilden, Alemania). La pureza y la concentración del ADN se midieron 

con el espectrofotómetro NanoDrop 8000 (Thermo Scientific) y un fluorómetro Qubit 

2.0 (Invitrogen), respectivamente. 

La secuenciación del exoma se realizó utilizando uno de los siguientes: SureSelect 

Clinical Research Exome (Agilent Technologies), el exoma clínico comercial SureSelect 

Focused Exome o su actualización CCP17 (Agilent Technologies). Las bibliotecas se 
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secuenciaron en un Illumina NextSeq 500 siguiendo el protocolo del fabricante para 

obtener una profundidad media de lectura superior a 100X, y una cobertura de las 

secuencias diana superior al 97% a 20X. 

Las alineaciones de lectura de secuencias, así como la detección y anotación de 

variantes se realizaron en la plataforma Alyssa Interpret (Agilent Technologies). Se 

analizaron todos los genes causantes de enfermedades relacionados con la epilepsia 

y/o TND descritos en diferentes bases de datos, así como genes candidatos implicados 

en la función y/o formación del SNC. Para evaluar el impacto clínico y evaluar la 

patogenicidad de las variantes en la secuenciación del exoma aplicamos los criterios 

descritos anteriormente por el Grupo de Investigación en Genética Traslacional La 

Fe108. Todas las variantes genéticas clínicamente relevantes detectadas fueron 

confirmadas por secuenciación de Sanger a partir de productos PCR purificados. Todos 

los cebadores para amplificación y secuenciación se diseñaron con la aplicación 

ExonPrimer (https://ihg.helmholtz-muenchen.de/ihg/ExonPrimer.html). 

 

V.3.3. Estudio de la literatura científica:  

-Estudio teórico de cada mutación/alteración genética detectada utilizando las 

herramientas de búsqueda que aplicamos en la práctica médica diaria como son 

OMIM, ORPHANET y Pubmed y los tratados de consulta específicos de nuestra 

especialidad.  

Fuentes de datos: en la base de datos de PubMed se buscaron los estudios publicados 

hasta la fecha para definir cada entidad nosológica encontrada.  

V.3.4. Clasificación de los pacientes:  

-Pacientes con fenotipo típico: descrito previamente en OMIM y Orphanet.  

-Pacientes con fenotipo atípico.  

-Pacientes con nuevo fenotipo asociado a variante en gen no descrito previamente 

como causante de enfermedad. Nuevo gen candidato/nueva entidad nosológica.  
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V.3.5. Preparación de las publicaciones científicas.  

Redacción del texto, elaboración de tablas, figuras, imágenes, etc.  

Selección de revistas. 

Envío, corrección de revisiones.  

V.4. DIAGRAMAS DE FLUJO DE LOS PACIENTES RECLUTADOS EN LOS DIFERENTES 

OBJETIVOS

 

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes reclutados en el proyecto de la tesis.  

 

V.5. ASPECTOS ÉTICOS.  

El estudio fue aprobado por el Comité Científico para la Investigación Biomedica 

(CEIM) (#2019/0249) del Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Todos los padres que 

aceptaron participar firmaron el consentimiento informado. En el anexo 1 se adjunta la 

carta de aceptación del proyecto por el Comité Ético.  
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VI. CAPÍTULOS / RESULTADOS 

CAPÍTULOS 

 

a. CAPÍTULO I. NUESTRA SERIE. ANEXO 5 

 

b. CAPÍTULO II. Fenotipos típicos 

Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Caro A, Monfort S, Martínez, 

F. Novel homozygous likely pathogenic SCN1A variant with 

autosomal recessive inheritance and review of the literature. 

Frontiers in Neurology. 2021. DOI: doi: 

10.3389/fneur.2021.784892109. eCollection 2021. Factor de Impacto: 

4.003. 

 

c. CAPÍTULO III. Fenotipos atípicos 

Marco-Hernández AV, Caro A, Montoya-Filardi A, Tomás Vila M, 

Monfort S, Beseler Soto B, Nieto-Barceló J, Martínez, F. Extending 

the clinical phenotype of SPTAN1: from DEE5 to migraine, epilepsy 

and subependymal heterotopias without intellectual disability. 

American Journal of Medical Genetics. 2021. 

doi:10.1002/ajmg.a.62507110. Factor de Impacto 2020: 2.125. 

Marco-Hernández AV, Caro A, Rubio-Sánchez P, Martínez-Martínez 

JC, Tomás Vila M, Monfort S, Martínez, F. Extending the phenotype 

related to SCN1A gene: Arthrogryposis, movements disorder and 

malformations of cortical development. Journal of Child Neurology. 

2022. doi: 10.1177/08830738211072694111. Factor de Impacto 2020: 

2.362 

 

d. CAPÍTULO IV. Nuevos genes candidatos 

Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, Barranco-

González, H, Vilchez Padilla JJ, Azorín I, Smeyers Dura P, Monfort S, 

Pitarch-Catellano I, Martínez, F. Mitochondrial Developmental 
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encephalopathy with bilateral optic neuropathy related to 

homozygous likely pathogenic variants in the IMMT gene in an 

extended family with high consanguinity. Clinical Genetics. doi: 

0.1111/cge.140932021112. Factor de Impacto 2020: 4.438 

Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, Blázquez A, 

Cano-Sánchez A, Martín MA, Monfort S, Martínez, F. Mitochondrial 

encephalopathy with atypical autistic regression associated with 

probably pathogenic variants in the SUCLG2 gene. 2022. BMC 

Medical Genomics En revisión.  

Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, Matamoros 

JM, Beseler Soto B, Monfort S, Martínez, F. Short report: SRGAP3 as 

a possible genetic modifier of the phenotype associated to de novo 

mutation in ZNF292: autistic regression and severe conduct disorder. 

Frontiers in Genetics. En revisión. 

 

Otras publicaciones relacionadas (anexos 6, 7 y 8):  

 Kegele J, Krüger J, Koko M, Lange L, Marco-Hernández AV, Martínez F, 

Münchau A, Lerche H, Lauxmann S. Genetics of Paroxysmal Dyskinesia: Novel 

Variants Corroborate the Role of KCNA1 in Paroxysmal Dyskinesia and Highlight 

the Diverse Phenotypic Spectrum of KCNA1- and SLC2A1-Related Disorders. 

Frontiers in Neurology.2021. doi: 10.3389/fneur.2021.701351113. Factor de 

Impacto: 4.003. 

 Martínez-Matilla M, Ferré-Fernández JJ, Aparisi MJ, Marco-Hernández AV, et 

al. Apparent Radiological Improvement in an Infant With Labrune Syndrome 

Treated With Bevacizumab. Pediatric Neurology. 2020. doi: 

10.1016/j.pediatrneurol.2020.07.011114.Factor de Impacto: 2.89 

 Nieto-Barceló JJ, González Montes, Gonzalo Alonso I, Martinez F, Aparisi MJ, 

Martínez-Matilla M,  Marco-Hernández AV, Tomás Vila M. Variant in CACNA1G 

as a Possible Genetic Modifier of Neonatal Epilepsy in an Infant with a De Novo 

SCN2A Mutation. Journal of Pediatric Genetics. DOI https://doi.org/10.1055/s-

0041-1723958114. Factor de Impacto 2018: 3.0. 

https://doi.org/10.1055/s-0041-1723958
https://doi.org/10.1055/s-0041-1723958
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a. CAPÍTULO I. NUESTRA SERIE. ANEXO 5 

En esta tesis hemos evaluado un total de 100 pacientes siguiendo la metodología que 

se explica en el apartado IV. En el anexo 5 recogemos cada uno de los pacientes 

evaluados, a cada uno se le ha asignado un número. Han sido ordenados por genes o 

tipos de genes. En el anexo consta la variante de cada paciente en el gen, así como el 

transcrito utilizado y el cambio en la proteína y el diagnostico asignado a cada uno de 

ellos.  

Del total de los 100 pacientes, el 37% han presentado datos relevantes y han sido 

publicados en revistas o presentados a congresos siendo además demostrativos de las 

hipótesis planteadas en esta tesis.  

Diez pacientes han sido utilizados para realizar la comunicación titulada “Correlación 

fenotipo-genotipo en pacientes con alteraciones patogénicas en el gen STXBP1” 

presentada en el congreso nacional de la SENEP 2021, pacientes 80 al 89 del anexo 5.  

El paciente 1 ha sido presentado a un concurso nacional, bajo el título “Dieta 

cetogénica en una paciente con encefalopatía epiléptica y del desarrollo por mutación 

en SYNGAP1. Caso clínico y revisión de la bibliografía” pendiente la resolución y 

posteriormente se publicará como case report.  

Los datos de veintisiete pacientes han sido utilizados para elaborar publicaciones. Dos 

de estas publicaciones están pendientes de ser aceptadas (pacientes 90 y 99, capítulo 

IV de la tesis), el paciente 100 ha sido publicado en una colaboración internacional 

(anexo 7), el paciente 71 ha sido publicado en una colaboración dentro del equipo de 

investigación del grupo (anexo 8). Los veintitrés pacientes restantes han sido 

publicados en los títulos que conforman esta tesis (capítulo II, III y IV).  

En cuanto a la distribución por genes, 10 pacientes pertenecen al grupo de los genes 

que codifican para canales de calcio (pacientes 2 al 11), cuatro pacientes pertenecen a 

las Gabrapatías (pacientes 13 al 16), diez pacientes pertenecen a las grinpatías 

(pacientes 17 a 26), once pacientes están dentro del grupo de los genes que codifican 

para canales de potasio (pacientes 30-39 y paciente 100), veintidós están englobados 

dentro de los canales de sodio (pacientes 54 a 75) y diez pacientes codifican para 
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sintaxinas (pacientes 80 a 89). El resto fueron seleccionados por presentar mayor 

interés clínico o genético.  
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b. CAPITULO II. FENOTIPOS TÍPICOS 

Nuestra primera publicación versó sobre el análisis de la correlación fenotipo con el 

genotipo de todos los pacientes publicados hasta la actualidad, con variantes con 

herencia autosómico recesiva, tanto en homocigosis como en heterocigosis 

compuesta, asociadas al gen SCN1A. En esta revisión incluimos una familia de nuestra 

serie con dos individuos afectados. Como conclusión detectamos que si bien, la 

herencia autosómica recesiva no es habitual en los pacientes con variantes en SCN1A, 

el fenotipo que presentan es del espectro fenotípico típico asociado a SCN1A. Por otro 

lado, también se confirmó que existe una correlación del genotipo con el fenotipo. 

 

Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Caro A, Monfort S, Martínez, 

F. Novel homozygous likely pathogenic SCN1A variant with 

autosomal recessive inheritance and review of the literature. 

Frontiers in Neurology. 2021.  Nov 30;12:784892.  

doi: 10.3389/fneur.2021.784892. eCollection 2021 

 

Las variaciones patogénicas dominantes en el gen SCN1A están asociadas con varios 

trastornos del neurodesarrollo con o sin epilepsia, incluido el síndrome de Dravet (DS). 

Por el contrario, hay pocos casos publicados con herencia en homocigosis o 

heterocigosis compuesta en el gen SCN1A. Aquí, describimos a dos hermanos de una 

familia consanguínea con epilepsia genética con convulsiones febriles plus (GEFS+) 

asociado con la variante probablemente patogénica en homocigosis 

(NM_001165963.1):c.4513A>C(p.Lys1505Gln). Los datos clínicos y genéticos se 

compararon con los de otros 10 pacientes previamente publicados con epilepsia y 

variantes en homocigosis o heterocigosis compuesta en el gen SCN1A. La mayoría de 

los pacientes (11/12) tenía variantes de cambio de aminoácido . Los pacientes que 

tenían variantes que codificaban en la proteína en un dominio localizado en el 

citoplasma o extracelular frecuentemente presentaban un fenotipo menos grave que 

los de quienes se encuentran en los dominios formadores de poros. Cinco de los 
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pacientes (41,7%) cumplen criterios clínicos de síndrome de Dravet (SD), uno de ellos 

asociado a encefalopatía aguda. 

Otros cinco pacientes (41,7%) tenían un fenotipo de epilepsia con convulsiones febriles 

plus, mientras que los dos restantes (17%) presentaron crisis epilépticas focales. Las 

epilepsias relacionadas con SCN1A presentan en la mayoría de los casos una herencia 

autosómica dominante; sin embargo, hay creciente evidencia de que algunas variantes 

genéticas sólo manifiestan síntomas clínicos cuando están presentes en ambos alelos, 

siguiendo una herencia autosómica recesiva. 
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CAPITULO III. FENOTIPOS ATÍPICOS.  

En este capítulo hemos buscado describir y analizar los fenotipos asociados a variantes 

genéticas que dan lugar a fenotipos atípicos. De esta forma dos artículos originales han 

sido publicados dentro de este apartado.  

En el primero de ellos se realizó un análisis exhaustivo sobre tres pacientes de nuestra 

serie con variantes patogénicas en el gen SPTAN1, uno de ellos con fenotipo no 

descrito previamente asociado a este gen. Además, revisamos todos los pacientes 

publicados hasta la fecha con variantes en el gen SPTAN1 con el objetivo de dar una 

visión global del fenotipo asociado a este gen.  

 

Marco-Hernández AV, Caro A, Montoya-Filardi A, Tomás Vila M, 

Monfort S, Beseler Soto B, Nieto-Barceló J, Martínez, F. “Extending 

the clinical phenotype of SPTAN1: from DEE5 to migraine, epilepsy 

and subependymal heterotopias without intellectual disability”. 

American Journal of Medical Genetics. 2021. DOI: 

10.1002/ajmg.a.62507.  

 

Las mutaciones en el gen SPTAN1, que codifica la espectrina αII no eritrocítica, son 

responsables para una encefalopatía epiléptica y del desarrollo severa (EED-5) y un 

amplio espectro de trastornos del neurodesarrollo, como epilepsia con o sin 

discapacidad intelectual (DI) o DI con síndrome cerebeloso. Se ha propuesto una 

correlación genotipo-fenotipo determinada según el tipo y localización de la mutación. 

Aquí reportamos tres nuevos casos con mutaciones de novo en SPTAN1, uno de ellos 

asociado a un fenotipo leve no descrito previamente. El espectro fenotípico que 

presentamos va desde (1) encefalopatía del desarrollo grave con ataxia y atrofia 

cerebelosa leve, sin epilepsia; (2) discapacidad intelectual moderada, retraso grave del 

lenguaje, ataxia y temblor; (3) inteligencia normal, migraña crónica y convulsiones 

tónico-clónicas generalizadas. Sorprendentemente, todos estos pacientes mostraron 

anormalidades en la resonancia magnética cerebral, siendo de especial interés las 
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heterotopias subependimales detectadas en este último paciente. Así extendemos el 

espectro fenotípico relacionado con SPTAN1, tanto en su implicación radiológica como 

clínica. 

Además, después del análisis sistemático de todos los pacientes reportados hasta 

ahora, se detectó un exceso de pacientes masculinos versus femeninos (20:9, p = 0.04), 

más pronunciado entre los fenotipos más leves. En consecuencia, proponemos que 

algún factor de protección podría estar presente entre las mujeres portadoras, que si 

se confirma, debe ser considerado cuando se establezca la patogenicidad de las 

variantes genéticas más leves en este gen. 
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En este segundo trabajo del capítulo de Fenotipos Atípicos publicamos la serie de 

pacientes con variantes patogénicas en el gen SCN1A con el objetivo de describir una 

extensión del fenotipo relacionado con SCN1A descrito hasta ahora.  

 

 

Marco-Hernández AV, Caro A, Rubio-Sánchez P, Martínez-Martínez 

JC, Tomás Vila M, Monfort S, Martínez, F. Extending the phenotype 

related to SCN1A gene: Arthrogryposis, movements disorder and 

malformations of cortical development. Journal of Child Neurology. 

2022. doi: 10.1177/08830738211072694.  

 

 

Objetivo: Ampliar el conocimiento sobre los fenotipos clínicos asociados a variantes 

patogénicas o probablemente patogénicas en el gen SCN1A.  

Métodos: El estudio se realizó en 15 pacientes con variantes en el gen SCN1A. Se 

evaluó el fenotipo completo de la serie de pacientes. Se realizó una búsqueda 

sistemática en la literatura científica de aquellos síntomas inesperados. 

Resultados: Diez pacientes mostraron una variante de cambio de aminoácido, mientras 

que el resto mostró diferentes variantes de pérdida de función. Doce (80%) tenían 

síndrome de Dravet. Dos (13,3%) tenían Epilepsia con convulsiones febriles plus. Tres 

(20%) presentaron un fenotipo atípico. Uno de ellos era una encefalopatía epiléptica y 

del desarrollo con artrogriposis, otro un síndrome de Dravet con trastorno del 

movimiento asociado y por último un paciente con síndrome de Dravet y 

malformaciones del desarrollo cortical.  

Conclusión: La evaluación exhaustiva de pacientes con alteraciones patogénicas 

detectadas en secuenciación masiva nos puede ayudar a ampliar el fenotipo, 

comprender la etiopatogenia asociada a cada anomalía genética, y así mejorar el 

pronóstico y el manejo de futuros pacientes. 
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CAPITULO IV. NUEVOS GENES CANDIDATOS 

Finalmente, en el último capítulo se analizaron los pacientes que presentaban TND 

secundarios a variantes genéticas en nuevos genes candidatos.  

El artículo publicado es “Mitochondrial Developmental encephalopathy with bilateral 

optic neuropathy related to homozygous likely pathogenic variants in the IMMT gene in 

an extended family with high consanguinity” y actualmente tenemos dos más en 

revisión que adjuntamos también a continuación. 

 

 

Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, Barranco-

González, H, Vilchez Padilla JJ, Azorín I, Smeyers Dura P, Monfort S, 

Pitarch-Catellano I, Martínez, F. Mitochondrial Developmental 

encephalopathy with bilateral optic neuropathy related to 

homozygous likely pathogenic variants in the IMMT gene in an 

extended family with high consanguinity. Clinical Genetics. 2021.  

 

El gen IMMT codifica la mitofilina, una proteína de la membrana interna mitocondrial 

que regula la morfología de las crestas mitocondriales. El fenotipo asociado a 

mutaciones en este gen aún no ha sido establecido, pero los estudios funcionales 

realizados muestran que su pérdida provoca una alteración mitocondrial, tanto en la 

morfología de las crestas mitocondriales, como en su función. Presentamos a dos 

primos de una familia muy consanguínea con encefalopatía del desarrollo, hipotonía, y 

nistagmo secundario a la neuropatía óptica. La variante probablemente patogénica en 

homocigosis c.895A>G (p.Lys299Glu) en el gen IMMT co-segrega con la enfermedad de 

forma significativa y se asocia con la alteración de las crestas mitocondriales 

observadas por microscopía electrónica.  
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El siguiente trabajo actualmente se encuentra en revisión. También describe una 

paciente con una encefalopatía del desarrollo grave con regresión que proponemos 

que es secundaria a la alteración de la función del gen SUCLG2, por dos variantes en 

heterocigosis compuesta.  

 

 

Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, Blázquez 

A, Cano-Sánchez A, Martín MA, Monfort S, Martínez, F. 

Mitochondrial encephalopathy with atypical autistic regression 

associated with probably pathogenic variants in the SUCLG2 gene. 

2022. En revisión.  

 

La succinil-CoA sintasa cataliza la síntesis reversible de succinil-CoA a partir de 

succinato y coenzima A. La enzima funcional es un heterodímero compuesto por una 

subunidad α codificada por SUCLG1, y una subunidad β, codificada por dos genes 

alternativos, SUCLG2 para la isoforma GTP y SUCLA2 para la isoforma ATP. 

Las mutaciones en los genes SUCLG1 y SUCLA2 se han asociado con síndrome de déficit 

de ADN mitocondrial, caracterizado por trastornos digestivos, compromiso 

neurológico, hepático, muscular y cardíaco. Por el contrario, los pacientes con los 

síntomas secundarios a la alteración en el gen SUCLG2 aún no han sido descritos. 

Se detectaron dos variantes de cambio de aminoácido heterocigotas probablemente 

patógenas en el gen SUCLG2 en una paciente de 6 años con acidosis láctica, 

cardiomiopatía hipertrófica transitoria, déficit visual y regresión autista atípica con 

discapacidad intelectual grave, síntomas compatibles con enfermedad mitocondrial. La 

biopsia muscular confirmó una deficiencia del complejo I de la cadena respiratoria 

mitocondrial. Aquí proponemos SUCLG2 como un nuevo gen candidato que causa 

disfunción mitocondrial. 
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Finalmente, el último trabajo que presentamos se trata de un artículo que actualmente 

se encuentra en revisión, en el que presentamos un caso clínico con clínica 

neuropsiquiátrica grave. El paciente es un niño con un TEA con regresión autista atípica 

y un trastorno de conducta refractario al tratamiento. El paciente presenta una 

variante patogénica de pérdida de función en el gen ZNF292, que es un gen causante 

de discapacidad intelectual de reciente descripción, además de otra variante de 

pérdida de función en el gen SRGAP3, ambas de novo. Proponemos que la segunda 

variante en SRGAP3 actúa como modificadora del fenotipo.  

 

Marco-Hernández AV, Tomás Vila M, Montoya-Filardi A, 

Matamoros JM, Monfort S, Martínez, F. Short report: SRGAP3 as a 

possible genetic modifier of the phenotype associated to de novo 

mutation in ZNF292: autistic regression and severe conduct 

disorder. Frontiers in Genetics. En revisión. 

 

Las variantes de ZNF292 se han asociado recientemente con discapacidad intelectual 

(DI) leve a grave, en muchos casos asociada a trastorno del espectro autista 

(TEA) y/o TDAH. ZNF292 codifica una proteína zinc-finger altamente conservada, un 

factor de transcripción que se expresa en el cerebro humano en desarrollo y es 

fundamental para el neurodesarrollo. Actualmente, solo 28 individuos con variante 

patogénicas de novo se han descrito en ZNF292. Aportamos a un varón de 6 años con 

un trastorno de conducta grave, discapacidad intelectual y 

macrocefalia en quien se detectó una mutación de cambio de pauta de lectura de novo 

en el gen ZNF292, además de la variante de splicing c.2227+1G>T en el gen candidato 

SRGAP3. 

Aquí proponemos que la variante en el gen SRGAP3 podría haber actuado como 

modificador del fenotipo asociado a la variante en el gen ZNF292, causando autismo 

severo con regresión autista y trastorno de conducta grave.  
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VER ANEXOS 6,7 y 8.  
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VII.DISCUSIÓN 

En la práctica clínica habitual todos los neuropediatras nos enfrentamos 

frecuentemente a pacientes en los que tras realizar un fenotipado clínico amplio no 

obtenemos un diagnóstico etiológico de sus síntomas. El fenotipo sindrómico en 

neuropediatría incluye un abanico de entidades muy heterogéneo como son el retraso 

psicomotor, la epilepsia, la DI, el TDAH, los trastornos del movimiento, el TEA, u otros 

TND y frecuentemente la combinación de varios de ellos.  

Las exploraciones complementarias en muchos casos aportan una información valiosa 

y hoy en día el fenotipo ampliado debe de incluir el fenotipado radiológico e incluso 

electroencefalográfico. Sin embargo, muy frecuentemente los diagnósticos 

sindrómicos clásicos no tienen un correlato etiológico homogéneo y son secundarios a 

diversas causas de diferente índole. Un ejemplo sería el síndrome de West que puede 

ser debido a mutaciones en genes de herencia mendeliana como SPTAN1, SCN1A, 

entre otros, y también secundario a cromosomopatías, la más frecuente la trisomía 21. 

También puede tener causas no genéticas, como la encefalopatía hipóxico-isquémica 

al nacimiento o por accidentes cerebrovasculares en el periodo perinatal.  

También ocurre el proceso inverso, conocido como pleiotropismo fenotípico, en el que 

un gen puede presentar diferentes fenotipos (ver figura 14).  

 

Figura 14. Tabla extraída de la página OMIM. Distribución de los fenotipos entre los genes9.  

Una vez el neuropediatra ha realizado un fenotipado ampliado, una gran proporción 

de pacientes quedan sin diagnóstico etiológico, llegando este porcentaje a más del 

50% de ellos. Actualmente estamos viviendo una eclosión de conocimiento en el área 

de la genética humana, que se incrementa exponencialmente año tras año. Si bien no 
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hay que olvidar que se trata de una herramienta más, cada vez sabemos que en una 

gran proporción de pacientes es clave para saber la causa de los síntomas.  

El rendimiento de las pruebas genéticas es variable, pero en muchos casos permite 

finalizar la odisea diagnóstica de los pacientes y de sus familias. Una vez obtenido el 

resultado genético hemos de realizar una búsqueda sistemática para poder interpretar 

los datos. Las herramientas que hemos comentado en la introducción, como son los 

HPO, las plataformas OMIM y Orphanet9,90, así como las guías de la ACMG17, entre 

otras muchas, nos aportan la capacidad para entender los resultados tanto clínicos 

como genéticos.  

Con toda la información que disponemos, una vez conocemos el fenotipo descrito 

asociado a un determinado gen, el siguiente paso es la revaloración del paciente, 

proceso denominado fenotipado inverso (en inglés reverse phenotyping)116. Las bases 

de datos como DECIPHER106, pueden ayudar a encontrar más pacientes con variantes 

similares con los que comparar el fenotipo encontrado. 

En este sentido la descripción de fenotipo debe de ser riguroso y hay que evitar 

definiciones subjetivas, por esto se está haciendo un gran esfuerzo en construir la base 

de datos Human Phenotype Ontology (HPO, http://www.human-phenotype-

ontology.org/) en la que cada elemento es numerado y describe una anormalidad 

fenotípica. Sin embargo, surgen muchas otras dificultades a la hora de fenotipar a los 

pacientes, por ejemplo en el periodo neonatal y la primera infancia el enfoque clínico 

adolece de información sobre el crecimiento y el neurodesarrollo futuro. En el caso de 

los adultos también existe el problema de que hay una falta de descripción de 

fenotipos en los adultos, de hecho, gran número de pacientes adultos con 

discapacidad intelectual, TEA o EED no tienen diagnóstico etiológico117. 

A veces, a pesar de realizar una búsqueda extensa sistemática y recurrir al fenotipado 

inverso y a las bases de datos de pacientes disponibles, nos encontramos con 

pacientes con resultados inesperados. En la literatura científica se pueden encontrar 

centenares de entradas que hacen referencia a fenotipos atípicos, sin embargo, no 

existe hasta la fecha una definición consensuada al respecto sobre lo que es.  

http://www.human-phenotype-ontology.org/
http://www.human-phenotype-ontology.org/
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Nosotros hemos propuesto una definición flexible de lo que es un fenotipo atípico. 

Pensamos que serían atípicos aquellos pacientes que presentan síntomas secundarios 

a la disfunción producida por la variante encontrada pero que no han sido descritos o 

lo han sido muy escasamente en la literatura. OMIM y Orphanet son nuestra fuente de 

referencia, sin olvidar que en Pubmed los datos se actualizan continuamente, ya que 

se nutre de las publicaciones de la mayoría de revistas científicas. Sin embargo, no 

siempre es sencillo encontrar pacientes similares a pesar de realizar la búsqueda en 

Pubmed.  

 

En esta Tesis Doctoral titulada “ANÁLISIS FENOTÍPICO Y GENOTÍPICO DE LOS 

PACIENTES CON TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO EN LOS QUE SE HA 

DETECTADO ALTERACIONES PATOGÉNICAS EN EL ESTUDIO DE SECUENCIACIÓN 

MASIVA”, se ha estudiado en profundidad una serie de pacientes con trastornos del 

neurodesarrollo secundarios a alteraciones patogénicas detectadas en los estudios de 

NGS. El objetivo ha sido en primer lugar, confirmar la presencia de correlación 

fenotipo-genotipo, es decir, determinar la relación existente entre las variantes 

encontradas en un determinado gen y los síntomas que se producen secundariamente, 

centrándonos fundamentalmente en los fenotipos típicos (Capítulo 1); determinar la 

presencia de fenotipos atípicos, ampliando el espectro fenotípico asociado a un 

determinado gen y tratar de comprender los mecanismos por los que se dan esas 

características fenotípicas diversas (Capítulo 2) y por último, proponer nuevos genes 

candidatos como causas de TND, describiendo el fenotipo clínico, radiológico, 

anatomopatológico y electroencefalográfico al que da lugar, y sobre todo, 

demostrando mediante estudios de investigación dicha causalidad (Capítulo 3).  
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Figura 15: Diagrama de flujo propuesto para el neuropediatra: ante un paciente con TND se 

procede a realizar un fenotipado extenso (con una anamnesis e historia clínica rigurosa, una 

exploración neurológica y la evaluación de las exploraciones complementarias). Con estos 

datos, en la mayoría de casos podemos realizar un diagnóstico sindrómico y en muchos casos 

un diagnóstico etiológico. En los casos en los que no se obtiene diagnóstico etiológico se 

realizará estudio genético (CGH array o NGS según sospecha clínica). Aquellos en los que 

obtenemos variantes patogénicas debemos reevaluar el fenotipo (fenotipado inverso) y 

determinar si se trata de un fenotipo típico (ya descrito previamente en OMIM y/o 

Orphanet), un fenotipo atípico (no descrito o descrito en casos aislados) o bien, si la variante 

encontrada se encuentra en un nuevo gen candidato deberemos estudiar en profundidad si 

los síntomas del paciente son debidos a esa variante (nueva entidad nosológica).   
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Fenotipos típicos. Correlación fenotipo-genotipo 

Basándonos en este concepto ampliamente utilizado, pero no definido hasta ahora, 

hemos planteado el estudio sistemático tanto a nivel fenotípico como genotípico de 

una serie de pacientes con patología neuropediátrica, sobre todo, trastornos del 

neurodesarrollo y encefalopatías epilépticas, secundarias a alteraciones genéticas 

detectadas en el estudio de NGS.  

De la amplia serie revisada hemos publicado un artículo sobre dos pacientes con 

fenotipo típico asociado a SCN1A. Esta familia despertó nuestro interés desde el 

primer momento ya que se trata de dos hermanos, hijos de padres consanguíneos con 

dos fenotipos distintos, pero con características comunes entre ambos. Los dos 

presentaban crisis febriles, con estatus febriles desde los primeros meses de vida 

(primer episodio convulsivo a los 4 meses en la hermana mayor y a los 7 meses en el 

menor), aunque el hermano menor asociaba también sordera neurosensorial 

congénita y leve retraso psicomotor los primeros meses de vida. Además, los 

progenitores referían la presencia de múltiples miembros de la familia extensa que 

presentaron crisis febriles y/o epilepsia (ver árbol genealógico del artículo). Todo esto, 

nos llevó a pensar que efectivamente se trataba de un fenotipo compatible con 

Epilepsia genética con crisis febriles plus o GEFS+. El resultado genético mediante NGS 

detectó en ambos hermanos una variante probablemente patogénica en homocigosis 

(NM_001165963.1):c.4513A>C(p.Lys1505Gln) en el gen SCN1A. Aplicando los criterios 

propuestos por ACMG dicha variante presentaba los siguientes criterios: PM1, PM2, 

PP2 y PP3. Además, cosegregaba con la enfermedad y el fenotipo es compatible con la 

disfunción en ese gen. El CADD era de 28.6.  

Estos casos presentan por un lado, un fenotipo típico de GEFS+ secundario a variantes 

en SCN1A, pero por otro, el hermano menor presentaba sordera neurosensorial de 

etiología no filiada, y tampoco se ha descrito nunca relacionada con variantes en 

SCN1A. En este paciente además, se obtuvo la variante c.269T>C (p.Leu90Pro) en 

heterocigosis en el gen GJB2. Este gen es causante de sordera neurosensorial, pero 

presenta herencia autosómico recesiva como casi todas las sorderas hereditarias. En 

cualquier caso, no es infrecuente la presencia de dos enfermedades autosómico 
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recesivas en familias consanguíneas, como se explica en el artículo. Por esto, 

descartamos que la sordera que presenta el paciente sea secundaria a la variante en 

SCN1A y actualmente aún no tenemos certeza de la causa etiológica. Por otro lado, no 

es típico que la GEFS+ asociada a SCN1A presente una herencia autosómica recesiva 

como habíamos objetivado en estos hermanos.  

Todos los neuropediatras conocemos muy bien los fenotipos típicos asociados a 

SCN1A, ya que es el gen asociado a epilepsia por antonomasia. Este gen codifica para 

una proteína que forma parte del canal de sodio (ver figura 17). Fundamentalmente, 

se relaciona con el Síndrome de Dravet que es una encefalopatía epiléptica y del 

desarrollo (DEE6A) caracterizada por un cuadro clínico típico en el que lactantes 

previamente sanos inician crisis febriles de repetición desde los primeros 6 meses de 

vida. Con la evolución, es frecuente que presenten estatus epilépticos, diversos tipos 

de crisis epilépticas refractarias al tratamiento y deterioro cognitivo que suele empezar 

a ser manifiesto entre los 2 y los 4 años de vida. Actualmente, hay gran cantidad de 

investigación en marcha en los pacientes con SCN1A, incluso se están realizando 

ensayos clínicos con terapia génica118. Por otro lado, SCN1A también se asocia al 

fenotipo GEFS+, que es un síndrome epiléptico familiar en el que los individuos 

afectados en una misma familia tienen típicamente una amplia variedad de fenotipos 

epilépticos, desde crisis febriles simples, crisis febriles plus con buen desarrollo 

psicomotor a encefalopatías epilépticas graves119. También se ha asociado a TEA, 

migraña familiar hemipléjica, SUDEP, Epilepsia de la infancia con crisis focales 

migratorias e incluso espasmos infantiles57,77,120-122. Siendo estos fenotipos mucho 

menos frecuentes pero descritos en la literatura. Siguiendo nuestra propuesta de 

definición de lo que es un fenotipo atípico realizamos la búsqueda en OMIM (fecha 

17/2/22) ver figura 169:  
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Figura 16. Captura de la búsqueda en plataforma OMIM de los fenotipos asociados a SCN1A9.  

Como hemos comentado, las variantes patogénicas en el gen SCN1A se asocian a un 

amplio rango de fenotipos epilépticos y TND, casi siempre con variantes en 

heterocigosis, y la mayoría de novo. Al encontrarnos con esta familia decidimos realizar 

una búsqueda bibliográfica en Pubmed con los términos “SCN1A”, “homozygous” y 

“recessive inheritance”. Encontramos 10 pacientes publicados previamente con 

variantes con herencia autosómica recesiva en un total de 5 artículos123-127.  

En este trabajo además de presentar nuestros dos pacientes, realizamos un análisis 

pormenorizado del fenotipo y el genotipo asociado a estos pacientes. Como 

conclusión, podemos afirmar que SCN1A casi siempre presenta herencia autosómico 

dominante, pero hay suficientes casos publicados para pensar que también puede 

heredarse de forma autosómica recesiva.  

En cuanto a la correlación genotipo-fenotipo, hay numerosos estudios que han 

intentado analizar la relación entre las diferentes variantes en el gen SCN1A con el 

fenotipo encontrado en los pacientes. Se sabe que la localización de las variantes en el 

gen, así como el tipo de variante, determina la gravedad clínica en muchos casos. De 

esta forma, las variantes de cambio de aminoácido en el gen SCN1A presentarán 

efectos variables dependiendo de la región funcional en la que se localicen y la 

naturaleza de la sustitución del aminoácido128,129. Pero de forma global se puede decir 

que las variantes de cambio de aminoácido  que se localizan en el poro de la proteína y 

las variantes patogénicas que dan lugar a una pérdida completa de función dan lugar a 
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los fenotipos más graves129. En cualquier caso, ante una nueva variante es muy 

complicado predecir la gravedad del efecto funcional en el canal de sodio.  

De los 12 pacientes analizados en total en este trabajo, se puede extraer como 

conclusión que el fenotipo es sorprendentemente similar al descrito en los pacientes 

con variantes en heterocigosis, de herencia autosómico dominante. Los datos sugieren 

que las variantes localizadas en el área intracitoplásmica o a nivel extracelular 

(pacientes 1, 2, 5, 6, 9, 10 y 12) presentan fenotipos menos graves. Por otro lado, 

aquellos en los que las variantes se encontraron en el poro (pacientes 3, 4, 7, 8 y 11) 

más frecuentemente presentaron un fenotipo SD (ver tabla 7).  

En esta serie los padres portadores eran asintomáticos, lo que nos lleva a pensar que 

estas variantes son hipomórficas, lo que quiere decir que es necesario que se 

encuentren en ambos alelos para causar alteración en la función del gen, esto puede 

ser debido a su localización en el gen o bien por sus características intrínsecas.  

 

 

Figura 17. De Guangzhou. Esquema del canal de sodio que codifica el gen SCN1A128.  
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Tabla 7. Relación de pacientes con variantes recesivas en el gen SCN1A 109. Transcrito 

de referencia NM_001165963.  

Nº de paciente y 

variante 

Localización del aminoácido 

alterado por la variante 

Fenotipo clínico 

1 (p.Lys1505Gln) Intracitoplasmática GEFS+ 

2 (p.Lys1505Gln) Intracitoplasmática GEFS+ 

3 (p.Arg101Gln) + (p.Ile1576Thr) Intracitoplasmática/poro DS 

4 (p.Arg101Gln) + (p.Ile1576Thr) Intracitoplasmática/poro DS 

5.(Ile923Ser) Extracelular GEFS+ 

6 (Asn275Ser) Extracelular GEFS+ 

7(p.Met400Val) poro DS 

8(p.Met400Val) poro FS+ PS 

9 (p.Arg618Cys) Intracitoplasmático FS+ PS 

10 (p.Arg618Cys) Intracitoplasmático DS + AE 

11 (p.Ala1440Val) Poro DS 

12 (p.Tyr1599Phefs*19) Intracitoplasmático DS 
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Fenotipos atípicos 

En este trabajo proponemos definir como fenotipo atípico a aquellos pacientes que 

presenten un fenotipo clínico no descrito previamente en OMIM ni en Orphanet, pero 

en el que existen suficientes pruebas genéticas y fisiopatológicas para atribuirlo a la 

alteración genética encontrada. Somos conscientes de la limitación de esta definición, 

ya que por un lado, el hecho de que esta definición venga determinada por lo descrito 

en una fuente de datos de referencia que continuamente está actualizándose hace que 

un fenotipo determinado pueda ser considerado inicialmente atípico y posteriormente 

típico. Pensamos que la propia definición tendrá que ser revisada a medida que avance 

la genética clínica. En el futuro el concepto de lo que es un fenotipo atípico 

probablemente se basará en términos estadísticos, es decir, serán considerados 

aquellos fenotipos con baja prevalencia. También es posible que el propio concepto 

tienda a desaparecer y podamos hablar de fenotipos raros o fenotipos mixtos, 

teniendo en cuenta la interacción de varios factores causales.  

Sin embargo, pensamos que actualmente es útil para describir algunos casos y 

ayudarnos a comprender la presentación clínica de pacientes, así como la 

etiopatogenia de los síntomas que presentan. Por todo esto, es necesario definir el 

concepto de fenotipo atípico porque se utiliza de facto, pero no está conceptualizado 

en ninguna fuente.  

En cuanto a los trabajos que hemos presentado en este capítulo, se trata de dos 

publicaciones en las que hemos revisado el espectro fenotípico asociado a los genes 

SPTAN1 y SCN1A. Sendos genes están relacionados con encefalopatías epilépticas, sin 

embargo, mientras que hay cientos, si no miles, de pacientes publicados con síntomas 

relacionados con variaciones en SCN1A, solamente hay unas pocas decenas de 

pacientes descritos con TND y/o epilepsia relacionados con SPTAN1.  

El gen SPTAN1 codifica para la proteína αII-espectrina que forma parte de la estructura 

de los heterotetrámeros, junto con la β-espectrina, que están involucrados en la unión 

y formación del citoesqueleto celular130,131. SPTAN1 es un gen que se expresa 

predominantemente en el córtex temporal y en el cerebelo, lo que explicaría la 

presencia de atrofia cerebral y cerebelosa de los pacientes con fenotipo más grave, así 
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como la presencia de ataxia, alteración de la coordinación motora y epilepsia132,133. 

Solo hace poco más de una década que Saitsu et al. publicaron los dos primeros 

pacientes con EED-5 asociada a variantes en SPTAN1. Esos mismos pacientes habían 

sido descritos previamente por sus colegas Tohyama et al. en 2008 en un artículo en el 

que había reportado varios individuos con encefalopatía epiléptica similar al síndrome 

de West, con hipomielinización cerebral y reducción de la sustancia blanca134,135. 

Actualmente es un gen incluido en todos los listados de encefalopatía epiléptica y en 

los exomas clínicos. Sin embargo, sorprende que a día de hoy, menos de 50 pacientes 

han sido publicados con variantes en este gen. En OMIM, el fenotipo asociado a 

SPTAN1 es el de EED-5 (ver figura 8). Sin embargo, en Pubmed encontramos unas 17 

publicaciones anteriores a nuestro trabajo, en las que se describen diferentes 

fenotipos en pacientes con variantes en SPTAN1. El espectro clínico reportado hasta 

ahora ha sido clásicamente dividido entre aquellos pacientes con afectación del 

sistema nervioso periférico136,137,138, de los que se han descrito unos 15 pacientes, y 

por otro lado, aquellos con afectación del SNC de los que a su vez se ha hablado de que 

hay un fenotipo grave y un fenotipo más benigno38,132, 139-144. De este segundo grupo, 

incluyendo a nuestros tres pacientes hay publicados hasta hoy unos 35 pacientes.  

Syrbe et al. publicó en 2017 la serie más grande hasta ese momento, que constaba de 

20 pacientes de los que 95% presentaban epilepsia y se podría intuir que existía un 

grupo de pacientes con fenotipo muy grave (EED-5) y otro con fenotipo más leve. Es 

importante destacar que el 20% de los pacientes de esta serie presentaron muerte 

súbita inesperada en epilepsia, más conocida como SUDEP (sudden unexpected death 

in epilepsy)141.  

En nuestro trabajo hemos analizado a fondo el fenotipo clínico-radiológico así como el 

genotipo de nuestros tres pacientes y del resto de pacientes publicados con afectación 

del SNC. Del total de 33 pacientes analizados, hemos subdividido los fenotipos en 5 

subtipos según los síntomas que presentaban, por orden de frecuencia:  

1.- Encefalopatía epiléptica y del desarrollo tipo 5 (EED-5): 39 % (fenotipo típico).  

2.- Epilepsia con discapacidad intelectual: 21%. 
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3.- Epilepsia sin discapacidad intelectual: 12%. 

4.- Discapacidad intelectual sin epilepsia: 12% 

5.- Autismo (simple o con discapacidad intelectual) sin epilepsia: 8% 

6.-Discapacidad intelectual con síndrome cerebeloso (ID-CS): 8%  

En esta serie actualizada podemos ver que globalmente un 24% de los pacientes con 

variantes en SPTAN1 y afectación SNC no presentaban epilepsia, aunque se ha 

postulado fundamentalmente como un gen causante de epilepsia.  

Es difícil dividir a los pacientes entre leves y graves como se ha ido haciendo en las 

publicaciones previas, y realmente podemos considerar un espectro de gravedad en el 

que los diversos síntomas de afectación del sistema nervioso, y los diferentes 

trastornos del neurodesarrollo están imbricados entre sí. Pensamos, además, que el 

fenotipo más grave, EED-5, el que está definido en OMIM asociado a SPTAN1, 

probablemente sea el primero en ser descrito y el más frecuentemente reportado 

debido al sesgo que hemos referido en la introducción por el cual los pacientes más 

graves son más estudiados y publicados. De modo que a medida que vamos 

estudiando mediante NGS a los pacientes con fenotipos menos graves, el fenotipo ha 

ido ampliándose, y actualmente hay incluso pacientes que presentan epilepsia de 

inicio en la infancia tardía y sin discapacidad intelectual110.  

En cuanto a nuestros tres pacientes, el primero y el tercero fueron clasificados como 

fenotipo ID-CS, es decir, presentaban discapacidad intelectual con síndrome 

cerebeloso, con rasgos dismórficos inespecíficos y el primero presentaba atrofia 

cerebelosa e hiperintensidad frontal en el córtex. El segundo paciente es el que 

presentaba un fenotipo más leve, con desarrollo psicomotor normal, así como un 

coeficiente intelectual dentro de la normalidad con migrañas refractarias y epilepsia 

con crisis generalizadas nocturnas con buena respuesta en monoterapia con 

zonisamida. Como hallazgo atípico presentaba heterotopias subependimarias 

detectadas en la resonancia magnética.  
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En la serie completa, dos pacientes más presentaban alteraciones de la migración 

neuronal. El paciente 22 publicado por Syrbe et al. también presentaba heterotopias 

subependimarias con atrofia cerebelopontina y fenotipo de EED-5146. Rapaccini et al. 

describió el paciente 32, que presentaba una simplificación de la arquitectura cerebral 

asociada a atrofia cerebelosa y EED-5142. Por tanto, del total de los 35 pacientes, tres 

de ellos (8.6%) presentaron malformaciones del desarrollo cortical (MDC). No existen 

datos concluyentes sobre la prevalencia de MDC en la población general, aunque se 

sabe que gran parte de ellas ocurren sin causa genética subyacente. En un estudio 

realizado por Jansen et al. sobre la prevalencia de hallazgos incidentales en resonancia 

magnética cerebral en niños, se vio que un 0.48% (IC 95% = 0.30 a 0.76) presentaban 

heterotopias subependimales, un 0.03% (IC 95% = 0.01 a 0.16) presentaban displasias 

transmanto y un 0.03% (IC 95% = 0.01 a 0.16) presentaban displasias focales 

corticales150. Claramente existe un exceso de pacientes con MDC en la pequeña serie 

de SPTAN1 conocida hasta el momento actual, con 3/35 pacientes (IC 95% = 3 a 22%). 

Por tanto, planteamos que SPTAN1 debería ser considerado un gen candidato a 

estudiar ante pacientes con trastornos de la migración neuronal y una causa posible de 

heterotopias subependimarias.  

El correlato fenotipo-genotipo también ha sido evaluado en esta serie (tabla 3 del 

trabajo) y se ha comprobado que los pacientes en los que las variables se encontraban 

en los dominios espectrina 1 al 18 solían presentar fenotipos menos graves y por el 

contrario aquellos en los que las variantes afectaban a los dominios 19-20 presentaban 

fenotipos más graves (11/12 EED-5).  

Por último, la revisión de la serie completa de pacientes con variantes patogénicas en 

SPTAN1 nos ha permitido objetivar que existe un exceso de pacientes femeninas entre 

los fenotipos más graves. Esto puede ser debido a que las mujeres estén protegidas de 

algún modo, lo que sería un factor de confusión a la hora de establecer la 

patogenicidad de aquellas variantes heredadas de la madre sana, interpretándose 

erróneamente como variante benigna. También puede haber motivos sociales, en los 

que por algún motivo se esté estudiando más frecuentemente a los varones y 

solamente se estudie genéticamente a las mujeres con fenotipos más graves. En 

cualquier caso, es un dato que habrá que tener en cuenta y analizarlo en el futuro.  
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El análisis exhaustivo de pacientes con variantes patogénicas en SPTAN1 ha 

aumentado el conocimiento del espectro clínico relacionado con este gen. Además, se 

ha descrito un variado espectro clínico de fenotipos más leves, cabe señalar que no 

siempre están relacionados con DI o con epilepsia. Aunque no se ha descrito 

afectación periférica en la mayoría de estos pacientes, no podemos descartar que la 

degeneración axonal se produzca más tarde o incluso que la afectación periférica 

pasara desapercibida en algunos de los pacientes con fenotipos muy graves. 

Actualmente hay evidencia para pensar que SPTAN1 puede causar alteración a nivel 

del sistema nervioso periférico y debe ser considerado en nuevos pacientes. 

 

En la discusión del capítulo 1 de la tesis hemos hablado del gen SCN1A, siendo este gen 

uno de los que más interés despierta tanto en investigación como en la práctica clínica 

en neuropediatría. Se trata, no en vano, del gen que más frecuentemente 

encontramos en pacientes con epilepsia en la infancia y además, presenta una 

correlación muy alta con el fenotipo clínico clásico de Síndrome de Dravet.  

Sin embargo, al igual que ocurre con SPTAN1, el fenotipo ampliado asociado a SCN1A 

es muy extenso. De hecho, continuamente se describen nuevos fenotipos asociados123, 

78, 151-153. En OMIM se describen 5 fenotipos asociados (ver figura 16).  

Etiopatogénicamente, las variantes patogénicas en SCN1A dan lugar a la disfunción de 

los canales de sodio Nav1.1 que se localizan en las interneuronas inhibidoras GABA-

érgicas, produciendo hiperexcitabilidad y por tanto disminuyendo el umbral epiléptico. 

Esta reducción de las corrientes de sodio, colateralmente deteriora las células de 

Purkinje, lo que da lugar a alteraciones motoras, contribuyendo a discapacidad 

cognitiva y a los problemas de comportamiento154,155. Teniendo en cuenta la gran 

cantidad de pacientes que hay publicados en grandes series156, llama la atención que 

en una pequeña serie de 15 pacientes encontremos un 20% de fenotipos atípicos. De 

este modo, el paciente 5 de la serie presentaba un fenotipo de encefalopatía epiléptica 

y del desarrollo de inicio precoz con artrogriposis congénita y trastorno del 

movimiento asociado. Previamente algunos casos aislados habían sido descritos por 

Jaber et al. y Spagnoli et al. de pacientes con EED grave y artrogriposis151,153. Dos de 
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estos pacientes presentaron movimientos anormales desde los primeros días de vida y 

otro paciente falleció durante el primer mes de vida. El paciente descrito por Spagnoli 

et al. presentaba movimientos anormales que definieron como hiperecplexia. En todos 

estos casos las variantes encontradas eran variantes no descritas previamente151,153. La 

hipótesis que se plantea en estos casos es que probablemente dichas variantes 

presentan una afectación funcional del gen diferente a las variantes asociadas a SD. De 

hecho, se sabe que las variantes asociadas a SD producen una pérdida de función del 

canal de sodio, por lo que los fármacos anticrisis bloqueantes de canal de sodio como 

la carbamazepina, oxcarbamazepina, lacosamida y fenitoína fundamentalmente, están 

contraindicados en este síndrome. Sin embargo, el fenotipo de migraña hemipléjica 

asociado a SCN1A se produce por variantes con ganancia de función en el canal de 

sodio. También ha despertado mucho interés la descripción reciente por parte de 

Sadleir et al. de una encefalopatía epiléptica precoz infantil asociada a SCN1A debida a 

la variante de cambio de aminoácido c.677C>T (p.Thr226Met)78. Berecki et al. 

demostraron que la variante publicada previamente por Sadleir et al., c.677C>T 

(p.Thr226Met) efectivamente, presentaba propiedades de ganancia de función157.. 

Tanto nuestra paciente como los casos descritos por Sadleir et al., Jaber et al. y 

Spagnoli et al., presentan en la evolución una discapacidad intelectual profunda, con 

afectación motora grave y epilepsia incontrolable. Algunos de estos pacientes incluso 

tenían que ser alimentados por gastrostomía o sonda nasogástrica. Además, 

característicamente estos pacientes presentaban movimientos anormales no 

epilépticos, como coreoatetosis, distonía, mioclonía e hipercinesia perioral. Este tipo 

de movimientos no son habituales en pacientes con variantes en SCN1A, sin embargo 

sí se han descrito en las encefalopatías epilépticas de inicio precoz producidas por 

SCN2A y SCN8A158. Esta similitud en el fenotipo ha llevado a especular que estos 

pacientes presenten también variantes con ganancia de función.  

Este asunto está ganando interés y actualmente el grupo liderado por el Dr Brunklaus 

está realizando un trabajo en pacientes con fenotipo de encefalopatía epiléptica y del 

desarrollo grave con artrogriposis asociada a SCN1A en el que se está evaluando la 

función de las variantes encontradas159.  
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El siguiente paciente con fenotipo atípico, el paciente 1 de la serie, presentaba una 

variante patogénica en SCN1A (c.2853_2857 del) no descrita previamente que además 

asocia un fenotipo epiléptico de SD con episodios de movimientos hipercinéticos 

paroxísticos de varios minutos de duración no epilépticos que preceden a las crisis 

epilépticas. Como hemos comentado, no es característico del SD el asociar 

movimientos paroxísticos, sin embargo, sí hay algunos casos reportados160,161. Además, 

este paciente actualmente, presenta un deterioro cognitivo notable, compatible con 

un retraso psicomotor y trastorno del espectro autista grave, que podemos afirmar 

que es significativamente más grave que el que habitualmente presentan los pacientes 

con SD a la misma edad.  

Por último, el paciente 10 de la serie presenta un fenotipo SD que asocia un trastorno 

de la migración neuronal detectado mediante resonancia magnética. Las 

malformaciones del desarrollo cortical son trastornos del neurodesarrollo debidos a un 

desarrollo anormal del córtex cerebral intraútero que dan lugar a importante 

morbilidad como epilepsia fármacorresistente, parálisis cerebral infantil, trastorno del 

espectro autista, discapacidad intelectual y otros trastornos neurológicos y 

comportamentales162. Las MDC fundamentalmente se relacionan con epilepsias 

refractarias al tratamiento farmacológico y muchas de ellas son subsidiarias de 

tratamiento quirúrgico resectivo. Se ha descrito en al menos 8 pacientes con 

mutaciones en SCN1A, en los que había evidencia neuropatológica o en imagen de 

resonancia magnética, de la presencia de MDC163,164,165. La concurrencia de dos 

fenómenos epileptogénicos, como son las MDC y las variantes patogénicas en el gen 

SCN1A nos lleva a plantearnos si existe relación causal entre ambas. En la mayoría de 

pacientes con mutaciones en SCN1A o con SD, la resonancia magnética cerebral es 

normal o presentan hallazgos inespecíficos, como atrofia cerebral o cerebelosa o 

hiperintensidades en sustancia blanca164. La esclerosis del hipocampo es un hallazgo 

relativamente frecuente. Catarino et al. realizaron un estudio neuropatológico 

sistemático en tejido cerebral de 9 pacientes con SD en el que no objetivaron 

anomalías compatibles con displasia cortical focal. Sí había cambios comunes en casos 

de epilepsia crónica166. Skjei et al. informaron sobre seis pacientes con variantes de 

SCN1A, 5 con SD y 1 con GEFS+, con tipos de convulsiones mixtas refractarias que se 
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sometieron a cirugía de epilepsia y la histopatología quirúrgica mostró evidencia de 

displasia cortical sutil en 4 de 6 pacientes con evidencia microscópica de más neuronas 

en la capa molecular de la corteza y desorganización cortical de la sustancia blanca. Sin 

embargo, ninguno de ellos presentaba malformaciones corticales macroscópicas 

evidentes en la resonancia magnética167. Además, Barba et al. reportaron otros seis 

pacientes con variantes patogénicas en el gen SCN1A que presentaban MDC 

concurrentes. La prevalencia en este estudio era de un 3.3% (6 presentaron MDC del 

total de 120 pacientes con variantes en SCN1A).  

Le Gal et al. reportó hallazgos postmortem de un paciente pediátrico con SD, 

secundario a una duplicación frameshit en SCN1A, en el que encontró displasia 

multifocal micronodular en el córtex temporal izquierdo y gliosis terminal bilateral. 

Renier y Rnekawek publicaron la autopsia de un niño de 19 meses con SD fallecido por 

SUDEP en el que objetivaron anomalías del desarrollo cerebral grave. Con todo esto, es 

controvertido si la asociación de dos eventos epileptogénicos se produce por pura 

casualidad o si se podría considerar un papel predisponente para las variantes de 

SCN1A. El caso de nuestro paciente, presenta la variante p.Arg93His, que se ha descrito 

en 12 individuos con SD en los que no se refiere que presenten MDC.  

Algunos autores consideran que dado el elevado número de pacientes con variantes 

de SCN1A publicados hasta el momento y la rareza de las MDC concurrentes, la 

epidemiología no respalda un papel causal de las variantes de SCN1A en las MDC163. En 

principio parece que serán necesarias más evaluaciones de grandes series de pacientes 

con SD para confirmar esta asociación. En cuanto a la implicación terapéutica, se ha 

visto que los pacientes en los que se realizó cirugía resectiva por MDC con epilepsia 

refractaria que presentaban variantes patogénicas en SCN1A no presentaron buena 

evolución tras la cirugía163. En cualquier caso, hay que tener en cuenta que las 

anormalidades estructurales cerebrales pueden modificar la expresión epiléptica en 

cuanto a su expresión topográfica así como en su gravedad168. Los fármacos más 

utilizados en las MDC son la carbamazepina, oxcarbazepina, lacosamida, es decir, 

inhibidores de canal de sodio. Sin embargo, como hemos comentado previamente, en 

la epilepsia relacionada con el gen SCN1A, este grupo de fármacos produce un 

empeoramiento de las crisis. Por tanto, la presencia de MDC en un paciente con 
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fenotipo compatible con SD o GEFS+, aunque hasta ahora no hay suficiente evidencia 

para afirmar que ambos trastornos tengan un nexo etiológico común, debemos de 

valorar cuidadosamente los fármacos anticrisis más adecuados y solicitar estudio del 

gen SCN1A para descartar la presencia de variantes patogénicas.  
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Nuevos genes candidatos y nuevas entidades nosológicas 

A pesar de que actualmente hay entre 6.000 y 8.000 enfermedades raras descritas en 

las bases de datos, hay suficiente evidencia para pensar que aún hay muchas otras no 

descritas. De este modo, aproximadamente 300 nuevos fenotipos mendelianos se 

añaden en OMIM cada año, la mayoría de ellos representan asociaciones gen-

enfermedad nuevas89,92. El descubrimiento de la base genética de un fenotipo 

mendeliano determinado establece un vínculo causal entre el genotipo y el fenotipo. 

Esto hace posible incluir ese gen en el estudio etiológico de otros pacientes con 

fenotipo similar. Además, estos descubrimientos también contribuyen a nuestro 

conocimiento de la función de los genes, la regulación de los genes, el desarrollo y los 

mecanismos biológicos que pueden usarse para desarrollar nuevas terapias.  

Se calcula que aproximadamente el 50% de los pacientes en neuropediatría carecen de 

un diagnóstico etiológico169 y más de la mitad de los pacientes analizados por 

secuenciación del exoma no reciben un diagnóstico molecular170. Esto supone un gran 

nicho para la investigación biomédica. De este modo, en diciembre de 2011 el NIH 

estableció los Centros de Genómica Mendeliana (CMG) para realizar un estudio 

colaborativo en el que se realizó una secuenciación del exoma completo a gran escala 

con el objetivo de estudiar las variantes genéticas responsables de los fenotipos 

mendelianos. En este trabajo 529 investigadores de 261 instituciones de 36 países 

analizaron 18.863 muestras de 8.838 familias con 579 fenotipos mendelianos 

conocidos y 470 fenotipos nuevos. En este trabajo se identificaron 956 genes, 375 

fueron nuevos genes candidatos de los que no se había asociado previamente un 

fenotipo clínico89.  

En el área de la neuropediatría, sabemos que el conocimiento de las enfermedades 

raras aún le queda un largo camino por recorrer. Por esto, en este trabajo decidimos 

incluir a los pacientes en los que se había encontrado variantes patogénicas o 

probablemente patogénicas en el estudio de secuenciación masiva en genes 

candidatos, es decir, en genes que por su función y patrón de expresión se sabe que 

están implicados en el neurodesarrollo, pero no existe un fenotipo clínico asociado a 

ellos.  
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Sin embargo, para poder definir una nueva entidad nosológica es muy importante 

demostrar la causalidad entre la variante encontrada en un determinado gen y el 

fenotipo del paciente. Las dos grandes plataformas de enfermedades raras, Orphanet y 

OMIM, tienen criterios diferentes para definir lo que es una nueva enfermedad, aun 

así, el número total de enfermedades raras en cada una de las plataformas es 

similar9,90.  

Los estudios de asociación de genes candidatos mediante comparación de variantes 

presentes en gran cantidad de genes de enfermos con respecto a las presentes en 

población sana es útil para detectar genes de predisposición de enfermedad93. En el 

caso de las enfermedades de herencia mendeliana, es decir, de enfermedades de 

herencia monogénica, debemos utilizar además otro tipo de evidencias suplementaria. 

Es fundamental que como miembros de la comunidad científica seamos capaces de 

separar las variantes genuinamente causantes de enfermedad de aquellas que no 

tienen suficiente evidencia para ser consideradas como tal, incluso aunque sean 

variantes raras y con potencial afectación funcional pero no definitivamente 

patogénicas en relación a la enfermedad que está siendo investigada95. En un análisis 

de 406 publicaciones que hacían referencia a enfermedades de causa genética con 

herencia mendeliana, se analizó y se detectó que 122 de los casos, es decir el 27%, 

eran polimorfismos comunes o había una evidencia insuficiente para considerarlas 

patogénicas171. Por todo esto, es importantísimo que cualquier variante candidata sea 

evaluada de forma rigurosa para prevenir anotaciones erróneas sobre patogenicidad 

en las bases de datos públicas. En este sentido, el grupo de expertos procedente de la 

US National Human Genome Research Institute realizaron una guía con las 

recomendaciones para para investigación de variantes en el genoma humano95.  

Algunas de las recomendaciones que dan son por ejemplo, realizar estudios de 

cosegregación ya que para presuntas enfermedades monogénicas, la disponibilidad de 

múltiples familias con fenotipos clínicos muy similares aumenta sustancialmente el 

poder para poder atribuir la patogenia a un nuevo gen candidato. De este modo, es 

importante realizar estudios de los familiares, que si bien no confirman patogenicidad 

si pueden descartarla, siempre y cuando consideremos que hay penetrancia completa. 
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Para los casos en que hay un solo caso probando afectado y no hay antecedentes 

familiares, los investigadores deben considerar secuenciación de los padres no 

afectados de los probandos, lo que permite el descubrimiento eficiente de mutaciones 

de novo o genotipos heterocigotos compuestos.  

En el caso de nuevos genes candidatos, los investigadores deben demostrar 

simultáneamente evidencia de que el gen está implicado en las vías fisiopatogénicas 

alteradas en la enfermedad y por otro, que la variante encontrada es patogénica y 

altera el producto funcional del gen. 

Por otro lado, la estadística va a ser un soporte clave a la hora de implicar variantes y 

genes, junto con la bioinformática y los estudios experimentales in vivo o in vitro. La 

evidencia aceptada en medicina de forma general, para realizar el cálculo formal de 

significación estadística en un conjunto de datos, es que la tasa general de error tipo I, 

esté por debajo del 5%. Este criterio minimiza el riesgo de que asumamos que una 

variante es causante del fenotipo del paciente siendo esto incierto. Teniendo en 

cuenta que cada individuo es portador de miles de variantes, y que aproximadamente 

la mitad de los individuos tienen variantes patogénicas de novo en secuencias 

codificantes, es necesario demostrar la causalidad96-98. 

Además de las características intrínsecamente genéticas también hay que apoyarse en 

estudios funcionales e informáticos. Es importante demostrar que la secuencia de ADN 

afectada por esa variante tiene un papel en el proceso de la enfermedad. La anotación 

in silico y la genómica comparativa predicen si una variante es dañina en términos de 

función biológica.  

Los datos obtenidos en investigación en cada laboratorio es importante que sean 

compartidos con el resto de la comunidad científica y médica y esta importancia se 

hace mucho más patente en el caso de las enfermedades raras. La base de datos 

DECIPHER106 y los International Standards for Cytogenomic Arrays Consortium  

(https://www.iscaconsortium.org/), con la ayuda de un número cada vez mayor de 

consorcios de recursos de enfermedades raras son plataformas para compartir datos 

disponibles al público investigador.  



222 
 

Huelga decir que los datos obtenidos en investigación proporcionan la base para la 

interpretación clínica posterior. En el caso de las enfermedades del SNC, puede 

determinar decisiones a nivel de diagnóstico prenatal de gran relevancia, así como 

modificar decisiones terapéuticas y el consejo genético. Por esto, la responsabilidad a 

la hora de decidir si una variante es patogénica y causante de la enfermedad es 

transcendental. 

Siguiendo todas estas directrices hemos publicado un trabajo describiendo el fenotipo 

asociado al gen IMMT. Además, actualmente tenemos dos trabajos más que están 

siendo revisados. En el primero describimos el fenotipo asociado al gen SUGLG2, y por 

otro lado, tenemos otro trabajo en revisión en el que describimos un nuevo fenotipo 

grave asociado a variante patogénica en el gen ZNF292 que pensamos que está siendo 

modificado por la presencia de una segunda variante patogénica en el gen SRGAP3.  

El gen IMMT codifica para la proteína mitofilina, que forma parte de la membrana 

interna mitocondrial y regula la morfología de las crestas mitocondriales. El fenotipo 

asociado a este gen no había sido descrito hasta ahora. Por otra parte, hay estudios 

funcionales que demuestran que variantes en este gen producen alteración 

mitocondrial, tanto morfológica como funcional172.  

Las mitocondrias son orgánulos presentes en todas las células eucariotas que están 

implicados en la producción energética celular mediante la fosforilación oxidativa de la 

cadena respiratoria. La disfunción mitocondrial da lugar a un grupo heterogéneo de 

trastornos conocidos como enfermedades mitocondriales. El espectro de gravedad y 

sintomatología asociada a estas enfermedades es muy amplio. Los órganos afectados 

son aquellos que tienen mayor demanda energética como el sistema nervioso central, 

corazón y músculos, aparato visual, sistema endocrino y renal principalmente.  

La preservación de la morfología de la mitocondria es importante para mantener la 

función mitocondrial. La mitofilina es clave en la organización mitocondrial y es una 

proteína altamente conservada a nivel evolutivo. La pérdida de mitofilina da lugar a 

una expansión anormal de la membrana interna y una pérdida masiva de las uniones 

de las crestas mitocondriales.  



223 
 

Aunque no se habían descrito pacientes con alteraciones en este gen, nosotros hemos 

publicado dos pacientes con la variante c.895A>G (p.Lys299Glu) en homocigosis en el 

gen IMMT. Ambos son primos pertenecientes a una familia muy consanguínea. El 

fenotipo clínico que presentan es grave, complejo y muy similar entre ambos, con 

síntomas comunes, como la presencia de hipotonía, encefalopatía del desarrollo, y 

nistagmos desde el nacimiento secundario a neuropatía óptica.  

En el estudio de cosegregación familiar se comprobó que solo estos dos individuos 

presentan la variante en homozigosis. Además, a ambos primos se les realizó un 

estudio extenso que incluía biopsia muscular, en el que se objetivaron cambios 

compatibles con enfermedad mitocondrial. En uno de ellos además se realizó estudio 

de microscopía electrónica que demostró la presencia de crestas mitocondriales 

alteradas, como cabía esperar por el defecto de la mitofilina.  

Aplicando las recomendaciones de ACMG18 y teniendo en cuenta es estudio de 

segregación familiar, la variante homocigota c.895A>G en el gen IMMT presente en 

estos pacientes se clasifica como probablemente patogénica (PM1, PM2, PP3, PP4). 

Esta variante provoca la sustitución del aminoácido altamente conservado lisina por 

ácido glutámico en la posición 299 de la proteína (p.Lys299Glu), predicha como 

patógena por la mayoría de los predictores in-silico (CADD, Polyphen, DANN , EIGEN, 

FATHMM-MKL, LIST-S2, MutationTaster y SIFT). Por otro lado, como la variante 

modifica la posición -2 de la secuencia dadora de empalme del exón 8 (NM_006839), 

también podría afectar a la eficiencia del procesamiento de este exón en el ARN 

mensajero (dbscSNV ADA score = 0.9998; RF score = 0.998). Esta variante está ausente 

en nuestra base de datos interna y está presente en un solo individuo en gnomAD 

(p=0.0000046). 

Con todo esto podemos afirmar que variantes patogénicas o probablemente 

patogénicas en homocigosis o heterocigosis compuesta en el gen IMMT producen un 

fenotipo clínico compatible con enfermedad mitocondrial grave desde el nacimiento 

que asocia discapacidad intelectual y atrofia óptica fundamentalmente. 

En cuanto al artículo que hemos preparado con el título “Mitochondrial 

encephalopathy with atypical autistic regression associated with probably pathogenic 
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variants in the SUCLG2 gene”, también presentamos un caso clínico de una paciente 

con un fenotipo compatible con enfermedad mitocondrial.  

La paciente es una niña de 6 años de edad, nacida de padres no consanguíneos, fruto 

de un embarazo gemelar bicorial-biamniótico de una madre sana de 45 años. La 

concepción fue natural. En el primer trimestre del embarazo presentó amenaza de 

aborto. Se realizó amniocentesis, que fue normal. El parto fue por cesárea a las 35 

semanas de edad gestacional. Nació con bajo peso al nacer (1730g percentil 3-5, talla 

41cm (p<3) y perímetro cefálico 32cm (p50-90)). Permaneció ingresada en el hospital 

comarcal debido a la prematuridad y a los 6 días de vida fue trasladada a un hospital 

de referencia por sospecha de enfermedad metabólica. Allí se confirmó la presencia de 

una cardiopatía compleja consistente en una ventana aorto-pulmonar amplia (8-10 

mm) tipo A e interrupción del arco aórtico acompañada de acidosis metabólica que 

requirió cuidados intensivos. A los 13 días de vida se realizó cirugía extracorpórea 

correctora. A nivel cardiológico persistió cardiomegalia e hipertrofia biventricular de 

predominio derecho. Por este motivo se realizó estudio metabólico de los trastornos 

de la β-oxidación de ácidos grasos que fueron normales, y resonancia magnética 

cardiaca. Tras el tratamiento con espironolactona durante un mes presentó regresión 

completa de la hipertrofia ventricular.  

Posteriormente la paciente presentó buena evolución clínica, aunque permaneció en 

seguimiento por rehabilitación y fisioterapia por el riesgo neurológico y porque 

presentaba hallazgos compatibles con leucomalacia periventricular en la resonancia 

magnética cerebral. Hasta los 2 años de vida el desarrollo psicomotor estaba dentro de 

los parámetros esperados para la edad. A la edad de 3 años presentó una regresión en 

los hitos del desarrollo, perdiendo completamente el lenguaje, con estereotipias 

persistentes (bruxismo, episodios de hiperventilación, contención de las manos, ladeo 

de la cabeza). También perdió el uso intencional de las manos y presentaba torpeza 

motora gruesa compatible con ataxia. Además, estaba siendo seguida por oftalmología 

por déficit visual. 

En ese momento, se sospechó que se tratara de una alteración metabólica de tipo 

mitocondrial por lo que se realizó estudio metabólico completo (estudio de ácidos 
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grasos de cadena muy larga, ácidos orgánicos, purinas y pirimidinas, y ácido láctico) 

incluyendo neurotransmisores en líquido cefalorraquídeo, todos ellos normales. 

También se realizó un estudio enzimático de lipofuscinosis ceroidea CLN1 y CLN2, que 

resultó normal. La biopsia del músculo cuádriceps fue normal.  

En la RM cerebral de control realizada en ese momento, se observó un aumento de la 

atrofia cerebral y los ya conocidos signos de leucomalacia periventricular. El análisis 

espectrofotométrico de la cadena respiratoria mitocondrial de músculo mostró una 

disminución en la actividad del complejo I (NADH-ubiquinona oxidorreductasa), el 

resto de los complejos fueron normales. No se detectó depleción de ADN mitocondrial. 

Genéticamente se realizó un CGH array y la secuenciación del gen MECP2, todo 

normal. Posteriormente se realizó un exoma clínico ampliado que incluía genes 

candidatos presumiblemente relacionados con trastornos del neurodesarrollo. En este 

último estudio se detectaron dos variantes heterocigotas probablemente patogénicas 

en el gen SUCLG2 (número de acceso de GenBank NM_003848.4). La variante 

heterocigota c.235G>A (p.Glu79Lys) y la variante heterocigota c.517G>C (p.Gly173Trp) 

que modifican dos aminoácidos altamente conservados, para los cuales los análisis in-

silico (Polyphen, SIFT, DANN, CADD) sugieren una consecuencia probablemente 

patogénica. Ambas se informan con frecuencias alélicas muy bajas en la base de datos 

gnomAD (0.00009 y 0.00004, respectivamente), sin que se reporten homocigotos. 

Desafortunadamente, no se pudo realizar el estudio familiar porque los padres 

rechazaron el estudio genético por motivos religiosos. Sin embargo, vale la pena 

señalar que ambas variantes están presentes en frecuencias alélicas muy diferentes en 

distintas poblaciones (según la base de datos gnomAD), lo que sugiere que se segregan 

de forma independiente, por lo que es muy probable que se encuentren en 

heterocigosis compuesta en nuestra paciente. Finalmente, se realizó un ensayo 

terapéutico con cofactores sin mejoría significativa de los síntomas. Tanto los signos 

clínicos como la historia natural de nuestra paciente apuntan a una alta sospecha 

clínica de enfermedad mitocondrial.  

Las enfermedades mitocondriales en el período perinatal se presentan clásicamente 

con hipotonía y acidosis láctica. En algunos casos, también se asocia con encefalopatía 
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y crisis. A nivel cardíaco es característica la presencia de miocardiopatía tanto 

hipertrófica como dilatada. La disfunción mitocondrial en la enfermedad 

cardiovascular es causada por un aumento del estrés oxidativo y la apoptosis celular, 

así como por mecanismos autofágicos deteriorados, secundarios a la disminución de la 

producción de ATP y energía173-176. Otros sistemas habitualmente afectados en las 

enfermedades mitocondriales son el visual (atrofia óptica, oftalmoplejía externa 

progresiva o retinopatía pigmentaria), auditivo (sordera neurosensorial), renal 

(tubulopatía renal), endocrino (diabetes mellitus) y especialmente a nivel nervioso 

(neuropatía axonal periférica, convulsiones, encefalopatía/demencia, ataxia) o 

también la intolerancia al ejercicio177. También existe una creciente evidencia de que la 

disfunción mitocondrial parece estar estrechamente asociada con un subconjunto de 

pacientes con trastornos del espectro autista (TEA)178. Este subgrupo de pacientes 

presenta algunos aspectos clínicos característicos como la regresión atípica muchas 

veces desencadenada por un evento inflamatorio (52%), convulsiones (41%), retraso 

motor (51%), fatiga, letargo, síntomas gastrointestinales (74%), sexo femenino (39%), 

aumento del lactato (78%) y piruvato (45%)179. 

El TEA afecta aproximadamente al 1-2% de la población mundial y entre el 15-47% 

presentan regresión autista. La regresión se caracteriza por la pérdida de habilidades 

previamente adquiridas, que implican especialmente una pérdida del habla y/o de la 

capacidad de respuesta social, habiendo presentado un período de desarrollo 

temprano normal o casi normal. Este grupo de pacientes tiende a desarrollar TEA 

grave180. 

Rivera et al. publicaron un caso de un paciente con síndrome de depleción del ADN 

mitocondrial secundario a mutación en SUCLG1 con arco aórtico interrumpido181. Por 

otro lado, la hipertrofia cardiaca detectada tras la cirugía extracorpórea no estaba 

justificada por el estado clínico de la paciente, aunque hasta ahora no se ha descrito la 

regresión de la hipertrofia cardíaca en pacientes con enfermedad mitocondrial. 

Nuestra paciente también presenta una regresión autista atípica con posterior 

estabilización clínica, persistiendo la casi ausencia de lenguaje, déficit del contacto 

visual y estereotipias continuas. La prevalencia de enfermedad mitocondrial en la 
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población general es de aproximadamente 0,01%, cifra muy inferior al 5% estimado en 

pacientes con TEA (intervalo de confianza al 95%: 3,2 - 6,9%)182. Muchos pacientes con 

deleciones o variantes patogénicas en el ADN mitocondrial presentan TEA. También 

existen estudios sobre muestras de autopsia de cerebros de pacientes con TEA en los 

que se ha observado disfunción de la cadena respiratoria mitocondrial o de la cadena 

de transporte de electrones182-184. 

Hasta el momento no se ha publicado ningún paciente con variantes patogénicas en el 

gen SUCLG2 y en consecuencia se planteó que la deficiencia de este gen podría ser 

incompatible con la vida185. Si este es el caso, planteamos la hipótesis de que al menos 

una de las dos variantes en nuestra paciente es probablemente leve (hipomórfica), es 

decir, causa una pérdida parcial de la función del gen. Esto explicaría además por qué 

no se ha detectado una depleción del ADN mitocondrial. De manera similar, se han 

descrito pacientes con mutación en SUCLG1 que también tienen un grado reducido de 

depleción de AND mitocondrial a pesar de presentar un fenotipo grave y cambios no 

apreciables en las actividades de cadera respiratoria mitocondrial185. Relacionado con 

esto, existen otros casos en la literatura de pacientes con mutaciones en SUCLG1186,187 

o SUCLA2188,189 sin cambios significativos en la actividad de la cadena respiratoria 

mitocondrial y/o depleción del ADN mitocondrial. Esto llevó a plantear la hipótesis de 

que en los pacientes con variantes patológicas en estos genes existen mecanismos 

distintos al déficit del ADN mitocondrial que pueden producir síntomas graves incluso 

en presencia de niveles normales o levemente reducidos de ADN mitocondrial181.  

La succinil-CoA sintasa cataliza la síntesis reversible de succinil-CoA a partir de 

succinato y coenzima A. La enzima funcional es un heterodímero compuesto por una 

subunidad α codificada por SUCLG1 y una subunidad β, codificada por dos genes 

alternativos, SUCLG2 para la isoforma GTP y SUCLA2 para la isoforma ATP. 

Las mutaciones en los genes SUCLG1 y SUCLA2 se han asociado con el síndrome de 

depleción del ADN mitocondrial (MTDPS por sus siglas en ingles), MTDPS5 y MTDPS9, 

respectivamente. MTDPS es un grupo genéticamente heterogéneo de trastornos 

mitocondriales autosómicos recesivos (15 genes conocidos hasta ahora) de muy baja 

prevalencia, que tienen en común un contenido reducido de ADN mitocondrial que 
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conduce a la pérdida de la función mitocondrial. De manera característica, se ven 

afectados los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial codificados por ADN 

mitocondrial, es decir, los complejos I, III y IV, así como la ATP sintetasa (complejo IV). 

Se trata de trastornos mitocondriales graves que afectan predominantemente al 

cerebro y los músculos desde los primeros años de vida177,190,191. Clínicamente se 

caracterizan por presentar afectación digestiva, neurológica, hepática, muscular y 

cardíaca variable.  

Sorprendentemente, hasta el momento no se ha informado de ningún paciente con 

síndrome de depleción mitocondrial o cualquier otro fenotipo clínico secundario a 

mutaciones en el gen SUCLG2. Como conclusión podemos afirmar que se detectaron 

dos variantes de cambio de aminoácido heterocigotas probablemente patológicas en 

el gen SUCLG2 en una paciente de 6 años con antecedente de acidosis láctica, 

miocardiopatía hipertrófica transitoria, déficit visual y regresión autista atípica con 

discapacidad intelectual grave, fenotipo compatible con enfermedad mitocondrial. La 

biopsia muscular confirmó una deficiencia del complejo I de la cadena respiratoria 

mitocondrial. Por esto proponemos SUCLG2 como un nuevo gen candidato que causa 

disfunción mitocondrial. 

 

Por último, comentaremos el artículo que está en revisión titulado “SRGAP3 as a 

possible genetic modifier of the phenotype associated to de novo mutation in ZNF292: 

autistic regression and severe conduct disorder”. 

Variantes patológicas en el gen ZNF292 se han asociado recientemente a un espectro 

de trastornos del neurodesarrollo que incluyen el TEA y la discapacidad intelectual (DI). 

ZNF292 codifica una proteína de dedos de zinc (zinc-finger) altamente conservada, que 

actúa como factor de transcripción que se expresa en el cerebro humano en desarrollo 

y es fundamental para el desarrollo neurológico. Actualmente, solo se han descrito 37 

individuos con variantes patogénicas de novo en ZNF292. En este trabajo presentamos 

un varón de 6 años con trastorno de conducta grave, DI y macrocefalia, en el que se 

detectó una mutación de alteración de la pauta de lectura de novo en el gen ZNF292, 
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además de una variante de procesamiento del ARN (splicing), c.2227+1G>T en el gen 

candidato SRGAP3, también de novo. 

En 2012, de Ligt et al. describieron por primera vez el gen ZNF292 como posible gen 

candidato causante de trastorno del neurodesarrollo39. En los siguientes 8 años, se 

publicaron 8 individuos más. Recientemente, Mirzaa et al. han publicado la descripción 

fenotípica de 28 individuos con variantes de novo o heredadas en ZNF292. Todos 

presentaban DI con o sin TEA o TDAH, excepto uno de ellos que presentó TEA sin DI 

con retraso en el habla a los 6 años. Otros hallazgos encontrados en esta serie han sido 

la presencia de regresión del lenguaje, talla baja, anomalías del tono (hipo e 

hipertonía), rasgos faciales dismórficos, anomalías oculares, alteración del perímetro 

occipitofrontal de la cabeza (microcefalia) y anomalías cerebrales (ventriculomegalia, 

anomalías del cuerpo calloso, heterotopias periventriculares y heterotopia nodular)192. 

Las variantes en el gen SRGAP3, ubicado en el cromosoma 3p25, se han asociado 

previamente con DI193,194. El gen SRGAP3 codifica la proteína activadora de GTPasa Slit-

Robo (srGAP), una proteína adaptadora involucrada en la regulación de la 

reorganización del citoesqueleto a través de la inhibición de la Rho GTPasa Rac1195. Los 

estudios en ratones Srgap3 -/- demostraron una asociación con trastornos del 

neurodesarrollo y fenotipos intermedios relacionados con la esquizofrenia196. 

El paciente es un niño de 6 años nacido de padres sanos no consanguíneos. Embarazo 

por concepción natural sin incidencias. Parto por cesárea en la semana 41 de gestación 

normal. No hay antecedentes neurológicos referidos en su familia. A los dos meses de 

edad ingresó por primera vez en el hospital por episodios de atragantamiento con 

sospecha de apnea asociada e intensa palidez cutánea. Se realizó ecografía cerebral 

transfontanelar y electroencefalograma, que fueron normales. Finalmente, los 

episodios se atribuyeron a reflujo gastroesofágico fisiológico y se tomaron medidas 

posturales con mejoría parcial. A los 5 meses de vida fue remitido a neurología 

pediátrica por presentar macrocefalia adquirida con perímetro cefálico de 46cm (p > 

99, + 2,88 DE). El perímetro materno era de 54,5 cm (p39) y el perímetro cefálico del 

padre de 61 cm (p99 + 2,31 DE), por lo que se diagnosticó macrocefalia familiar. 
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Neurológicamente, desde los 5 meses de edad presentó tendencia a la hiperextensión 

del cuello e hipertonía del tronco, no relacionada con la alimentación, y también 

presentó irritabilidad importante. A los 8 meses se observó sedestación inestable y 

persistencia de gran irritabilidad. Adquirió los hitos de la psicomotricidad con 

normalidad (marcha a los 14 meses), aunque con ligero retraso en el lenguaje, y 

adecuada socialización. A nivel cognitivo no se detectó retraso, pero sí gran 

irritabilidad con rabietas frecuentes y gran inquietud motora. 

Ingresó a los 17 meses de edad, por crisis febril compleja, por recurrencia de un 

segundo episodio en las primeras 24 horas del proceso febril. 

A los 31 meses fue diagnosticado de Trastorno Específico del Lenguaje con sospecha 

de rasgos de TEA, retraso significativo en la maduración con una edad de desarrollo de 

22 meses. Se realizó seguimiento en rehabilitación y estimulación temprana. A los 33 

meses inició el control de esfínteres diurno. A los 34 meses inició un trastorno del 

sueño compatible con terrores nocturnos. 

A los 39 meses los padres consultaron porque el paciente presentaba pérdida del 

lenguaje adquirido (en ese momento solo balbuceaba, ecolalia ocasionalmente), 

pérdida del control de esfínteres, pérdida de la capacidad para realizar el juego 

simbólico acompañado de una agitación motriz con juego caótico, desorganizado y 

comportamiento hiperactivo, berrinches constantes y heteroagresividad. No referían 

desencadenantes, salvo ansiedad por separación al inicio de la escolarización a los 34 

meses de edad. Por este motivo se ingresó al paciente objetivándose hipercinesia 

continua, falta de sentido del peligro, escaso contacto visual, falta de atención 

sostenida, hetero y auto-agresividad. En cuanto al lenguaje, había ecolalia patente, 

habla ininteligible y basada en monosílabos. A nivel motor mantuvo una buena 

coordinación fina y gruesa, sin focalidad neurológica. Se realizaron varios ensayos 

terapéuticos con risperidona, clorpromazina (con efecto paradójico), clorazepato 

dipotásico, aripriprazol, metilfenidato (efecto rebote), quetiapina (sedación excesiva), 

clonidina y melatonina sin mejoría clínica. 

En ese momento se le realizó un estudio metabólico completo, con ácidos orgánicos, 

aminoácidos en sangre y orina, amonio, homocisteína, cobre y ceruloplasmina y 
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oligosacáridos todos ellos normales. El estudio de anticuerpos antiNMDA en líquido 

cefalorraquídeo fue normal. En la RM cerebral realizada se observó una ligera 

disminución del diámetro anteroposterior del cuerpo calloso por reducción del 

esplenio con presencia de opérculos toscos, principalmente el izquierdo, pero sin 

signos de polimicrogiria, probablemente secundaria a dismorfia leve debido al 

pequeño calibre del esplenio. Además, presentaba ectasia difusa de espacios 

perivasculares de Virchow-Robin y cisterna magna con lateralización derecha. 

En el curso clínico posterior hasta la edad de 6 años, el paciente ha presentado un 

gravísimo problema de conducta refractario al tratamiento farmacológico, presenta 

autolesiones, con fractura de codo tras caída y extracción de varios dientes. Por otro 

lado, presenta episodios compatibles con risa gelástica pluricotidiana, episodios de 

desconexión (unos 2 o 3 al día) y episodios de agitación nocturna. Por ello, ante la 

sospecha de que se tratara de epilepsia, aun cuando el EEG y la polisomnografía fueran 

normales, se pautó tratamiento con valproato. También presenta múltiples 

estereotipias continuas, consistentes en girar la cabeza, estrechar las manos y 

golpearse la cara. Presenta trastorno del sueño con insomnio rebelde al tratamiento 

(se ha realizado ensayos terapéuticos con melatonina, hidroxizina, clonidina y 

risperidona). En cuanto al lenguaje y la socialización, existe una alteración importante 

de la comprensión, lenguaje estereotipado no funcional, falta de contacto visual e 

incapacidad para aprender. La autonomía está gravemente afectada. El perímetro 

cefálico es de 57cm (p>99, +3,34 DE). 

El estudio genético con CGH array fue normal. En el estudio de secuenciación del 

exoma se encontró una inserción heterocigota de una base en la secuencia codificante 

del exón 8 del gen ZNF292 que provoca un desplazamiento del marco de lectura desde 

la posición 3950 (c.3950delA) y la aparición de una señal de parada temprana, dando 

como resultado una proteína incompleta que ha perdido varios dominios funcionales, 

por lo que se clasificó como patógena. Este cambio no ha sido descrito en la literatura 

o bases de datos. El estudio de sus padres por secuenciación de Sanger confirmó que 

era de novo. Por otro lado, la variante de splicing heterocigota c.2227+1G>T se 

encontró en el gen SRGAP3. Esta variante no ha sido reportada previamente y se prevé 

que provoque una alteración del procesamiento del exón 18 (de 22), clasificándose 
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como probablemente patógena de acuerdo con las recomendaciones de la ACMG. En 

el estudio de segregación realizado a la familia se comprobó que era de novo. A 

destacar que el hallazgo de una variante disruptiva en SRGAP3 es extremadamente 

raro, dado que este gen muestra métricas de restricción en gnomAD altamente 

significativas de intolerancia a la variación de pérdida de función (pLI = 1, relación 

observada / esperada = 0.13)140. 

Actualmente solo hay 37 individuos descritos, por lo que es probable que el fenotipo 

asociado con variaciones en ZNF292 aún no esté bien establecido. Este paciente 

también tenía macrocefalia, inicialmente considerada macrocefalia familiar, sin 

embargo, existe evidencia de que muchos pacientes con TEA, con o sin regresión, 

presentan un perímetro cefálico aumentado192. En el caso de nuestro paciente, no 

podemos afirmar que la variante en ZNF292 sea la causante del aumento del 

perímetro cefálico.  

El trastorno del espectro autista (TEA) describe una amplia gama de comportamientos 

interpersonales humanos que abarca tanto la diversidad entre individuos en cuanto a 

la gravedad de los síntomas, de leves a graves, y la diversidad etiológica subyacente. 

Además, el TEA puede estar asociado con comorbilidades neurológicas, como DI, 

epilepsia, comorbilidades psiquiátricas, como trastornos de conducta y esquizofrenia o 

comorbilidades físicas. Estos pacientes son un ejemplo claro de la importancia de la 

valoración minuciosa del fenotipo junto con el del genotipo de pacientes con 

trastornos del neurodesarrollo. Las técnicas de secuenciación masiva de nueva 

generación tienen un alto rendimiento diagnóstico y aporta información sobre nuevos 

genes candidatos a TEA. 

El fenotipo que presenta nuestro paciente es complejo y fundamentalmente 

predomina un trastorno de conducta muy grave. Actualmente ninguno de los 

pacientes descritos en la literatura con TND asociado a ZNF292 presenta 

sintomatología similar. Por otra parte, en estudios realizados en ratones Knockout para 

SRGAP3 se observó que estos presentaban, además del trastorno del neurodesarrollo, 

síntomas fenotípicos intermedios relacionados con la esquizofrenia y tics196. Además, 

se informaron defectos neuroanatómicos en el modelo animal, incluidos ventrículos 
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laterales agrandados y engrosamiento de la sustancia blanca195,196.Por lo tanto, 

postulamos que la presencia de la variante c.2227+1G>T en el gen SRGAP3 puede 

haber actuado como un factor modificador, contribuyendo al fenotipo conductual.  
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VIII. CONCLUSIONES 

Conclusiones concretas: 

1. Incluso en un gen tan estudiado como es SCN1A, con miles de pacientes 

descritos, actualmente nos podemos encontrar con nuevos fenotipos 

atípicos como la Encefalopatía Epiléptica y del Desarrollo con 

artrogriposis descrita en este trabajo. 

2. Hay evidencia de que variantes hipomórficas en SCN1A se comportan de 

forma recesiva, causando los mismos trastornos que las variantes 

dominantes, pero en homocigosis o heterocitosis compuesta.  

3. Las variantes con herencia recesiva en el gen SCN1A presentan una 

correlación genotipo-fenotipo similar a la descrita para las variantes 

dominantes.  

4. Las variantes patológicas en el gen SPTAN1 pueden causar un amplio 

espectro de sintomatología neurológica, desde afectación sólo 

periférica a trastornos del neurodesarrollo con o sin epilepsia. 

5. SPTAN1 debería ser considerado un gen candidato a estudiar ante 

pacientes con epilepsia y trastornos de la migración neuronal y una 

causa posible de heterotopias subependimarias. 

6. Existe una infrarrepresentación de mujeres en los fenotipos leves 

asociados a variantes en el gen SPTAN1, en los casos publicados.  

7. Variantes patogénicas o probablemente patogénicas en homocigosis o 

heterocigosis compuesta en el gen IMMT producen un fenotipo clínico 

compatible con enfermedad mitocondrial grave desde el nacimiento 

que asocia discapacidad intelectual y atrofia óptica fundamentalmente. 

8. Hasta el momento no se ha informado de ningún paciente con síndrome 

de depleción mitocondrial o cualquier otro fenotipo clínico secundario a 

mutaciones en el gen SUCLG2. Nosotros proponemos que variantes 

patogénicas con herencia autosómica recesiva pueden producir un 

fenotipo compatible con enfermedad mitocondrial consistente en 

acidosis láctica, miocardiopatía hipertrófica transitoria, déficit visual y 

regresión autista atípica con discapacidad intelectual severa. 
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9. Las variantes patogénicas en el gen ZNF292 causan un espectro variable 

de trastornos del neurodesarrollo. Aquí presentamos un paciente con 

un fenotipo clínico caracterizado por TEA con regresión autista y 

trastornos de conducta graves secundarios a una variante patogénica en 

ZNF292, y posiblemente agravado por otra mutación de novo de 

pérdida de función en el gen SRGAP3.  

 

Conclusiones generales 

10. El fenotipado extenso de los pacientes con trastornos del 

neurodesarrollo correlacionado con el genotipo amplía nuestro 

conocimiento sobre las bases fisiopatológicas que subyacen a los 

trastornos del neurodesarrollo.  

11. Los síntomas en pacientes con trastornos graves del neurodesarrollo 

pueden ser debidos a la alteración en un único gen, pero también a la 

interacción de varios factores genéticos (doble impacto).  

12. El diagnóstico etiológico de los trastornos neuropediátricos es difícil por 

su elevada heterogeneidad y su baja o muy baja prevalencia. Los 

estudios genéticos de secuenciación masiva de nueva generación han 

supuesto una revolución en esta área, donde fenotipos similares 

pueden deberse a mutaciones en diferentes genes, mientras que 

aumenta el número de genes con pleiotropismo fenotípico.  

13. No existe actualmente una definición sobre lo que es un fenotipo 

atípico. Nosotros proponemos que serían los fenotipos 

fundamentalmente secundarios a la alteración de un gen no descritos 

previamente en OMIM ni Orphanet.  

14. El conocimiento sobre las posibles consecuencias clínicas de las 

diferentes mutaciones genéticas es una ciencia emergente en el área de 

la Neuropediatría, lo que exige una continuo reanálisis considerando la 

evidencia científica actualizada.  
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IX. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Seguir trabajando en el fenotipado extenso y realizando el correlato fenotipo-genotipo 

puede ampliar el conocimiento que tenemos sobre la interpretación del genoma 

humano y ayudar al diagnóstico etiológico de nuestros pacientes.  

Cada paciente con patología neuropediátrica sin diagnóstico etiológico es un reto que 

debemos afrontar. Hemos visto que la evaluación de nuevos genes candidatos nos 

abre el camino para ampliar el número de pacientes diagnosticados.  

Es necesario plantear estudios a gran escala, con colaboraciones multidisciplinares y 

con diferentes grupos de investigación con el objetivo de analizar la asociación entre 

variantes y enfermedades. Para esto es necesario evaluar el mayor número de 

pacientes posible y tener registros exhaustivos del fenotipo con nomenclatura 

estandarizada HPO. Estos estudios nos permitirán conocer la correlación fenotipo-

genotipo, así como la penetrancia y expresividad de cada gen. En este sentido, será 

necesario desarrollar modelos estadísticos formales para cuantificar la fuerza de la 

evidencia que determina la correlación. El trabajo riguroso y compartido permitirá 

diferenciar las variantes genéticas causantes de enfermedad de aquellas variantes 

raras no patógenas que pueden estar presentes en los genomas de los seres humanos.  

Por tanto, el estudio de secuenciación de nueva generación se considera actualmente 

la prueba genética más completa. Sin embargo, el diagnóstico genético implica el 

análisis especializado y riguroso de los datos. Para los neuropediatras, es cada vez más 

importante el conocimiento de las bases moleculares de la enfermedad. En la práctica 

clínica actual el proceso de diagnóstico médico se basa en conectar los signos objetivos 

que aparecen en el paciente y saber qué entidad los causan. El conocimiento de la 

etiopatogenia de la enfermedad neurológica permitirá alcanzar con mayor precisión el 

diagnóstico correcto, prever la evolución y, en algunos casos, elegir el tratamiento más 

adecuado. También es fundamental a nivel práctico, el conocimiento de las 

posibilidades de diagnóstico prenatal y consejo genético para las familias.  

Hay descritos en la literatura científica varios pacientes en los que concurren 

mutaciones patogénicas en SCN1A y malformaciones del desarrollo cortical, sin 
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embargo, hasta ahora no hay suficiente evidencia para afirmar que tengan un nexo 

etiológico común. Sin embargo, la presencia de malformaciones del desarrollo cortical 

en un paciente con fenotipo compatible con síndrome de Dravet o GEFS+ deberá ser 

estudiada más profundamente en el futuro. En los casos en los que concurren ambas 

entidades debemos de valorar cuidadosamente los fármacos anticrisis más adecuados 

y solicitar estudio del gen SCN1A para descartar la presencia de variantes patogénicas. 

La infrarrepresentación de mujeres en los fenotipos leves asociados a SPTAN1 deberá 

ser estudiada en el futuro.  

Este trabajo ha supuesto una ampliación del conocimiento que teníamos sobre los 

pacientes con variantes en SCN1A, SPTAN1 y también la descripción de nuevos genes 

candidatos como IMMT, SUCLG2 y SRGAP3. Seguir en esta línea de investigación 

promete nuevos resultados ampliando los pacientes valorados.  
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ANEXO 5: TABLA PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO 

Nº paciente GEN VARIANTE GEN Tránsito VARIANTE PROTEÍNA FENOTIPO 

1 SYNGAP1 C.3524DELG NM_006772.2 p.Glu1176LysfsTer20 EED 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

CADNA1D 

CADNA1D 

CACNA1A 

CACNA1A 

CACNA1A 

CACNA1A 

CACNA1A 

CACNA1A 

CACNA1C 

CACNA2D1 

C.1207G>C 

C.812T>A 

C.4186G>A 
C.4186G>A 
C.2767C>T 

c.4075C>T 

c.4261C>T 

c.1174T>C 

c.799C>T 

c.1662+1G>A 

NM_001128840.3 

NM_000720.4  

NM_001127221.1 

NM_001127221.1 

NM_001127221.1 

NM_001127221.1 

NM_001127221.1 

NM_001127221.1 

NM_000719.6 

NM_001128840.3 

p.G403R 

p.Leu271His 

p.Val1396Met 

p.Val1396Met 

p.Arg923Ter 

p.Arg1359Trp 

p.Arg1420Ter 

p.Tyr392His 

p.Pro267Ser 

p.N531_E554del 

PCI grave 

DI+ aldosteronismo 

EEIE 42 

EEIE 42 

Ataxia episódica 2 

EEIE 42 

Ataxia episódica 2 

EEIE 

SW 

EEIE 

12 EEF1A2 c.137C>T NM_001958.5 p.Ala46Val EEIE 33 

13 

14 

15 

16 

GABRA1 

GABRA2 

GABRB3 

GABRG2 

c.809T>G 

c.716C>A 

c.539A>G 

c.1084G>A 

NM_000806 

NM_000807 

NM_000814.5 

NM_198903.2 

p.Val270Gly 

p.Thr239Lys 

p.Glu180Gly 

p.A362T 

EEIE19 

DI + TDAH 

EEIE 43 

Síndrome de Dravet 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

GRIN1 

GRIN1 

GRIN1 

GRIN1 

GRIN2A 

GRIN2A 

GRIN2A 

GRIN2A 

GRIN2B 

GRIN2B 

c.1448A>G 

c.2414C>T 

c.2479G>A 

c.2088G>C 

c.2184C>G 

c.49dupG 

c.1553G>T 

c.2146G>A 

c.2248_2254delACCATTG 

c.2459G>T 

NM_007327.4 

NM_007327.4 

NM_007327.4 

NM_007327.3 

NM_001134407.1 

NM_001134407.2 

NM_000833.4 

NM_001134407 

NM_000834.4 

NM_000834.3 

p.Lys483Arg 

p.Pro805Leu 

p.Gly827Arg 

p.Q696H 

p.Phe728Leu 

p.Val17GlyfsTer121 

p.Arg518Leu 

p.A716T 

p.Thr750AlafsTer58 

p.Gly820Val 

DI AD tipo 8 

DI AD tipo 8 

DI AD tipo 8 

DI AD tipo 8 

DI RL  

Epilepsia + DI 

Epilepsia focal 

Epilepsia focal  

DI AD tipo 6 

DI AD tipo 6 

27 

28 

IMMT 

IMMT 

c.895A>G 

c.895A>G 

NM_006839 

NM_006839 

p.Lys299Glu 

p.Lys299Glu 

DI Atrofia óptica 

DI Atrofia óptica 

29 JARID2 c.2255C>T NM_004973.3 p.Pro752Leu DI macrosomía 

30 

31 

32 

33 

34 

 

35 

36 

37 

38 

39 

KCNB1 

KCNB1 

KCNB1 

KCNB1 

KCNH1 

 

KCNQ2 

KCNQ2 

KCNQ2 

KCNQ2 

KCNT1 

c.1229C>T 

c.1190G>T 

c.1190G>T 

c.878G>A 

c.1486G>A 

 

c.997C>T 

c.1636A>G 

c.1055C>G 

c.1678C>T 

c.2800G>A 

NM_004975.4 

NM_004975.4 

NM_004975.4 

NM_004975.4 

NM_172362.3 

 

NM_004518.5 

NM_172107.3 

NM_172107.3 

NM_172107.4 

NM_020822.2 

p.P410L 

p.C397F 

p.C397F 

p.R293H 

p.Gly496Arg 

 

p.Arg333Trp 

p.Met546Val 

p.Ser352Trp 

p.Arg560Trp 

p.Ala934Thr 

EEIE 26 

EEIE 26 

EEIE 26 

DI Polimicrogiria 

Sd Zimmermann-

Laband  

EEIE 7 

EEIE 7 

EEIE 7 

EEIE displasia 

EEIE 14 

40 

41 

42 

43 

44 

KMT2A 

KMT2A 

KMT2A 

KMT2A 

KMT2A 

c.6533_6534insA 

c.9682_9682delC 

c.2438dupA 

c.3110T>A 

c.8722G>T 

NM_001197104.1 

NM_001197104.1 

NM_001197104.1 

NM_001197104.1 

NM_001197104.1 

p.Val2179fs 

p.Arg3228fs 

p.Asn813LysfsTer9 

p.Ile1037Thr 

p.Glu2908Ter 

Wiedemann-Steiner 

Wiedemann-Steiner 

Wiedemann-Steiner 

Wiedemann-Steiner 

Wiedemann-Steiner 

45 

46 

47 

48 

MECP2 

MECP2 

MECP2 

MECP2 

c.437C>G 

c.799C>T 

c.789dupC 

c.1200_1243del 

NM_001110792.1 

NM_001110792.1 

NM_001110792 

NM_001110792.1 

p.Ser146Cys 

p.Arg267Ter 

p.Gly264ArgfsTer7 

p.Pro401Ter 

Sd Rett 

Sd Rett 

Encefalopatía precoz 

Sd Rett 

49 

50 

NAA10 

NAA10 

c.215T>C 

[c.22C>T;c.30C>G] 

NM_003491.4 

NM_003491.4 

p.Ile72Thr 

p.Pro8Ser;p.Asp10Glu 

Sd Ogden 

EEIE 

51 

52 

53 

PCDH19 

PCDH19 

PCDH19 

c.1106C>T 

c.2570_2574delGGCCC 

c.1091dupC 

NM_020766.2 

NM_020766.2 

NM_020766.2 

p.Ala369Val 

p.G857Afs*4 

p.Tyr366LeufsTer10 

EIEE9 

EIEE9 

EIEE9 

54 

55 

56 

57 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

c.2853_2857delGTGGA 

c.5341T>A 

c.4305_4308delGGAT 

c.5383G>A 

NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 

p.Glu951Aspfs*44 

p.Tyr1781Asn 

p.Met1435Ifs*2 

p.Glu1795Lys 

Sd Dravet  

Sd Dravet 

Sd Dravet 

GEFS+ 
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58 

59 

60 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

67 

68 

69 

70 

71 

72 

73 

74 

75 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN1A 

SCN2A 

SCN2A 

SCN2A 

SCN8A 

SCN8A 

c.2345C>T 

c.2728C>A 

c.2589+3A>T 

c.1461dupT 

c.1624C>T 

c.2792G>A 

c.5021G>A 

c.4316A>G 

c.580G>A 

c.2851G>A 

c.533T>C 

c.4513A>C 

c.4513A>C 

c.605C>T 

c.4888C>A 

c.4501A>G 

c.4044G>T 

c.1998+1G>A 

NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 
NM_001165963.1 

NM_001165963.1 

NM_001165963.1 

NM_001040142.2 
NM_001040142.2 
NM_001040142.2 

NM_001330260.1 
NM_001330260.1 

P.Thr782IIe 

 

p.Gln910Lys 

p.Lys488Ter 

p.Arg542Ter 

p.Arg931His 

p.Gly1674Asp 

p.Tyr1439Cys 

p.Asp194Asn 

p.Glu951Lys 

p.Phe178Ser 

p.K1505Q 

p.K1505Q 

p.Ala202Val 

p.Leu1630Ile 

p.M1501V 

p.L1348F 

p.Val465Met 

DEE Arthrogryposis 

Sd Dravet 

Sd Dravet 

Sd Dravet 

Sd Dravet 

Sd Dravet 

Sd Dravet 

Sd Dravet 

FS+ 

Sd Dravet 

Sd Dravet 

GEFS+ 

GEFS+ 

EEIE11 

EEIE11 

EEIE11 

EEIE 13 

EEIE 13 

76 

77 

78 

SPTAN1 

SPTAN1 

SPTAN1 

c.6908_6916del 

c.6546_6556dup 
c.3292C>A 

NM_001130438 

NM_001130438 

NM_001130438 

p.(Asp2303_Leu2305del) 

(p.Asn2186ArgfsTer82) 

(p.Arg1098Ser) 

DI ataxia 

Epilepsia sin DI 

DI ataxia 

79 SLC12A5 c.1825C>G 

c.3213delG 

NM_001134771.1 p.Leu632Val 

p.Arg1072AlafsTer8 

EEIE 34 

80 

81 

82 

83 

84 

85 

86 

87 

88 

89 

STXBP1 

STXBP1 

STXBP1 

STXBP1 

STXBP1 

STXBP1 

STXBP1 

STXBP1 

STXBP1 

STXBP1 

c.183_187del4 

c.875G>A 

c.1015A>T 

c.1354_del3251 

c.1651C>T 

c.538dupT 

c.1628G>A 

c.1216C>T 

c.416C>T 

c.475C>T 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

NM_003165.3 

p.Asn62AlafsTer27 

p.Arg292His 

p.Lys339Ter 

p.Ser454_Glu487del 

p.Arg551Cys 

p.Cys180LeufsTer34 

p.Gly543Glu 

p.Arg406Cys 

p.Pro139Leu 

p.Pro159Ser 

EEIE4 

EEIE4 

EEIE4 

EEIE4 

EEIE4 

EEIE4 

EEIE4 

EEIE4 

EEIE4 

EEIE ataxia 

90 SUCLG2 c.517G>C NM_003848.4 p.G173R Enf mitocondrial 

91 

92 

93 

TCF20 

TCF20 

TCF20 

c.2883C>A 

c.4894delT 

c.2327_2328delAG 

NM_005650.3 

NM_005650.3 

NM_005650.3  

p.Y961*  
p.Y1632Tfs*6 

p.Q776Rfs*5 

EEIE 

EEIE 

EEIE 

94 

95 

96 

TUBA1A 

TUBA1A 

TUBA1A 

c.970G>C 

c.790C>T 

c.352G>A    

NM_006009.4 

NM_006009.4 

NM_006009.4 

p.Val324Leu 

p.Arg264Cys  
p.V118M 

Lisencefalia 

Lisencefalia 

Lisencefalia 

97 

98 

UBE3A 

UBE3A 

c.2609G>A 

c.1472_1476delATTAT 

NM_130839.2 

NM_130839.2 

p.Gly870Asp 

p.Tyr491Ter 

Sd Angelman 

Sd Angelman 

99 ZNF292 

SRGAP3 

c.3950delA  

c.2227+1G>T 

NM_015021.1 

NM_014850.3 

p.N1317Mfs*8 

 

TEA trastorno 

conducta 

 

100 KCNA1 c.1186G>C  p.Gly396Arg Epilepsia 
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ANEXOS 6 7 Y 8: ARTÍCULOS RELACIONADOS CON LA TESIS.  

XI.6. ANEXO 6: 
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XI.7. ANEXO 7:
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XI.8. ANEXO 8:
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