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RESUMEN

Los avances en el estudio genético de las enfermedades neuromusculares hereditarias (ENM), a través de variadas
metodologias de biologia molecular, han permitido arribar, en un nimero creciente de pacientes, a un diagnéstico
etioldgico de certeza, acortar el tiempo de estudio en cada caso, ofrecer un correcto asesoramiento genético fami-
liar, establecer relaciones genotipo-fenotipo precisas que brinden eventualmente pautas de prondstico y trata-
miento personalizados, agrupando ademds cohortes de pacientes para su potencial participacion en protocolos
clinicos especificos y/o para recibir tratamientos farmacoldgicos personalizados. En este articulo presentamos
un resumen de los estudios de biologia molecular usados en pacientes afectados de las ENM mds frecuentes. El
articulo estd fundamentalmente dirigido a neurdlogos clinicos, ya sean estos pedidtricos o de adultos, quienes,
frente a un paciente en el que sospechan una ENM, deben solicitar al laboratorio de biologia molecular el estudio
genético mds apropiado, analizar con el paciente el resultado obtenido y complementar la conducta terapéutica
basdndose en dicho resultado. El estudio genético solicitado debe brindar las mejores posibilidades diagndsticas
para el paciente, en el menor tiempo y con el menor costo posible, beneficiando asi al paciente y a los sistemas
de salud.

ABSTRACT

Advances of modern molecular biology methodologies for the genetic study of patients with hereditary
neuromuscular diseases (NMD), has resulted in a number of benefits for an increasing number of patients:
accurate etiological diagnosis, shorter diagnosis times, proper genetic counseling, precise genotype-
phenotype relationships that allow for adequate prognosis and treatment options, and the possibility to
group cohorts of patients for their potential participation in specific clinical protocols and/or to receive
personalized pharmacological treatments. In this article, we present a summary of the molecular biology
studies used in patients affected by the most frequent forms of NMD. Our aim is to assist pediatric or adult
neurologists to request the most appropriate genetic study when treating a patient with a potential NMD,
and to critically analyze the corresponding results to offer appropriate therapeutic alternatives. The requested
genetic study must provide the best diagnostic possibilities for the patient, in the shortest time and at the
lowest possible cost, thus benefiting the patient and the health systems.
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INTRODUCCION

Los marcados avances en las estrategias de estudios de biologia
molecular se remontan a la invencién de dos metodologias claves,
disenadas por F. Sanger y K.B. Mullis, en los anos 1977 y 1985,
respectivamente, las cuales permitieron secuenciar de manera
relativamente sencilla las moléculas de ADN, asi como amplificarlas
a través de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Avances
posteriores llevaron a un megaproyecto de colaboracion interna-
cional, con financiamiento de sectores publicos y privados por un
costo de 3000 millones de délares, que permitid obtener la primera
secuencia completa del genoma humano™. El relativamente
reciente desarrollo de metodologias de secuenciacién masiva de
ADN (llamadas de NGS o Next Generation Sequencing), asi como los
importantes desarrollos en el andlisis bioinformatico de datos, han
permitido estudiar mdltiples genes simultdneamente, algunos de
gran tamano y/o extrema complejidad?.

Las enfermedades neuromusculares hereditarias (ENM) constituyen
un grupo complejo de entidades clinicas con lesion primaria del
musculo y/o del sistema nervioso central y/o periférico (http://www.
musclegenetable.fr/) y cuyo diagnéstico definitivo es genético, por
lo cual es realizado a través de andlisis de biologia molecular (Tabla
1). Las ENM pueden tener inicio en el periodo neonatal, la infancia, la
juventud o la vida adulta y mostrar un patrén de herencia autosémico
dominante (AD), autosémico recesivo (AR), ligado al cromosoma
X o de herencia mitocondrial. La complejidad clinica y genética
de las diferentes ENM requiere, para su estudio, de un abordaje
multidisciplinario del equipo médico, incluyendo una estrecha
interaccion entre el neurdlogo v el profesional del laboratorio de
biologia molecular”. Algunas ENM con presentacién clinica similarson
causadas por mutaciones en genes diferentes, fenémeno conocido
como de heterogeneidad genética; por otra parte, mutaciones en

un mismo gen pueden dar lugar a ENM con presentaciones clinicas
diferentes, fendmeno conocido como de heterogeneidad clinica®. El
sostenido estudio de pacientes y familias con ENM, ha conducidoa la
identificacion de 492 genes, para un total de 884 ENM (http://www.
musclegenetable.fr/). Alteraciones en genes que codifican proteinas
de la matriz del musculo, del sarcolema o la membrana nuclear, del
sarcomero, la vaina de mielina, u otras, constituyen la causa de las
distintas formas de ENM.

El diagnostico definitivo de una ENM requiere de una cuidadosa
evaluacion clinica del paciente que oriente al profesional hacia
cual(es) gen(es) debe(n) ser estudiado(s) en el laboratorio de biologia
molecular. Una vez solicitado el estudio genético, el laboratorio de
biologia molecular (Tabla 1) deberd estudiar dicho gen (o genes)
analizando si existe en el ADN del paciente, una mutacion del tipo
puntual, insercién, delecién, duplicacion o expansion de repeti-
ciones de nucleétidos (ver Glosario). Posteriormente, el profesional
tratante debera contar con el conocimiento y criterio necesarios que
le permita reconocer si los resultados obtenidos en el laboratorio de
biologfa molecular son consistentes con su impresion clinica y/o si
tienen valor diagndstico definitivo.

En los parrafos que siguen se presentan, de manera general y resu-
mida, las estrategias de analisis de biologia molecular de las ENM mas
frecuentes. Esta revision esta dirigida al neurélogo generalista y evita
ahondar en la complejidad molecular de los estudios mencionados
y/0 en sus caracteristicas técnicas o limitaciones mayores, ni consi-
dera las estrategias interactivas diagnésticas con estudios clinicos
complementarios, tales como RMN de cerebro o musculos, evalua-
ciones electrofisiolégicas y/o de anatomia-patoldgica. Ademas, a
excepcion de ciertas referencias seleccionadas relativas a ENM y/o su
estudio a través de secuenciamiento masivo de ADN, se ha

Tabla 1. ENM y metodologias diagnosticas

ENM (nombre)

Sigla (inglés)

Metodologia*

Distrofia muscular de Duchenne/Becker
Atrofia Muscular Espinal (proximal)
Distrofia miotdnica de Steinert

Distrofia muscular facioescapulohumeral
Distrofias musculares de cinturas
Miopatias distales y miopatias miofibrilares
Miopatias congénitas y distrofias musculares congénitas
Distrofia muscular oculofaringea
Sindromes miasténicos congénitos
Neuropatias hereditarias sensitivo-motoras
Paraplejias espasticas hereditarias

Ataxias hereditarias

DMD MLPA, PCR-multiplex, SEC, NGS
SMA PCR-RFLP, MLPA, SEC
MD TP-PCR, SB, PCR
FSHD PFGE/SB, SEC, NGS
LGMD SEC, NGS

DM/MEM SEC, NGS

CM/CMD SEC, NGS

OPMD PCR, SEC

CMS SEC, NGS

CMT PCR, SEC, NGS

HSP SEC, NGS

HA TP-PCR, SEC, NGS

*Se indica en primer lugar la metodologia mas frecuentemente usada, en primera instancia, en el algoritmo del diagndstico genético. NGS: estudios de
paneles de genes y/o exoma. El significado de cada sigla se describe en el Glosario.
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