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RESUMEN

Introduccién: las enfermedades neuroldgicas en Pediatria son diversas y obedecen a
un gran nimero de causas: infecciosas, genéticas, metabdlicas y degenerativas, entre
otras. El diagndstico genético, dentro del método clinico en Neurologia, esta relacionado
con el diagndéstico etioldgico. Existen muy pocas publicaciones que reflejen la frecuencia
de las enfermedades neurogenéticas como grupo etioldgico.

Objetivo: describir la frecuencia de algunas enfermedades neuropediatricas en la
Consulta de Neurogenética del Instituto de Neurologia y Neurocirugia.

Métodos: se realizé una investigacion descriptiva y prospectiva en el periodo 2008-
2010. Se clasifico a los pacientes por grupos etarios, y se calculd el porcentaje de
frecuencia para la atrofia muscular espinal de la infancia, la distrofia muscular tipo
Duchenne/Becker, las lesiones estaticas del sistema nervioso central de causa prenatal
genética, y para la clasificacién de los grupos segun tipo de herencia.

Resultados: el universo de estudio estuvo conformado por 161 pacientes, 72,6 % del
sexo masculino, para una razén de la variable sexo de 2,5. Los escolares fueron mayoria
(37,8 %), y la edad promedio 5 afos. La distrofia muscular tipo Duchenne fue la
enfermedad mas frecuente (24,8 %). El 41,40 % clasificd en la herencia autosémica
recesiva. Los resultados coinciden con lo reportado en la literatura.
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Conclusiones: las enfermedades neuromusculares hereditarias, y las lesiones estaticas
del sistema nervioso central de causa prenatal genética, son las mas frecuentes de
solicitud de asesoramiento genético en un servicio de Neurogenética.

Palabras clave: enfermedades neurogenéticas, atrofia muscular espinal, distrofia
muscular, lesién estatica del sistema nervioso central.

ABSTRACT

Introduction: diverse neurological diseases are present in pediatrics and respond to a
great number of causes, that is, infectious, genetic, metabolic and degenerative, among
others. Within the clinical method in neurology, the genetic diagnosis is related to the
etiological diagnosis. There are very few publications that show the frequency of
neurogenetic diseases as an etiologic group.

Objective: to describe the frequency of some neuropediatric diseases in the
Neurogenetics Service of the Institute of Neurology and Neurosurgery.

Methods: a prospective and descriptive research study was conducted in the 2008-2010
period. The patients were grouped by age and the frequency rate was estimated for
infantile spinal muscular atrophy, Dechenne/Becker-type muscular dystrophy, the static
lesions of prenatal genetic origin in the central nervous system, and finally for the
classification of the groups by the type of inheritance.

Results: the universe of study was composed by 161 patients of whom 72.6 % were
males, for a sex ratio of 2.5. The schoolchildren were the majority (37.8 %) and the
average age was 5 years. Duchene type muscular dystrophy was the most frequent
(24.8 %). Of the total number, 41.40 % was classified as recessive autosomal
inheritance. The results agreed with those of the literature.

Conclusions: the hereditary neuromuscular diseases and the static lesions of the
central nervous system of prenatal genetic origin are the most common reasons for the
request of genetic counseling in the Neurogenetics Service.

Key words: neurogenetic diseases, spinal muscular atrophy, muscular dystrophy, static
lesion of the central nervous system.

INTRODUCCION

Las enfermedades neuroldgicas en nifios y adolescentes abarcan un amplio nUmero de
afecciones, ya sean agudas o croénicas, de estructuras del sistema nervioso central y/o
periférico. Dichas afecciones obedecen a un gran nimero de causas: infecciosas,
genéticas, traumas, metabdlicas y degenerativas, entre otras.'?

El diagndstico genético, dentro del método clinico en Neurologia, esta relacionado con el
diagndstico etiolégico, que es una de las bases primordiales para poder ofrecer un
asesoramiento genético de calidad (AG) a las familias con uno o mas miembros
afectados.*
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La Neurogenética es la rama de la Genética, que se ocupa del diagndstico genético en
Neurologia, y se relaciona con las bases y mecanismos de la diferenciaciéon y funcién del
sistema nervioso (SN).? Las enfermedades neurogenéticas se deben al defecto en uno o
mas genes que afectan la diferenciacion y funcién del neuroectodermo y sus derivados.
Se clasifican en dos grupos: las que resultan de la disfuncién de un gen expresado en el
neuroectodermo (por ejemplo, trastornos en la migracién neuronal, enfermedades
neuromusculares, algunas lesiones estaticas del SN; y aquellas en que la disfuncion
neuroldgica no se debe directamente a la expresion de un gen del SN, sino a la
disfuncidén de un gen no expresado, al no sintetizar la proteina funcional. Se destacan en
este grupo los defectos enzimaticos de los errores congénitos del metabolismo [ECM]).3

Existen muy pocas publicaciones que reflejen la frecuencia de las enfermedades
neurogenéticas como grupo etiolégico. La informacién aparece dispersa por grupos de
enfermedades. En unos pocos servicios de Genética Clinica se hace referencia a la
frecuencia de estas entidades, y entre los reportes se destacan los del Reino Unido, con
algunas experiencias en registros de enfermedades genéticas.*®

Dada la alta frecuencia de las afecciones genéticas en Neuropediatria, resulta
imprescindible la existencia de una consulta especializada en Neurogenética, en la cual
se evallen los pacientes y sus familiares. Con el presente estudio nos propusimos
describir la frecuencia de las enfermedades neuropediatricas en la Consulta de
Neurogenética del INN.

METODOS

Se realiz6 una investigacion descriptiva, prospectiva, en el Servicio de Neurogenética del
INN. Se seleccionaron los datos de enfermos con edad menor o igual a 19 afos,
remitidos desde enero de 2008 hasta diciembre de 2010 a este servicio, que desde 1998
cred un registro clinico, automatizado, a partir de un modelo de recoleccién de datos
contextualizado para una consulta de Genética Clinica, que se llena a cada enfermo y
familiares que asisten a la consulta. A cada registrado, se le recogieron los detalles de la
anamnesis, incluido el arbol genealdgico y examen fisico, de interés para el diagnoéstico
de la enfermedad, de forma consecutiva, a medida que iban llegando los pacientes
remitidos de los servicios de Neuropediatria de los hospitales pediatricos de todo el pais
y del INN, con la impresién diagnéstica. Los casos de diagndstico no precisado fueron
discutidos en el colectivo clinico.

De cada caso seleccionado se recopilaron los datos sociodemograficos: edad y sexo, y
los relacionados con el diagndstico clinico ya confirmado (patrén de herencia), cuando
fue posible. Se clasificaron los datos de los enfermos seglin grupos de edades:

. Recién nacidos (nacimiento-28 dias).
. Lactantes (28 dias-1 afio).

. Preescolares (1-4 afios).

. Escolares (5-10 afios).

. Adolescentes (11-19 afios).

abhwNP

Se calcularon los por cientos de presentacion de los distintos diagndsticos, en cada uno
de los grupos de etarios, siendo el numerador la frecuencia absoluta de cada enfermo y
el denominador el total de enfermos en cada grupo de edades. A todos los enfermos con
diagnostico clinico de atrofia muscular espinal de la infancia (AMEI) y distrofia muscular
tipo Duchenne/Becker (DMD/B) se les realizé confirmaciéon molecular segin lo descrito®®
en el Laboratorio de Neurogenética del INN.
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Se calcul6 el porcentaje de los enfermos, clasificados segun el tipo de herencia, segun la
clasificacion etiolégica de las enfermedades genéticas.®'° Cada proceder en esta
investigacion, se realizé respetando cada uno de los principios de la ética de la
investigacion con seres humanos.

RESULTADOS

Se registraron un total de 161 pacientes entre 1 mes de nacido y 19 afios de edad. El
72,6 % de la muestra (117) estuvo constituida por pacientes del sexo masculino y el
27,3 % (44) era del sexo femenino. El calculo de la razén entre ambos sexos fue de 2,5,
es decir, 2 varones afectados por cada nifia afectada (2,5:1) (Fig.). El mayor nimero de
enfermos clasificd para el grupo de los escolares (37,8 %), y la edad promedio de todos
los pacientes fue de 5,26 con una desviacion estandar de 4,54.
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Fig. Distribucidon por rangos de edades vy sexo de la muestra
estudiada.

El orden de frecuencia de los diversos diagndsticos, clasificados por grupos de edades se
muestra en la tabla 1. Las enfermedades mas frecuentes fueron la DMD/B (24,8 %) del
total de la muestra estudiada, y el mayor por ciento (50 %), se concentr6 en el grupo de
los escolares. Las lesiones estaticas del sistema nervioso central de causa prenatal
genética (LESNC-G), constituyeron el segundo orden de frecuencia (21,1 %), que al
analizarla como causa y por grupos de edades, fue mas frecuente en los lactantes
(30,76 %). El tercer lugar de frecuencia fue la AMEI tipo Il (13,6 %). La AMEI como
grupo clinico, incluidos los 3 tipos (I, Il y 111), se vio en el 27,9 %, y al analizarla por
grupos etarios, el mayor porcentaje se expreso6 en los lactantes con AME tipo I, en el
38,46 % de todos los representados en ese grupo de edad.
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Fue un hallazgo de esta investigacién que de 21 adolescentes <19 afios, remitidos a la
Consulta de Neurogenética Clinica, 4 fueron muchachas embarazadas, con antecedentes
de un familiar con historia de una enfermedad neuromuscular. En la clasificacion
etiolégica, segun el patréon de herencia, de los diagndsticos encontrados en este estudio,
se observa, que el mayor por ciento se corresponde con las enfermedades de herencia
autosOmica recesiva, seguido de la recesiva ligada al cromosoma x, y en tercer lugar las
de causa no precisada (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion seguln etiologia genetica de las enfermedades
diagnosticadas™

Tipo de herencia Mo. | Porcentaje
Autosdmicas dominantes 10 6,369
Autosdmicas recesivas 65 41,401
Ligadas al X recesivas 43 27,388
Causa no precisada 37 23,566
Sindromes de microdeleciones 2 1,273
Total 157 Q9,997

*Mo se incluyen en esta clasificacion las 4 pacientes adolescentes embarazadas.

DISCUSION

Se estima que el 10 % de los pacientes con enfermedades neurolégicas respondan a una
mutacion de un solo gen. Entre las que clasifican como rasgos complejos, este
porcentaje es ain mayor.?

Existe un nimero importante de enfermedades genéticas, que la padece con mayor
frecuencia el sexo masculino, por ejemplo, DMD/B, algunos errores congénitos del
metabolismo y sindrome de Fragil X, entre otras. Esta es una de las explicaciones al
predominio de nifios varones remitidos, sobre todo en el grupo de los escolares. Este
resultado ha sido reportado por otros autores.™*

La frecuencia elevada de las AME y de la DMD/B en este estudio responde a que en el
Servicio de Neurogenética del INN se realiza el diagnéstico de confirmacién molecular de
ambas para todo el pais. La AMEI | es la mas frecuente de las formas clinicas de todas
las atrofias,*** y esta investigacion arrojé el mismo resultado. En la India reportaron un
8,4 % con diagnoéstico DMD/B y AMEI, en un servicio de asesoramiento genético en 1
370 pacientes remitidos a este servicio, y el mayor niumero de remisiones estuvo en
relacion con el diagndstico de retraso mental con o sin anomalias congénitas, al que
fueron remitidos 220 pacientes para un 16,1 %.**>'® Este resultado apoya el de esta
investigacion, en la que las LESNC-G se evidenciaron en un segundo orden de
frecuencia, con un 30,76 % de frecuencia en los lactantes, que es el periodo de la vida
donde se hace evidente el retardo en el neurodesarrollo.**’
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En el Hospital Sick Children, en Toronto, en un afio de seguimiento a pacientes con
diagndsticos de neuropediatria, reportaron 45,2 % para los retardos del neurodesarrollo
y 4,3 % para las enfermedades neuromusculares en general.*®

En el catdlogo de enfermedades hereditarias Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM), desde diciembre del 1998, se han descrito ya mas de 10 000 enfermedades, y
de ellas, las de herencia autosémica recesiva, son las de mayor numero y las mas
severas en su expresion clinica.>*® Algo que distingue a las enfermedades autosémicas
recesivas es la presencia de familias consanguineas, caracteristica que no estuvo
presente en esta serie de casos.

En resumen, las enfermedades neuromusculares como grupo, constituyen la causa
frecuente de remision a un servicio ambulatorio de Neurogenética Clinica. En los
lactantes comienza a evidenciarse el retardo en adquirir las habilidades del
neurodesarrollo, y esto predomina en el sexo masculino. Las enfermedades
neurogenéticas en Pediatria, en su mayoria, presentan un curso clinico severo.
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