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Asociaciones genéticas en la paralisis
cerebral; un campo atn en estudio

Genetics associations in cerebral palsy; an
issue still under study

Nel Dario Lara Arroyo, Mauricio Arias Franco, Doris Valencia Valencia

RESUMEN

La paralisis cerebral (PC) es un trastorno motor de origen central con una presenta-
cion heterogénea, ala cual se le atribuye multiples factores de riesgo; pero en realidad
de su etiologia es poco lo que se conoce. Los nuevos avances en genética como la
secuenciacion exdémica y gendmica, han permitido un mayor acercamiento a las asocia-
ciones genéticas con la PC. Se han encontrado la participacion de factores genéticos
que parecen ser predisponentes y en otros casos mutaciones en genes que pueden ser
potencialmente patdgenos, relacionados también con otros trastornos neuroldgicos.
La comprension de la participacion subyacente de factores genéticos en la presentacion
de la PC; ha permito reevaluar los conceptos que existe acerca de la PC, asi como la
posibilidad de realizar una mejor clasificacion de esta y un direccionamiento con ma-
yor certeza de las alternativas terapéuticas, aunque aun falta profundizar en el papel
causal de estos hallazgos en la PC. La investigacién genética se convierte en una herra-
mienta importante en pacientes con PC, en especial después agotar otras herramientas
diagnosticas y se continua el desconocimiento de su etiologia.
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ABSTRACT

Cerebral palsy (CP) is a motor disorder of central origin with a heterogeneous
presentation, which is attributed multiple risk factors; but in fact its etiology is little
known. New advances in genetics as exome and genomic sequencing have allowed to
be closer to the genetic associations with the PC. It have been found the involvement
of genetic factors that appear to be predisposing and in other cases, mutations in
genes that can be potentially pathogenic, also associated with other neurological
disorders. Understanding the underlying genetic factors in the presentation of the
PC; it have allowed reevaluate the concepts that exists about the PC as well as the
possibility of a better classification of this, which enables routing the therapeutic
alternatives with a greater certainty. Nevertheless there is still needs to know the
causal role in the PC. Genetic research becomes an important tool in patients with
PC, especially after exhausting other diagnostic tools and continuous lack of knowledge
of its etiology.
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INTRODUCCION

El término paralisis cerebral (PC) se refiere
a un grupo de desordenes no progresivos pero
si cambiantes; del movimiento y postura, se-
cundario a lesiones o0 anormalidades que afecta
un cerebro en desarrollo, el cual se puede
acompanar por problemas de percepcion, cog-
nicién, comunicacion, epilepsia, y alteraciones
musculoesqueléticas.! Se entiende el concepto
de PC como un desorden neuroldgico, con una
presentacion heterogénea, al igual que sus posi-
bles causas?; en la mayoria de los casos desco-
nocidas pero con un amplio rango de factores
asociados, como la asfixia perinatal, bajo
APGAR al nacer, bajo peso?, género masculi-
no, embarazo multiple, infecciones
intrauterinas, recién nacidos pre-términos.*>
(ver tabla 1. Factores asociados, rx).

Recientes avances en secuenciacion de nue-
va generacion, la cual consiste en realizacion del
total de la secuenciacién del genoma, o la
Secuenciacion Exomica,0-9 (ver tabla 2) han
permito identificar la participacion de factores
genéticos en la presentacion de la PCI0, Tres
décadas después de la primera descripcion de
la PC por el cirujano William John Little; en
1890 S. Freud, no estaba lejos de los concep-
tos actuales al afirmar que su etiologia no sélo
involucra la asfixia perinatal, sino que también
contribuyen otros factores antes del nacimien-
to!ll. En realidad la encefalopatia hipoxico -
isquémica (EHI) es una causa poco comun de
PCIZ, Se estima que la EHI puede causar PC
enun 7 a 8 % de los casos, hasta un 20 % 13..
Y aun en estos casos ocasionales, se han identi-
ficado la influencia de factores genéticos. Nota-
blemente se estima que de 2 nacidos a término
por 1000 nacidos vivos, experimentan encefalo-
patia hipoxica-isquémica, pero solo 0.3 por
1000 de estos nifios desarrollan algiin evento
neurologico significante como la PC, y esta dis-
crepancia parece estar causada por la suscepti-
bilidad genética.l2

A pesar que la PC es la primera causa de
discapacidad infantil en el mundo, con una
prevalencia de 2 a 2.5 x1000 nacidos vivos,

con un gran potencial de impacto en la calidad
de viday participacién en sociedad de la pobla-
cion infantil4-16; su etiologia continua siendo
poco comprendida. La incidencia y la prevalen-
cia de la PC, ha ido cambiando con el tiempo,
debido a los avances en el cuidado perinatal y
pediatricol®18, Por ejemplo la presentacion cli-
nica de la PC atetosica se ha modificado con el
manejo adecuado del kernicterus, sin embargo
estos avances en el cuidado perinatal han au-
mentado el nimero de supervivientes pre tér-
minos y nifios de bajo peso al nacer, lo que ha
incrementado el riesgo de PC en paises
industrializados.!® Asimismo, a pesar del au-
mento del niumero de cesareas, la gran mayoria
innecesarias, los casos de PC se han mantenido
estables en los ultimos 50 afos.20 2

La amplia variedad de manifestaciones de la
PC y su multicausalidad,?! puede resultar con-
fuso, y dificultar el entendimiento de la PC
como una enfermedad. Ademas que la defini-
cién diagnostica deja a un lado qué tan tem-
prano podemos hablar de PC en los nifios.
Algunos autores argumentan que el diagndsti-
co de PC no se puede hacer antes de los 18 a
24 meses, mientras que otros autores aseguran
que en muchos casos, en especial en pacientes
con manifestaciones severas, se puede detectar
patrones motores y funcionales aberrantes, aun
antes de los 6 meses de edad.22-24Y de esto la
importancia de un abordaje clinico, en el cual
se detecte de una forma realista y objetiva las
variaciones en el desarrollo motor temprano,
que compromete el desarrollo funcional del
nifio y poder realizar una intervencion terapéu-
tica.1925.26 Esta evaluacion realista y objetiva,
resulta de gran ayuda en especial en casos en el
cual hay problemas para una adecuada caracte-
rizacion del desarrollo motor?? y es en estos
casos donde se debe hacer un seguimiento es-
trecho, en servicios apropiados de
neurodesarrollo, para evaluar su progreso, y
eventualmente poder decidir si el estado clini-
co del nifio corresponde a PC.19.27

Dentro de los métodos diagnosticos ade-
mas de la adecuada identificacion temprana de
alteracion en los patrones motores, también se
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encuentra la RNM cerebral, que resulta de gran
ayuda ademas de aumentar la certeza diagnosti-
ca, como herramienta para poder dar un ma-
yor acercamiento del prondstico de
funcionalidad motora, asi como el tipo de alte-
racion motora que podra desarrollar el nifio de
alto riesgo neuroldgico?829. El problema apa-
rece cuando nos enfrentamos a un nifo en el
que se tiene sospecha de EHI con RNM cere-
bral normal, como ocurrio en el estudio de
Breda C. Hayes del 201513, que luego de revi-
sar 88 pacientes con antecedente de EHI, en el
43% de los casos se encontré RNM cerebral
normal de los cuales, se asegura que no van a
desarrollar PC, pero si pueden tener retraso en
el neurodesarrollo, o alguna alteraciéon
cognitiva, en el aprendizaje o comportamental.

Encontramos casos mas complejos donde
los pacientes no tienen factores de riesgo
neurologico, con RNM cerebral normal, pero
con una clinica clara de PC39; el cual puede
llegar a ser el 0,1% de todos los pacientes con
PC, lo que se puede denominar PC
idiopatica?23l. Convirtiendo a este ultimo gru-
po de pacientes, en un desafio para el médico,
un candidato blanco de cuestionamiento acer-
ca de los posibles factores genéticos, y
epigenéticos asociados a la PC.32 30 Por lo que
alternativas genéticas como la secuenciacién del
exéma y genoma humano, pueden ser mayor-
mente efectivas para un diagndstico temprano
que permita un manejo precoz de la PC.

En los ultimos afios con los avances en
genética y epigenética; se han evidenciado fac-
tores que pueden contribuir al riesgo de PC,
sugerido por el aumento de esta en grupos con
consaguinidad alta, y riesgo familiar33:34 con
genes candidatos que puede predisponer a par-
to pretérmino’®. El 1-2% de las PC (La gran
mayoria de origen familiar), han sido ligadas a
mutaciones genéticas20.36,

Estudios recientes realizados por Shevell37et
al y Djukic 200938, enfocados en la identifica-
cién de factores de riesgo prenatal o perinatal
para PC, han contribuido a la identificacion
de posibles mecanismos patogénicos, para lo
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cual ya se han identificado algunos factores
epigenéticos donde su presencia disminuye el ries-
go de desarrollar la enfermedad como la presencia
del receptor Tolllike4 (TLR4) y otros que au-
mentan la susceptibilidad como polimorfismos
en la interleuquina-6 G-174C (rs1800795)3839 o

en el gen promotor interleuquina 1b%0.

Algunos de los genes mas estudiados en la
incidencia de paralisis cerebral es el gen para la
interleuquina 6 (IL6) es una citoquina pleio-
tropica con varias actividades para regular la in-
flamacion, y respuestas de la fase aguda,
hematopoyesis, lesién isquémica y desarrollo
cerebral#142, Los polimorfismos que involucran
la regulacion de la expresion de IL6 se han aso-
ciado a PC en su mayoria en nifios con edad
gestacional entre 32- 36 semanas.38 El gen tam-
bién se ha relacionado con otras condiciones
clinicas como la corioamnionitis y el parto
pretérmino con riesgo de desarrollar leucoma-
lacia perivertricular (lesion cerebral que se rela-
cionaa PC)®. En esta circunstancia la IL6 parece
tener una relacion muy estrecha a la susceptibili-
dad para presentar PC#2, En poblacion caucasica
también se han encontrado la asociacion del

polifmorfismo (rs1800795) de IL6 con PC.3%:44

Pese a la asociacion existente descrita entre
polimorfismos en el gen de IL-6 y PC, es poco
lo que se conoce del comportamiento genético
en esta patologia, los estudios existentes han
encontrado relacion de factores genéticos, dado
por polimorfismos en factores pro inflamatorios
(IL.6) en nifos con factores de riesgo
neurologico con pardlisis cerebral. 44

Muchos estudios en los ultimos 20 afios y
soportados por el grupo de la Dra. Novak en
Australia??33 confirman que el 20-25% de ca-
sos de pardlisis cerebral moderada o severa se
asocian con malformacion congénitas del sis-
tema nervioso central. Toda esta profundizacion
de la etiologia de la parilisis cerebral sugiere
que el desarrollo temprano de anomalias juega
un papel importante y significativo en la etio-
logia de la paralisis cerebral. Basados en estos
conceptos se han descrito e identificado una
cantidad de causas y trastornos de etiologia
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genética presentes prenatalmente y asociados
con pardlisis cerebral.

Estudios genéticos demuestran, diagnosti-
co de paralisis cerebral?* productos de la
mutacion de un gen unico, con etiologia
monogénica, que se transmiten a la descenden-
cia con un patréon de herencia mendeliano.
Dentro de ellos también se encuentran varios
sindromes metabolicos en los que se observa
algun error bioquimico, generalmente una en-
zima defectuosa que acttia en algtin paso del
metabolismo de aminoacidos, hidratos de car-
bono o lipidos. En otros estudios se observa
la aparicion de paralisis cerebral. Algunas mu-
taciones encontradas:

e 603513 Paralisis cerebral espastica, simé-
trica autosémica recesiva. Es la mds co-

mun (4%) de todos los casos de CP. Gen
Locus: 2q21-q31.

e 605388 Paralisis cerebral ataxica, simé-
trica autosdmica recesiva. Gen Locus:

Ip12-ql12.

Paraplejia familiar espastica 1 recesiva, li-
gada al cromosoma X, SPG1.

Lisencefalia ligada al cromosoma X. Gen
Locus Xq22; Xq28.

e 224050 Sindrome de desequilibrio,
DES.

e 251280 Microcefalia con cuadriplejia
espastica.
e 251500 Macroftalmia y deficiencia

mental.

e 224250 Desmielinizacion con ictericia.

e 237900 Hiperbilirrubinemia familiar

neonatal.

¢ 309600 Retardo mental, ligado al X, con
hipotonia.

* 605280 Paraplejia espdstica 13,
autosdmica dominante, SPG13.

La contribucion genética se puede valorar
por analisis sistémico de copia de variantes,
genes candidatos, secuenciacion exdmica, o

genomical®. En enfermedades como la PC
donde no existe seguridad acerca de un gen can-
didato que explique la participacion genética
en el desarrollo de la enfermedad, es la
secuenciacion exdémica o genémica el método
que aportara la informacién necesaria para de-
terminar la contribucion genética y los factores
epigenéticos que pueden modificar la expresion
genéticay la determinacion fenotipica.”30 Esto
apoyado ademas con los recientes avances en la
nueva generacion de tecnologias que permiten
un secuenciamiento rapido y costo - efectivo
del genoma humano entero o secuenciacion
exomica. !l

G. McMichael y cols. en Australia lleva-
ron a cabo la secuenciaciéon exémica de 183
casos de pacientes con PC incluyendo am-
bos padres (98 casos), o un solo padre (67
casos) y 18 casos unicos (Sin ADN de los
padres)?0. Se identificaron y validaron de
novo 61 variantes proteicas en 46 de los 98
casos de los que se incluyeron ambos padres.
Asimismo encontraron 10 mutaciones de
novo en 10 genes estudiados previamente en
otras enfermedades (TUBA1A, SCNS8A,
KDM5C), y 6 nuevos genes candidatos para
PC (AGAP1, JHDM1D, MAST1, NAA35,
RFX2 y WIPI2). Ademas encontraron 4 va-
riantes homocigotas en el cromosoma X en
2 genes patogenos (LICAM y PAK3) y 2
nuevos genes candidatos para PC (CD99L2
y TENM1). En este estudio en total 14% de
los pacientes con PC cumplieron con crite-
rios de tener una variante genética poten-
cialmente patogena. La mitad fueron en
nuevos genes.20 La heterogeneidad genética
pone en contexto la complejidad de la con-
tribucion genética en la PC, pero esto no
implica que la identificacion de estas aso-
ciaciones explique la causa de la PC.

El asociar estos hallazgos con el fenotipo de
la PC con otras enfermedades, aumenta el inte-
rés en poder entender los alcances logrados con
esta investigacion, donde su identificacion puede
servir como marcadores pronosticos de la ma-
nifestacion clinica y comorbilidades de la PC.
Si se puede llegar a encontrar el valor pronostico
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de estas asociaciones, como el hallazgo del gen
KDM5C asociado a déficit cognitivo,
microcefalia, o mutaciones en el gen LICAM
asociado a diplejia espdstica, déficit cognitivo,
agenesia del cuerpo calloso;20 se lograria plan-
tear estrategias en habilitacion/ rehabilitacion
que sean genéticamente guiadas®. Sin olvidar,
ademds que algunos de estos hallazgos son co-
munes entre enfermedades, como en la epilep-
sia, desordenes del espectro autista y otras
enfermedades neurologicas en las cuales se esti-
ma una frecuencia de causas genéticas alrede-

dor del 15%.6

La secuenciacién exdémica y la posibilidad
de analizar toda la informacién genémica, no
solo ha permitido investigar pacientes con
condiciones clinicas raras y complejas46, sino
poder darle una explicacion al nifio con diag-
nostico de paralisis cerebral sin etiologia cla-
ra que pueda tener asociaciones genéticas,
posibilitando el direccionamientos en el es-
tudio de posibles causas etioldgicas. En algu-
nos casos logrando agrupar fenotipos de la
PC, como ocurre con la PC ataxica, en la
cual se ha encontrado genes patogenos rela-
cionados a un grupo de patologias denomi-
nado Ataxia Espinocerebelar, con un
presentacion congénita, de caracter no pro-
gresivo47; lo que lleva a cuestionamientos
acerca de lo que se conoce como PC, o en
realidad estos avances en genética permiten
un mayor entendimiento y una mejor clasi-
ficacion de la Paralisis Cerebral 12,20.47,

Los recientes estudios son claros en decir
que aun falta investigar el funcionamiento y la
verdadera participacion de estos genes y
polimorfismos, para establecer el papel causal
de estos genes patdgenos putativos en PC; por
medio de estudios funcionales, con modelos
animales, moleculares y celulares, que aporte la
evidencia de su patogenicidad. Por lo cual no
se deben usar como screening o para una deci-
sion clinica2048,

Cada vez se estd mas cerca de entender la
PC, desde su naturaleza bioldgica, alejando
la vision abstracta de su etiologia,
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fisiopatologia, diagnostico y prondstico, lo
que permitird direccionar las alternativas te-
rapéuticas con mayor precisiont%59, Y qui-
zas no muy lejos se logre entender la
interaccion entre la susceptibilidad genética
tan heterogénea, con el entorno que involucra
al nifo aun antes de nacer!64%51 es decir la
relacion de los hallazgos genéticos encontra-
dos con los factores de riesgo neurolégicos
que involucran no solo prematurez, sino ali-
mentacidon®Z, riesgo psicosocial 16entre otros
aspectos que no solo influyen en la presenta-
cion de la PC sino en las comorbilidades que
afectan potencialmente el pronostico y cali-
dad de vida®3, lo que parece ser la base de
este complejo trastorno del neurodesarrollo
llamado paralisis cerebral20:49,

Glosario de términos

e TUBAI1A: Tubulin alpha-1A chain.

e SCNB8A: Sodium Channel, Voltage Gated,
Type VIII Alpha Subunit.

e KDMS5C: Lysine (K)-Specific Demethylase
5C.

¢ AGAPI: ArfGAP With GTPase Domain,
Ankyrin Repeat And PH Domain 1.

e JHDMI1D (KDM7A (Lysine (K)-Specific
Demethylase 7A) .

¢ MASTI: Microtubule Associated Serine/
Threonine Kinase 1.

* NAA35 : N(Alpha)-Acetyltransferase 35,
NatC Auxiliary Subunit.

e RFX2: Regulatory Factor X, 2 (Influences
HLA Class II Expression).

e WIPI2 WD: Repeat domain phosphoi-
nositide-interacting protein 2.

e L1CAM L1: Cell Adhesion Molecule.

¢ PAKS3: Protein (Cdc42/Rac)-Activated
Kinase 3.

e CD99L2: CD99 antigen-like 2.

e TENMI: teneurin transmembrane
protein 1.
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