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RESUMEN 
INTRODUCCIÓN 
En este estudio y desde la perspectiva genética, tauto-
logía hace referencia a que una enfermedad tenga un 
factor genético similar a una segunda, a una tercera, y 
así sucesivamente; debido a genes, redes génicas o fi-
siopatología compartida, lo cual puede conducir a que 
exista cosegregación de varias enfermedades en gran-
des genealogías. En una familia de Antioquia, cosegre-
gan varias enfermedades de origen neurológico, lo cual 
podría deberse a que tengan un principio tautológico. 

En este reporte, se exponen las características clínicas 
principales de los individuos afectados en la genealogía 
mencionada y se plantea desde lo revisado en la litera-
tura y bases de datos, una red de genes candidatos posi-
blemente relacionados a las enfermedades implicadas. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En Angostura, departamento de Antioquia se ha 
identificado una familia multigeneracional, con siete 
enfermedades (fenotipos): Discapacidad Intelectual, 
epilepsia, demencia, trastornos psiquiátricos, atrofia 
cerebelosa, mielomeningocele y labio leporino. Nos 
preguntamos si las estas enfermedades que cosegre-
gan en la familia, tiene una causa genética común 
(factor tautológico genético). 

Previos estudios en esta familia, han identificado por 
medio de exomas, genes candidatos para algunas de es-

tas enfermedades de esta familia, por ejemplo la varian-
te en el gen VPS13B asociada al síndrome de Cohen. 

Se requieren nuevos análisis para determinar 
las variantes genéticas involucradas y su posible 
conexión entre ellas y así, aportar al entendimiento 
de la genética compleja de estas entidades. 

OBJETIVO GENERAL
Determinar un posible factor tautológico genético, 
que explique mejor la fisiopatología y la cosegrega-
ción de siete enfermedades neurológicas en una mis-
ma familia multigeneracional de Colombia.

METODOLOGÍA 
Estudio observacional, análisis genético mediante se-
cuenciación de exoma completo de una familia con 
múltiples casos. 

Caracterización de los fenotipos: examen médico, 
neurológico, neuropsicológico y resonancia cerebral 
a los individuos afectados. 

Revisión bibliográfica de genes candidatos (GC) de las 
siete entidades que cosegregan en la genealogía, me-
diante artículos publicados y bases de datos (Emsambl, 
Gencards, ClinVar, Decipher, Pubmed, Orfhanet, entre 
otras). 

Identificación de GC que se encuentren en más de 
una de las entidades (GC comunes).

Análisis de interacciones entre las proteínas y posibles 
rutas implicadas mediante Gene Ontology, STRING, 
Cytoscape y KEGG. 

Análisis de exomas en la familia, por medio de des-
pués de secuenciación del exoma  completo (WES), 
con el fin de identificar nuevos genes involucrados en 
la patología genética de las entidades que cosegregan. 

RESULTADOS ESPERADOS
Se espera identificar variantes o redes génicas im-
plicadas en varios de los siete fenotipos (tautología 
genética) de la genealogía, que permitan explicar la 
relación fisiopatológica y la cosegregación entre ellas.
 
RESULTADOS PRELIMINARES OBTENIDOS 
En una genealogía de 3 generaciones con 149 indivi-
duos, 38 de ellos afectados, se encuentran siete pato-
logías diferentes: Discapacidad Intelectual sindrómica 
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(11 casos), epilepsia (3 individuos), demencia y dete-
rioro cognitivo (14 casos), trastornos psiquiátricos (de-
presión: 2 individuos y trastorno de ansiedad: 3 indi-
viduos), atrofia cerebelosa (2 individuos), mielomenin-
gocele (2 individuos) y labio leporino (1 individuo).

En Emsambl, GenCards y paneles comerciales se obtu-
vieron 59938 registros de genes asociados a las siete pato-
logias. De estos, se seleccionaron 14 GC que cumplieron 
los dos criterios: que estuvieran referenciados en los artí-
culos revisados y estuvieran involucrados con al menos 
cinco de los fenotipos estudiados. Cuando se analiza la 
ontología genética según el proceso biológico, se en-
cuentra que nueve de estos GC participan en la cascada 
de señalización Wnt. Se construyó una red de interacción 
proteína-proteína utilizando la herramienta STRING. 

DISCUSIÓN 
Si bien el espectro de las alteraciones neurobiológicas 
presentes en la familia, se puede reflejar en los múl-
tiples loci y genes de riesgo individual, existen dos 
denominadores comunes entre la mayoría de los fe-
notipos identificados: 1. La posible conexión embrio-
lógica en las vías de formación del ectodermo super-
ficial y neuroectodermo y 2. la conexión entre neuro-
desarrollo y neurodegeneración. Ambas conexiones 
implican una vía común: La vía de señalización Wnt. 
Evidencia acumulada relaciona esta vía con los tras-
tornos cognitivos del desarrollo, psiquiátricos y neu-
rodegeneración, estando también asociada a causas 
genéticas de mielomeningocele y labio leporino. 

CONCLUSIONES PRELIMINARES
Se encuentra una conexión entre neurodesarrollo 
y neurodegeneración, siendo la vía de señalización 
Wnt posiblemente relacionada tautológicamente en 
las enfermedades cerebrales de la familia estudiada. 
Hallazgos que servirán para análisis genético. 
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