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polimorfismos en diferentes genes, que potencialmente 
pueden estar asociados a cada fenotipo y planteamos 
la existencia de una red oligogénica de interacción que 
puede explicar una tautología funcional.

Objetivo General
Determinar un posible factor tautológico genético, que 
explique la cosegregación de seis enfermedades neuro-
lógicas en una misma familia multigeneracional.

Metodología 
Análisis genético mediante secuenciación del exoma 
completo de una única familia con múltiples casos. Se 
analizaron 23 exomas y se priorizaron variantes según 
el modo de herencia probable, frecuencia (MAF<0.01), 
tipo, predictores de patogenicidad y la relación cono-
cida entre el fenotipo observado y variantes conocidas 
del gen. La interpretación de clínica se llevó a cabo con 
la guía ACMG. Se realizó el análisis de segregación. Se 
analizaron los genes identificados y sus funciones, en 
busca de mecanismos comunes, utilizando bases de 
datos y la herramienta GENEMANIA, para determinar 
una posible red de interacción entre ellos. 

Resultados preliminares obtenidos 
Cuatro familias nucleares (FN) con DI, presentan las si-
guientes variantes genéticas: FN-1, deleción en SPAG9 
(p.Tyr914Ter) patrón de herencia autosómico recesivo 
(AR). FN-2, FN-3 y el caso con epilepsia, con CNTN5 
(p.Arg53Ter) y en PCLO (p.Gln375_His5142delinsHis-
SerTrpSerCys), segregación autosómica dominante 
(AD). FN-4, tres variantes patogénicas en genes dife-
rentes, segregación AR: CCT7 (p.Arg126Cys), CHMP4C/
VPS32C (p.Gly58Arg) y VPS13B (p.Ala3716Thr). 
Para mielomeningocele, variante AD en NOTCH3 
(p.Asn1588His) y en ZIC5 (p.Ala238_Pro251del). Para 
hendidura labial, iguales variantes en el CNTN5 y ZIC5. 
Un caso de demencia e hipoacusia, también con igual 
variante en CNTN5. En la mayoría de los afectados, va-
riante patogénica en CTBP2 (p.Arg573AlafsTer19). 

Al analizar los genes descritos, se encuentra que 
SPAG9, CNTN5, PCLO, VPS13B, NOTCH3 y CTBP2 for-
man una red genética de interacción.   

Discusión 
El fenómeno pleiotrópico unificador involucra casos 
en los que las funciones múltiples de un locus o gen 
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RESUMEN 
Introducción 
El fenotipo de muchas enfermedades neurológicas, 
ocasionadas por mutaciones genéticas deletéreas, 
puede manifestarse con variaciones drásticas en el 
momento de aparición, la severidad y prototipo de 
síntomas y signos, y en muchos casos el cuadro clíni-
co es tan disímil que produce entidades diferentes, aun 
cuando la mutación ocurra en el mismo nucleótido 
de un gen particular. Aunque este fenómeno es supre-
mamente complejo, ha recibido nombres como pleio-
tropía, entre otros.  Nosotros hemos usado el término 
tautología para denotar el efecto de mutaciones en 
contextos genéticos particulares capaces de producir 
fenotipos de enfermedad con una alta variabilidad sin-
dromática. Este fenómeno ha sido descrito en diversas 
enfermedades autoinmunes que, aunque afectan célu-
las blanco y órganos diferentes, comparten los mismos 
mecanismos de daño o factores predisponentes. Fenó-
meno denominado síndromes autoinmunes múltiples. 

Planteamiento del problema
Hemos pesquisado en Antioquia, Colombia, a partir de 
probandos enfermos, una familia extendida multigene-
racional, con 149 individuos, 29 afectados, con cuadros 
neurológicos que van desde, alteraciones en el neuro-
desarrollo de inicio temprano a enfermedades neuro-
degenerativas de inicio tardío: discapacidad intelectual 
sindrómica (DI), demencia, atrofia cerebelar, epilepsia, 
mielomeningocele y el caso de hendidura labial y del 
paladar no sindrómica. En este reporte, se describen los 
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están todas relacionadas en el resultado biológico final, 
pero las funciones químicas inmediatas son diversas. 
En este estudio se han identificado polimorfismos en 
9 genes con mecanismos biológicos relacionados po-
siblemente asociados a las enfermedades de la familia. 
Cinco de los cuales se repiten para diferentes fenotipos. 

Contactina 5 (CNTN5), proteína de membrana neuronal 
que interviene en las interacciones de la superficie celu-
lar durante el desarrollo del sistema nervioso  y Piccolo 
(PCLO), que establece zonas sinápticas activas y parti-
cipa en el tráfico de vesículas sinápticas, están involu-
crados en dos familias con DI, un caso de epilepsia y en 
el de hendidura labial. Contactina 5 también en el caso 
de demencia e hipoacusia.  La variante en el receptor 
NOTCH3  y ZIC5, proteína esencial para el desarrollo de 
la cresta neural  parecen influir en el caso con mielome-
ningocele. El adaptador motor para el flujo retrógrado 
lisosomal SPAG9/JIP4  parece predominar en el fenotipo 
de DI de la FN-1.  En FN-4 se encuentran variantes con 
funciones relacionadas: VPS13B implicado en el tráfico 
de endosoma-lisosoma y alteración del aparato de Gol-
gi.; CCT7, esencial para la actividad de lisosomas y flujo 
de autofagosomas  y CHMP4C involucrada en la forma-
ción de cuerpos multivesiculares y clasificación de pro-
teínas de carga endosomal.  El represor transcripcional 
CTBP2, ha sido asociado en el desarrollo neurológico, 
mantenimiento, proliferación y migración de células 
madre y progenitoras neurales corticales, antagonista 
de la activación de β-catenina/TCF. 

SPAG9, CNTN5, PCLO, VPS13B, NOTCH3 y CTBP2 for-
man una red genética de interacción, involucrada con 
la vía Wnt en la regulación de la autofagia y transporte 
mediado por vesículas y con otras vías de señalización 
como NOTCH.  Tanto la autofagia como la señaliza-
ción de Wnt están involucradas en la embriogénesis, 
diferenciación, proliferación y homeostasis celular. 

Conclusiones preliminares
Se identifica un grupo de genes que participan en múlti-
ples actividades químicas que respaldan una función 
biológica común, capaces de producir enfermedades 
del desarrollo y degeneración cerebral, compatibles con 
los fenotipos vistos en la familia estudiada.
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