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Resumen

Objetivos: Las paraparesias espásticas hereditarias (HSP) y las ataxias cerebelosas hereditarias
(HCA) son dos entidades que comparten mecanismos fisiopatológicos y genes causales. La alta
variabilidad clínica y genética de estas dos enfermedades dificulta su diagnóstico. Actualmente
cerca del 60% de los pacientes afectados continúan sin un diagnóstico molecular. El objetivo
principal es determinar el rendimiento diagnóstico de la WES y WGS en una cohorte de pacientes
tras usar un algoritmo de priorización de variantes que integra datos fenotípicos de los pacientes y
la interacción de proteínas estructurales y funcionales.

Material y métodos: Una cohorte de 135 pacientes de todas las edades con HSP y/o HCA fue
reclutada entre enero de 2017 y diciembre de 2019 por unidades de neurología de diferentes
hospitales españoles.

Resultados: Reclutamos 135 pacientes afectos por HSP y/o HCA y obtuvimos un diagnóstico
molecular por WES de 61% (83 casos). Identificamos 5 casos de CANVAS alcanzando un rendimiento
del 65% (88 casos). Tras aplicar la secuenciación del genoma en 16 pacientes con test RFC1 y WES
negativo, alcanzamos un rendimiento global del 68% (91 casos). Identificamos 42 variantes nuevas,
17 de ellas validadas funcionalmente, y proporcionamos una nueva asociación genotipo-fenotipo en
14 casos. Utilizando genes de HSP-ataxia establecidos como semilla y aplicando nuestro método de
priorización de interactoma, descubrimos 16 genes candidatos que causan enfermedad, y
proponemos genes candidatos putativos adicionales.

Conclusión: Estas técnicas constituyen estrategias asequibles que permiten un diagnóstico
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definitivo en un alto porcentaje de pacientes con enfermedades neurológicas.


