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PROGRAMA
OBJETIVOS:

1. Estudio de los aspectos genotipicos y fenotipicos de las neuropatias hereditarias

2. Métodos de identificacion de los genes responsables por las neuropatias hereditarias
3. Fisiopatologia de las neuropatias hereditarias mielinicas y axonales

4. Perspectivas de tratamiento curativo de las neuropatias hereditarias

5. Estudios posgenomicos

JUSTIFICATIVA:

Las neuropatias hereditarias son la enfermedad monogénica mas comun del sistema nervioso, con una
prevalencia evaluada entre 1 a 4 acometidas para cada 10,000 personas. De entre los pacientes referidos a
centros neuromusculares terciarios con el diagndstico sindromico desde neuropatia periférica sin causa
definida, la etiologia final mas comun es la hereditaria. En la serie de Dyck et al (1981), 42% de los
pacientes referidos recibieron este diagnoéstico, en la de Barohn (1998) este valor fue de 30% y en la de
Singleton y Smith (2000) de 43%. No existen, en nuestro pais, estudios evaluando la proporcion de
pacientes con neuropatia y diagndstico etioldgico indefinido cuya evaluacion resulte en el reconocimiento
de una neuropatia hereditaria. Los datos existentes indican que estas neuropatias representan cerca de
15,5% (Marques Jr et al, 1992) y 8% (Freitas et al 1990) de todos los pacientes con neuropatia periférica
con etiologia definida seguidos en dos hospitales universitarios, o que implica en una prevalencia
significativa de estas neuropatias en nuestros servicios terciarios. En los ultimos afios, con la introduccion
de las técnicas de biologia molecular, ocurrié una mejora significativa en el conocimiento de estas
neuropatias (Shy et al, 2005). Hoy en dia, se conocen por lo menos 33 genes diferentes, y 50 loci diferentes
ya fueron identificados, esperandose que este nimero vaya a ser aun mayor, ya que muchas familias no se
encuadran en ninguna de estas localizaciones (Szigeti et al, 2006). Si incluimos el CMT neuronal,
actualmente mejor conocido como amiotrofia espinal distal, estos nimeros seran aun mas amplios (Iroby et
al, 2004). Esta variabilidad genotipica se asocia a una enorme variabilidad fenotipica. A pesar de estos
percances, las contribuciones de este avance molecular para la practica clinica de las neuropatias
hereditarias son incontables. La posibilidad de un diagndstico preciso e incuestionable es de fundamental
importancia para los pacientes y sus médicos, principalmente para aquellos sin historia familiar de la
enfermedad. Por ser un método diagndstico extremadamente preciso, no agresivo y econémicamente
accesible, posibilita una evaluacion mas objetiva, evitando la realizacion de métodos mas agresivos, tal



como la biopsia de nervio, o la realizacion de un gran numero de otras pruebas de laboratorio, o que es
inviable en la mayoria de los centros, incluso en paises quimicamente privilegiados. Otras contribuciones
importantes son la posibilidad de un consejo genético fundamentado y la realizacion de pruebas predictivas.
La identificacion de los genes responsables también ha permitido el estudio de la funcion de estos genes y
de los mecanismos de la enfermedad de las neuropatias resultantes. Modelos experimentales, con
animales transgénicos siendo constantemente desarrollados y aplicados en el estudio de los mecanismos
de desarrollo de estas enfermedades. Finalmente, todo este avance ha propiciado el desarrollo de
posibilidades terapéuticas (Horst et al, 2006) y algunas pruebas clinicas fueron o estan siendo iniciadas,
abriendo perspectivas de tratamiento para enfermedades que, en su mayoria, no matan al paciente pero
estan asociadas a limitaciones a veces muy importantes..

CONTENIDO (SUMARIO):

Epidemiologia, evaluacion clinica, correlacién genotipica-fenotipica:

1 - Principios de la neuroepidemiologia aplicados a las neuropatias periféricas

2 — Creacion de un banco de datos local, regional y nacional de las neuropatias periféricas. Importancia
para la investigacion. Experiencia de la Wayne University

3 — Clasificacion actual de las neuropatias hereditarias

4 — Aspectos genotipicos de las neuropatias hereditarias

5 — Correlacién genotipica-fenotipica. Variabilidad fenotipica y la variabilidad genotipica

Identificando genes en las neuropatias hereditarias:

1 — El mapeamiento genético

2 — Principios de conexion genética

3 — Estudios de conexién genética en enfermedades homocigotas
4 — Métodos de identificacion de genes

Métodos diagndsticos de las neuropatias hereditarias

1 — Importancia del diagnéstico molecular para el individuo y para su familia. Consejo genético
2 — Importancia poblacional

3 — Identificacion de la duplicacion y de la exclusion 17p11.2-p12

4 — Métodos de identificacion de las demas mutaciones

Fisiopatologia y tratamiento de las neuropatias hereditarias

1 — Fisiopatologia de las neuropatias desmielinizantes

2 — Fisiopatologia de las neuropatias axonales

3 — Investigando la funcion de los genes

4 — Perspectivas de tratamiento racional de las neuropatias hereditarias

La jaqueca mientras es enfermedad progresiva:

1 - De la jaqueca episddica a la crénica - caracteristicas clinicas, epidemiologia

2 - Factores de riesgo para progresion de la jaqueca

3 - Fisiopatologia de la jaqueca. Enfasis para las interfaces con las mitocondriopatias

4 - Mecanismos de la progresion. Fisiopatologia de la progresion

5 - Nuevas fronteras - Jaqueca como factor de riesgo para AVC, enfermedad coronariana y lesiones
desmielinizantes

6 - Disefiando estudios clinicos para investigar la jaqueca mientras es una

enfermedad progresiva

Método clinico - disefiando un estudio clinico aleatorizado.

1 - Definiendo medicina basada en evidencia - principios

2 - El estudio clinico aleatorizado - tipos y fases

3 - Disefiando estudios clinicos para el tratamiento agudo del dolor

4 - Disefiando estudios clinicos para el tratamiento preventivo del dolor

5 - Nuevos disefios - estudios que privilegian el caracter cronico recurrente de la jaqueca.

6 - El 'headache consortium guidelines'. La evidencia traducida para la practica clinica Estadistico.



FORMA DE EVALUACION:

Presencia de 100% peso 2
Participacién en los seminarios peso 3
Trabajos practicos peso 3

Evaluacion oral peso 2

OBSERVACIONES:



