
GENETICA, SOCIEDAD Y GENETICA, SOCIEDAD Y 

DISCAPACIDAD DISCAPACIDAD 

Avanzar en la mejora de la calidad de vida de Avanzar en la mejora de la calidad de vida de 

los discapacitadoslos discapacitados.



Las enfemedades genéticas como 

ejemplo de avances en la 

discapacidad 

• Cambios en la investigación

• Enfoque multidisciplinario para el • Enfoque multidisciplinario para el 

seguimiento de los pacientes 

• Nuevas metodologías para mejorar los 

conocimientos y encontrar alternativas 

terapéuticas 



Investigación en enfermedades 

genéticas

• Investigación básica: en general no tiene 

aspectos prácticos de aplicación a los 

pacientes sino que sirve para entender las pacientes sino que sirve para entender las 

causas o conocer mejor sus mecanismos

• Investigación clínica: se realiza en pacientes 

con pruebas de laboratorio o ensayos 

terapéuticos



Investigación traslacional

• Es un puente entre ambas investigaciones (básica y clínica) • Es un puente entre ambas investigaciones (básica y clínica) 

que se genera a través de los avances en los conocimientos 

de la patología molecular (descubrimiento de genes 

responsables y de su alteración en los pacientes) así como 

de  los adelantos en el desarrollo de modelos celulares y 

animales. 

• Su objetivo es definir  dianas terapéuticas en las 

enfermedades



Las enfermedades neuromusculares

incluyen un amplio rango de trastornos 

que afectan las neuronas motoras, los 

nervios, la unión neuromuscular  o el 

músculo y que cursan con debilidad 

muscular progresiva tanto en la infancia 

como en la edad adulta. 



Son enfermedades poco conocidas y muy diversas (1
cada 2.000 personas.)

Son un conjunto de más de 150 enfermedades
neurológicas que afectan a la musculatura y al sistema
nervioso.

Son mayoritariamente de origen genético.

Las enfermedades 
neuromusculares (ENM)

Son mayoritariamente de origen genético.

Su principal característica clínica es la pérdida de fuerza
muscular.

Son enfermedades mayoritariamente crónicas y
progresivas.

Generan discapacidad y dependencia.

www.asem-esp.org



Atrofia muscular espinal 

Charcot 

Miastenia

Enfermedades Neuromusculares

Distrofia de Duchenne



Investigación 

traslacional

Protocolos de 

tratamientos
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Publicaciones científicas pre (30 años previos) 

y post identificación genes en DMD (1987-

2011), DM (1992-2011) y AME (1995-2011) 
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Aumento por año del número de 

publicaciones científicas 

DMD: pre=33 al año; post= 232 (x7) 

DM:    pre=50 al año; post= 162 (x3) DM:    pre=50 al año; post= 162 (x3) 

AME:  pre=33 al año;  post= 163  (x5)             



Que éramos capaces de hacer

• Diagnóstico genético específico: descubrir nuevas 

mutaciones y cribar mutaciones conocidas, 

cromosomopatías, rearreglos estructurales.

• Estudiar la enfermedad a través de medios • Estudiar la enfermedad a través de medios 

celulares que no representaban los tejidos 

involucrados.

• Desarrollar modelos animales(ratón) para 

mimetizar biológica y patológicamente la 

enfermedad. 



Que somos y seremos capaces de 

hacer

• Secuenciar masivamente los genomas de 

individuos afectados para descubrir genes y 

mutaciones involucrados 

• Estudiar la enfermedad a través de medios • Estudiar la enfermedad a través de medios 

celulares que representan los tejidos afectados.

• Tratar las enfermedades de manera combinada: 

farmacológicamente, terapia celular, terapia 

génica. 



Que somos y seremos capaces de 

hacer

• Secuenciar masivamente los genomas de 

individuos afectados para descubrir genes y 

mutaciones involucrados 

• Estudiar la enfermedad a través de medios • Estudiar la enfermedad a través de medios 

celulares que representan los tejidos afectados.

• Tratar las enfermedades de manera combinada: 

farmacológicamente, terapia celular, terapia 

génica. 



DISCRIMINACION ALELICA DE BAJA A GRAN ESCALA

A) Sistemas de “bajo” rendimiento y alta especificidad

Sistemas de alto rendimiento – NGS (“Next Generation Sequencing”)

RocheRoche
Illumina
AB / Life Technologies



I. GENOTIPADO

MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO GENOTÍPICO

Proyecto Genoma Humano se confirmó que tenemos más de 
3.000 millones de bases en nuestro ADN.

II. SECUENCIACIÓN

· Catálogo de las diferencias y similitudes que existe en el genoma humano de diferentes individuos

· Catálogo de las variaciones que existe en el genoma humano de diferentes individuos



1853 
NACE LEOPOLDO, EL 7MO HIJO DE LA REINA VICTORIA DE INGLATERRA, 
AFECTADO DE HEMOFILIA GRAVE.
1904
NACE ALEXIS, HIJO DE NICOLAS Y ALEJANDRA Y NIETO DE LA REINA 
VICTORIA





Secuenciación restos Zarina

• FVIII= 180 fragmentos de PCR (30) 
(amplicones de promedio de 117 pb en paralelo en 

plataforma Illumina y Applied 3730 de 96 capilares)

• FIX= 32 fragmentos de PCR (8)

En la secuencia analizada del gen del factor VIII no se halló 

ninguna alteración.  





Que somos y seremos capaces de 

hacer

• Secuenciar masivamente los genomas de 

individuos afectados para descubrir genes y 

mutaciones involucrados

• Estudiar la enfermedad a través de medios • Estudiar la enfermedad a través de medios 

celulares que representan los tejidos afectados.

• Tratar las enfermedades de manera combinada: 

farmacológicamente, terapia celular, terapia 

génica. 



Fibroblastos

Lentivirus (+ 4 Lentivirus (+ 4 
genes)

iPS  (induced 
pluripotent 
stem cells)

Diferenciación



In collaboration with  Royal 
Holloway Hospital London.

Behaviour and 
phenotype of motor 
neurons

Response to drugs

Expression analysis 

RNA NGS
Boza et al., unpublished results

(Ebert & Svendensen, 2010) Boza et al., unpublished results



Que somos y seremos capaces de 

hacer

• Secuenciar masivamente los genomas de 

individuos afectados para descubrir genes y 

mutaciones involucrados 

• Estudiar la enfermedad a través de medios • Estudiar la enfermedad a través de medios 

celulares que representan los tejidos afectados.

• Tratar las enfermedades de manera combinada: 

farmacológicamente, terapia celular, terapia 

génica. 



Fármacos que actúan 

“genéticamente”

• Aumentan la expresión de ciertos genes 

inhibiendo enzimas que desacetilan las 

histonas (HDAI).histonas (HDAI).

• Cambian la lectura del codón stop y agregan 

un aminoácido.  



HDACHAT

HIPERACETILACION

HDACHAT



PTC (premature termination codon)



AAV que atraviesan la barrera 

hematoencefalica 

Para la terapia génica es 

importante vehiculizar el 

DNA con vectore virales, pero 

hasta hace poco ninguno de hasta hace poco ninguno de 

los más seguros cruzaba la 

barrera hematoencefálica, por 

lo tanto las enfermedades 

neurológicas podrán 

beneficiarse de este tipo de 

estrategia.



Fármacología clásica  aplicada a la base genética  

Ejemplos: Aumentar la expresión del gen SMN2 en AME, PTC en DMD 

EL FUTURO: TERAPIA COMBINADA EN LAS ENM

¿TERAPIA CELULAR?

¿TERAPIA GENICA 

REEMPLAZO?

Neuroprotectores

Fármacos 

protectores o 

estimulantes fuerza 

muscular

Detener o 

retrasar el  

proceso

Mejorar la calidad de vida

Cuidados respiratorios, nutricionales, fisioterápicos, rehabilitación y ortopédicos



Qué pasa en la sociedad 

• Qué éramos incapaces de hacer

• Qué somos y seremos capaces de hacer 



Un poco de historia

Antigüedad                           Monster Natura Poseída 
Inservible 

Siglos V-X Salvaje- Subnormal

Siglos XV-XIX Inválido-SubnormalSiglos XV-XIX Inválido-Subnormal

Siglo XX

Años 30                          Minusválido

Convención ONU 1948

Años 60 Discapacitado

Siglo XXI Persona con habilidad diversa

Persona con discapacidad



Un poco de historia

Antigüedad                           Abandonado -Exterminado
Expulsado de las ciudades

Siglos V-X Castigo de Dios-Persecución

Siglos XV-XIX Discriminación-Esclavitud

Siglo XXSiglo XX

Años 30            Restricción en hogares u hospitales

Años 60 Comienza la apertura de la sociedad

Siglo XXI Participación activa-Desarrollo social-
Calidad de vida-Asociaciones de pacientes

Convención ONU sobre el derecho de las personas con discapacidad  
13 diciembre 2006  ratificada por Argentina en setiembre de 
2008 y ratificada por otros 118 países.   



CONCEPTO DE DISCAPACIDAD NO COMO ENFERMEDAD SINO COMO 

QUE NACE DE LAS DIFICULTADES DEL MUNDO EXTERIOR E 

INTERIOR

ORGANISMO

PSIQUISSOCIEDAD

MODELO 

BIOSICOSOCIAL









DEPORTE Y DISCAPACIDAD

Liberi di essere campioni

I campioni non si fanno nelle palestre.

I campioni si fanno con qualcosa 

che hanno nel loro profondo:

un desiderio, un sogno, una visione.un desiderio, un sogno, una visione.

(Muhammad Ali)

36



Trabajo multidisciplinario ENM 

• Registro (Censo) de pacientes

• Centros de apoyo, información y atención 

especializadaespecializada
• Centros de excelencia

• Docencia y formación continuada de los 

profesionales

• Contacto con grupos internacionales

• Preparación para ensayos clínicos



INVESTIGACION

CALIDAD DE VIDA

ALTERNATIVAS

GENETISTAS  

FARMACOLOGOS 

NEUROLOGOS 

NEUMOLOGOS

REHABILITADORES

CIRUJANOS

ORGANISMOS  

OFICIALES

FUNDACIONES 

PUBLICAS Y 

PRIVADAS

SEGUIMIENTODIAGNOSTICO y 

PREVENCION

ALTERNATIVAS

TERAPEUTICAS

TRABAJADORES SOCIALES

ASOCIACION FAMILIAS



Los motivos que nos unen son 

más grandes y poderosos que los 

miedos que nos separanmiedos que nos separan

Adaptado de B. Pescan



LA DISCAPACIDAD ES 

UN PROBLEMA DE UN PROBLEMA DE 

TODOS


