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Dentro del mecanismo multifactorial responsable del de-
sarrollo de la mayoria de las enfermedades pediatricas, la
importancia relativa de los factores genéticos versus los agen-
tes exdgenos ha evolucionado a lo largo del tiempo de acuer-
do con los avances cientificos en el conocimiento de las ba-
ses estructurales y los mecanismos de interaccion entre genes
y ambiente.

En los ultimos afios los avances en el conocimiento del
genoma, de la epigenética y de los métodos de estudio de la
estructura de los cromosomas y sus alteraciones han tenido
una influencia tan importante en el desarrollo de la gené-
tica clinica, que era aconsejable dedicar un nimero mono-
grafico de Revista Espafiola de Pediatria a la puesta al dia
de los fundamentos de la genética clinica y su importancia
en patologia pedidtrica, dirigido especialmente a los pe-
diatras no especializados a los que resulta muy dificil revi-
sar la amplia bibliografia que continuamente se publica so-
bre estos temas.

VoL. 65 N°1, 2009

EDITORIAL

Este fue el encargo que le encomendé al Dr. Feliciano Ra-
mos y que ha cristalizado en este nimero monografico en el
cual un grupo de autores, con amplia experiencia personal
en el capitulo que exponen, abordan un conjunto de temas
que abarcan desde la delimitacion conceptual de la genética
clinica y la dismorfologia hasta la actualizacion de las prin-
cipales técnicas diagnosticas y la descripcion de algunos de
los sindromes de mayor interés clinico en pediatria.

Como Director de Revista Espafola de Pediatria quiero
expresar, en nombre propio y en el de los lectores de nues-
tra revista, mi mas sincero agradecimiento por el esfuerzo
que han hecho, tanto el coordinador como los autores, pa-
ra llevar a cabo, de una manera rigurosa y extraordinaria-
mente didactica, esta actualizacion tan necesaria y util en el
momento actual

Prof. M. Herndndez Rodriguez
Director

Editorial 9



INTRODUCCION

Cuando el Profesor Herndndez me llamé para encargarme
un numero monografico de Revista Espafiola de Pediatria
sobre genética clinica no tuve ninguna duda en aceptar, ya
que me parecié una nueva oportunidad para acercar la
genética clinica a nuestros pediatras.

El reto no era ficil y el trabajo serfa arduo. Habia que
elegir los temas y los autores, sabiendo que las limitaciones
de espacio requerian realizar una seleccion. Finalmente,
siguiendo las sugerencias del Director, y previa aceptacion
de los correspondientes autores, el indice quedo finalmente
configurado.

La monografia incluye un total de once articulos, cuatro
de ellos de temas generales y el resto de sindromes o grupos
de sindromes genéticos especificos, escogidos como los mas
representativos por su frecuencia, su etiologia y sus caracteristicas
clinicas en la edad pedidtrica. Todos ellos han sido escritos
por genetistas expertos, la mayoria pediatras, que dedican
la mayor parte de su tiempo a labores asistenciales y de
investigacion del tema o sindrome del que escriben en esta
monografia.

El primer articulo trata de aspectos generales de la genética
clinica y la dismorfologia, necesarios para abordar con
garantias y orientar adecuadamente el diagndstico del nifio
que acude a la consulta con un fenotipo dismorfico. El articulo
siguiente aborda en profundidad una herramienta imprescindible
en la genética clinica, y yo dirfa que en todas las especialidades,
como es la elaboracion e interpretacion del arbol genealdgico,
parte fundamental de la historia clinica. Le sigue un articulo
de revision sobre manejo del nifio con retraso mental, orientado
especialmente al pediatra general, cuya valoracion inicial es
fundamental para llegar al diagndstico correcto, asi como su
participacion en el seguimiento durante la infancia. El tltimo
articulo de generalidades nos ofrece una extensa y actualizada
revision de las técnicas de diagnostico genético mas utilizadas
en la clinica diaria, incluyendo las tltimas técnicas de citogenética
y biologia molecular, con las principales indicaciones de cada
una de ellas.

10  FEJ. Ramos Fuentes

El siguiente articulo aborda los principales sindromes de
microdelecion cromosdmica, con sus principales manifestaciones
clinicas mas relevantes que sirven para reconocer sus fenotipos
caracteristicos. A continuacion la serie de articulos monograficos
sobre sindromes especificos comienza con el sindrome del X
fragil, la causa mds frecuente de retraso mental de origen
genético en varones, donde el diagndstico molecular es
fundamental para un adecuado asesoramiento genético familar.
En el siguiente se trata el sindrome de Rett, que es la principal
causa genética de retraso mental en nifias, y cuyos criterios
diagndsticos permiten identificar los casos donde es necesario
realizar el diagndstico molecular confirmatorio dada la
variedad de presentaciones clinicas descritas. Sigue la monografia
con un articulo dedicado a los sindromes de Prader-Willi y
Angelman, “condenados” a ir juntos en los libros de genética
clinica por compartir locus genético en el cromosoma 15, a
pesar de sus distintos fenotipos y sus diferentes mecanismos
etioldgicos (delecion e impronta gendmica de diferente
procedencia parental). El articulo sobre el sindrome de Sotos
destaca las manifestaciones mds frecuentes de esta patologia,
que es la causa genética principal de hipercrecimiento patol6gico
en el niflo, la posibilidad de su diagndstico molecular en la
mayoria de los casos, asi como su manejo y seguimiento por
parte del pediatra. A continuacion sigue un articulo dedicado
al sindrome de Williams, con su fenotipo fisico y psicoldgico
caracteristico, su interesante mecanismo etiologico molecular,
su diagndstico y asesoramiento genético y un detallado
seguimiento clinico de los pacientes afectados. El dltimo
articulo de la monografia trata del sindrome de Cornelia de
Lange, cuyo primer gen causal fue descubierto hace solo
cuatro afos (ahora se conocen 2 genes mds), y cuyo singular
fenotipo facilita el diagndstico clinico en los casos tipicos.
Los autores incluyen una breve revision de los altimos avances
en el conocimiento de su mecanismo etioldgico molecular,
asi como una util guia de seguimiento clinico.

En definitiva, se han incluido temas de actualidad y de
interés practico para el pediatra, a quien va dirigida

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



principalmente esta monografia, la cual esperamos sea de
utilidad en el caso de enfrentarse a pacientes con patologias
de origen genético, en general, y con los sindromes especificos
tratados aqui, en particular.

No me queda mas que agradecer sinceramente el esfuerzo
y dedicacion desinteresada de todos los autores, auténticos
expertos en cada tema, que son realmente los artifices del
éxito que auguro a este nimero monografico. El tiempo nos
dard la respuesta.

VoL. 65 N°1, 2009

Muchas gracias también al Prof. Herndndez por su
confianza y por haber elegido la genética clinica como tema
de este nimero de Revista Espafiola de Pediatria, y a la
editorial Ergon por su trabajo minucioso de edicion. Esperemos
que en el futuro sigan otros monograficos similares, con
temas que no han podido incluirse en este por las 1dgicas
limitaciones de espacio.

EJ. Ramos Fuentes
Coordinador
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ARTICULO ORIGINAL

Genética clinica y dismorfologia: generalidades

E. Guillén Navarro

Unidad Genética Médica. Servicio de Pedriatria. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

RESUMEN

La genética clinica (GC) es la parte de la genética huma-
na que se ocupa de la salud de los individuos y sus fami-
lias. Es la ciencia y la prictica del diagndstico, la prevencion
y el manejo de las enfermedades genéticas (EG). Las EG tie-
nen un gran impacto en la salud de los individuos y contri-
buyen significativamente al aumento de la morbimortalidad.
La mayoria de las EG se consideran enfermedades raras, las
cuales constituyen actualmente una prioridad en los planes
de investigacion y salud publica. La GC es reconocida como
especialidad en la mayoria de los paises desarrollados de la
Unién Europea, no asi en Espafia. Para muchas de la EG que
no cuentan con diagndstico genético especifico, los médicos
genetistas tienen un papel fundamental como dismorfdlo-
gos. La dismorfologia se ocupa del estudio de las malforma-
ciones congénitas. Otra parte crucial de la GC es el asesora-
miento genético, basico en la medicina actual y que debe
proporcionarse por profesionales expertos. La Genética es-
ta experimentando un rdpido progreso y el genetista clini-
co también debe velar por el respeto de la privacidad y con-
fidencialidad de los datos genéticos de los individuos para
preservarlos de la discriminacion.

Palabras clave: Genética Clinica; Dismorfologia; Asesora-
miento genético.

SUMMARY

Clinical Genetics (CG) is the field of Human Genetics
concerned with the health of individual humans and their
families. It is defined as the science and practice of diag-
nosis, prevention, and management of genetic disorders
(GD). These have a significant impact in the health of indi-

Correspondencia: Encarna Guillén Navarro. Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. Ctra. Madrid-Cartagena, s/n.
El Palmar. Murcia

E-mail: encarna.guillen@carm.es

Recibido: diciembre 2008
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12 E. Guillen Navarro

viduals and their contribution to morbidity and mortality
is high. Most GD are rare diseases and currently considered
a priority in research and public health programmes. CG is
recognized specialty in most developed countriesof the Eu-
ropean Union, not yet in Spain. For many GD, without a
specific laboratory diagnostic test, clinical geneticists play
an important role as dysmorphologists. Dysmorphology
studies human malformations. Genetic counselling is an im-
portant part of CG and medicine in general and must be
provided by specialists. Genetics is currently undergoing ex-
traordinary developments, promoting the importance of
prognosis and prediction which has to be translated to pub-
lic health. Clinical geneticists must protect the privacy and
confidentiality of the individual’s genetic information in or-
der to avoid discrimination.

Key words: Clinical Genetics; Dysmorphology; Genetic coun-
selling.

La genética clinica (GC) es la parte de la genética que se
ocupa de la salud de los individuos y sus familias. La GC es
la ciencia y la practica del diagnéstico, la prevencion y el
manejo de las enfermedades genéticas'?.

Las enfermedades genéticas constituyen un problema de
salud de primer orden, al representar una causa importan-
te de morbimortalidad. Segiin los datos disponibles actual-
mente, aproximadamente el 3% de los recién nacidos pre-
sentan alguna anomalia o enfermedad genética. Ademas, el
8% de la poblacion desarrollard alguna enfermedad de ori-
gen genético antes de los 25 afios, constatando que los fac-
tores genéticos desempefian un papel predominante en apro-
ximadamente 1/3 de los trastornos cronicos en la edad
adulta. Un estudio reciente ha puesto de manifiesto el im-
pacto real de las enfermedades genéticas en el sistema de sa-
lud de Estados Unidos analizando el nimero de ingresos
hospitalarios en la edad pediatrica®. Los resultados fueron
clarificadores: se identificé una causa genética subyacente
(Gnica o multifactorial) en el 71% de los ingresos infanti-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



les, incrementandose al 96% en el caso de las enfermeda-
des cronicas. En relacion al gasto sanitario generado, la aten-
cion a estos pacientes representd el 81% del presupuesto
asistencial total. Las enfermedades monogénicas exclusiva-
mente, fueron responsables del 34% de los ingresos y el 50%
del gasto. En la Union Europea, las enfermedades genéticas
son la tercera causa de mortalidad infantil, después de los
accidentes y el cancer y la causa del 50% de las muertes an-
tes de los 15 anos. Ademds, las enfermedades genéticas se
consideran, en su mayoria, enfermedades raras, entendien-
do como tales aquellas que afectan a menos de una perso-
na por cada 2.000 individuos, segtin la definicion de la Unién
Europea, y que son actualmente prioritarias en el area de
salud publica e investigacion.

En este contexto, se enfatiza la importancia de la GC,
que se define como la especialidad médico-sanitaria que apli-
ca los conocimientos de la genética a la practica médica,
ocupandose de las enfermedades de origen genético, inclu-
yendo patologias hereditarias y malformativas o discapaci-
tantes de la especie humana®®. Comprende todos los aspec-
tos relacionados con las mismas: etiologia, fisiopatologia,
mecanismo hereditario, cribado poblacional, diagnéstico
(clinico y de laboratorio), prondstico y riesgo de recurren-
cia (asesoramiento genético), tratamiento y prevencion, in-
cluyendo la etapa prenatal y postnatal del individuo.

El campo de accion de la GC son los individuos afecta-
dos por enfermedades genéticas y sus familias, incluyendo
los aspectos diagndsticos (clinicos y de laboratorio), pro-
nosticos, preventivos y de tratamiento de las distintas pato-
logias, asi como los aspectos éticos, legales y sociales de la
genética. Las acciones abarcan no solo desde la etapa pre-
concepcional hasta el fallecimiento del individuo, sino tam-
bién el seguimiento intergeneracional.

La GC proporciona los conceptos fundamentales del pa-
pel de los genes en los procesos vitales basicos y cohesiona
la prictica médica y estd reconocida como especialidad en
la mayoria de los paises desarrollados. En Europa, los dos
tnicos paises donde no existe ese reconocimiento son Gre-
cia y Espafia. En nuestro pais, se estan produciendo avan-
ces en este sentido, y es esperable que en los proximos afios
esta situacion quede definitivamente resuelta.

El Proyecto Genoma Humano, finalizado a comienzos
de este siglo, estd permitiendo una mejor aproximacion a
las enfermedades a través del desarrollo progresivo de he-
rramientas diagnosticas, medidas preventivas y métodos te-
rapéuticos®). Los avances en genética se suceden a un ritmo
muy rapido, el conocimiento en esta area esta en un conti-
nuo cambio y los genetistas clinicos lo deben tener en cuen-
ta para aplicarlo a la practica médica adecuadamente. Los
médicos genetistas tienen que trabajar en colaboracién muy
estrecha con los laboratorios de citogenética, genética mo-
lecular y bioquimica; y en conexion con otras especialida-
des médicas, ya que las enfermedades genéticas pueden apa-
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recer a cualquier edad y afectar a todos los 6rganos del cuer-
po humano.

La practica de la medicina, siguiendo el paradigma de
Bradford Hill, es la busqueda de las respuestas a tres pre-
guntas: ¢qué estd mal? (diagndstico), ¢qué va a pasar? (pro-
nostico) y ¢qué podemos hacer? (tratamiento). Partiendo de
las reflexiones de McKusick"; a continuacion se exponen
las peculiaridades de esas respuestas aplicadas a la GC.

Los avances en el diagnostico se producen desde la clini-
ca y el laboratorio. Las enfermedades genéticas son raras,
y para muchas de ellas no existe atn analisis citogenético,
bioquimico o molecular especifico, por lo que el papel del
genetista clinico es clave. Desde este punto de vista, la dis-
morfologia y sindromologia son de especial importancia. La
sindromologia es el arte y la ciencia de reconocer distintas
enfermedades genéticas por la combinacion caracteristica de
las manifestaciones clinicas. El término dismorfologia fue
acuniado por D. Smith en 1960, para describir el estudio de
las malformaciones congénitas humanas. Literalmente sig-
nifica: “el estudio de la forma anormal o alterada”, enfocan-
dose en las anomalias estructurales del desarrollo. Como dis-
ciplina cientifica, la dismorfologia combina conceptos,
conocimientos y técnicas de la embriologia, la genética cli-
nica y la pediatria y como especialidad médica, se ocupa de
los pacientes con defectos congénitos y de sus familias®. Es-
tos defectos congénitos pueden tener diferente etiologia (ge-
nética, ambiental o una combinacion de ambas), como se re-
fleja en los datos publicados en el 2008 por el ECEMC?), y
todos ellos son responsabilidad del genetista clinico. No es,
por tanto, casualidad que fuera un médico genetista, Lenz,
el que describiera el efecto teratogeno de la talidomida en
1960, partiendo de la observacion y del reconocimiento de
que la agregacion de casos temporal, espacial y familiar no
era compatible con una base genética. David W. Smith, ade-
mas de la introduccion del término de dismorfologia y la des-
cripcion del sindrome alcohdlico fetal®, nos dejo la recopi-
laciéon de los distintos rasgos clinicos de los sindromes
malformativos mas frecuentes y su etiologia en el clasico
Smith’s Recognizable Patterns of Malformation Syndromes,
que va por su sexta edicion®), y que sigue siendo el libro ba-
sico imprescindible en cualquier consulta de dismorfolo-
gia. En los tltimos 10-15 afios se han desarrollado, ademds,
distintas bases de datos informatizadas como herramientas
de apoyo al diagnéstico sindromico: London Dysmorpho-
logy Database!"'V, Possum'?' y la que proporciona de for-
ma publica Orphanet'™, entre otros.

El pronéstico en GC tiene implicaciones diferentes a las
inherentes a otras especialidades médicas, ya que se refiere
no solo a la persona de la que nos ocupamos inicialmente
sino también a otros miembros de su familia, e incluso a los
no nacidos. El estudio de portadoras de distrofia muscular
de Duchenne o el presintomatico de Corea de Huntington
tiene una gran importancia y efecto en el prondstico. Los
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cribajes prenatales para cromosomopatias, los neonatales
para enfermedades metabdlicas o los poblacionales para en-
fermedades especificas constituyen procedimientos interme-
dios entre la medicina clinica y la preventiva.

Es cierto que la separacion entre la capacidad diagnos-
tica y la terapéutica en GC ha sido grande hasta ahora. El
tratamiento ha sido, en gran parte, sustituido por el ma-
nejo y seguimiento de las enfermedades genéticas, aspecto
fundamental para lograr una mejor calidad de vida y dis-
minuir la morbimortalidad asociada, y que también com-
pete al médico genetista. En los tltimos afios, se estan pro-
duciendo avances muy importantes en este sentido, sobre
todo en las enfermedades metabdlicas!#, que pueden ir mo-
dificando esta acepcion.

La evolucion de la GC desde la década de los 60 hasta
nuestros dias se refleja en el Online Mendelian Inheritan-
ce in Man (OMIM), catilogo publico, actualizado diaria-
mente y disponible en Internet sobre los genes humanos y
las enfermedades genéticas!’¥), de extraordinaria utilidad pa-
ra el genetista clinico.

Otro aspecto muy importante en la practica médica ge-
nética es el asesoramiento genético, que se define como un
proceso de comunicacion, no directivo, en el que se infor-
ma del riesgo de produccion de un defecto congénito o en-
fermedad genética en un individuo, pareja o su familia, de
la forma en que este riesgo puede evitarse o minimizarse y,
en caso de producirse, como mejorar su prondstico'®, Es-
te proceso es de una importancia creciente en la medicina
moderna y debe ser un acto médico que debe ser realizado
por profesionales cualificados"”). Para dar un asesoramien-
to genético correcto se debe partir de un diagnéstico correc-
to, resultado de una anamnesis detallada con una historia
familiar exhaustiva y arbol genealdgico de al menos tres ge-
neraciones, una exploracion fisica cuidadosa, y unos estu-
dios complementarios adecuados y exige tomar el tiempo
adecuado para cumplir con cada uno de los componentes
implicitos. Ademas, es necesario conocer las peculiaridades
inherentes a cada situacion especifica, como la etapa prena-
tal o la postnatal, y en ésta ultima el diagndstico en un ni-
fio 0 adulto, el diagndstico de portadores, el diagnostico
presintomdtico o de predisposicion. El tener en cuenta to-
dos estos factores precisa una alta especializacion, ademas
de habilidades de comunicacion y respeto por las normas
éticas vigentes y las diferentes culturas. El respeto a la au-
tonomia en las opciones reproductivas es la piedra angu-
lar en la ética del asesoramiento genético.

De cara al futuro, la genética esta experimentando un de-
sarrollo extraordinario desde su vision fenotipica a la geno-
tipica o molecular, promoviendo la importancia del pronds-
tico y la prediccion (transicion de la genética médica a la
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medicina genética o gendmica). Estos avances se irdn trans-
firiendo a la atenci6n sanitaria médica, y la salud publica
tendrd que integrarlos en sus medidas preventivas'®. La po-
sibilidad de analizar los genomas de los individuos se acom-
pana del riesgo del mal uso y abuso de la informacion. El ge-
netista clinico tiene el privilegio de vivir de cerca todos estos
avances cientificos sefialados, pero también la responsabili-
dad de proteger los datos y velar por mantener el derecho
individual de la no discriminacion por causa genética.

BIBLIOGRAFIiA

1. Mckusick VA. History of Medical Genetics. En: Rimoin DL,
Connor JM, Pyeritz RE, Korf BR, eds. Emery and Rimoin’s
Principles and Practice of Medical Genetics. 5* Ed. Philadelp-
hia: Churchill Livingstone Elsevier; 2007. p. 3-32.

2. McCandless S, Brunger ], Cassidy S. The Burden of Genetic
Disease on Inpatient Care in a Children’s Hospital. Am ] Hum
Genet 2004; 74: 121-7.

3. Asociacion Espafiola de Genética Humana (AEGH): http:
IIwww.aegh.org

4,  “Boletin Oficial de las Cortes Generales”, Senado, Serie I, n°
703, de fecha 7 de Mayo de 2007. (Num. Exp. 662/000176).

5. Guillén Navarro E. Aplicaciones del genoma humano y su fu-
turo. An Esp Pediatr 2002; 56 (Suppl. 6): 167-71.

6. Aase JM. Diagnostic Dysmorphology. New York. Plenum
Medical Book Company; 1990. p. 1-4

7. Boletin del ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemio-
logia. Serie V. n° 6, 2007.

8. Jones KL y Smith DW. Recognition of the fetal alcohol syn-
drome in early infancy. Lancet 1973; 2: 999-1001.

9. Jones KL. Smith’s Recognizable Patterns of Malformation
Syndromes. 6" Ed. Philadelphia: WB Saunders Companys;
2005.

10. Winter, RM; Baraitser, M; Douglas, JM. A computerised da-
ta base for the diagnosis of rare dysmorphic syndromes. |
Med Genet. 1984; 21(2): 121-13.

11. London Dysmorphology Database (LDD): http://www. Im-
databases. com

12. POSSUM: http://www.possum.net.au.
13. ORPHANET: http://www.orpha.net.

14. Schwartz IV, De Souza, Giugliani R. Treatment of inborn
errors of metabolism. ] Pediatr 2008; 84 (4 Suppl): S8-519.

15. OMIM: http://www.ncbi.nih.gov/omim

16. Harper PS. Practical genetic counselling. 6* Ed. Oxford: But-
terwoth-Heinemann Ltd; 2004.

17. Delgado Rubio A y Galian Gomez E. Consejo genético en la
practica médica. Monografias de la AEP. n° 6, Bilbao: Im-
prenta BOan SA; 2005.

18. Brand A, Brand H, In den Baiimen TS. The impact of gene-
tics and genomics on public health. Eur ] Hum Gen 2008; 16,
5-13.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



ARTICULO ORIGINAL

Realizacion e interpretacion del arbol genealdgico

M.]. Ballesta Martinez
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RESUMEN

El arbol genealdgico es una representacion grafica de la
historia familiar, donde se utilizan unos simbolos estdndar
para que sea universal y pueda ser facilmente interpretado
por otros profesionales. Es una herramienta basica y fun-
damental en cualquier especialidad médica y, por supuesto,
en genética. La elaboracion de un drbol genealdgico permi-
te identificar en muchos casos un patrén de herencia mono-
génico, que va a ser de gran ayuda en la orientacion diag-
nostica de muchos pacientes. En este articulo se repasan las
normas de realizacion de un drbol genealdgico, asi como su
interpretacion, basindonos en los distintos modelos de he-
rencia mendeliana, teniendo en cuenta la existencia de fac-
tores que modifican su penetrancia y/o expresividad que
pueden complicar su interpretacion. También se incluyen
algunos tipos de herencia no mendeliana acompafados de
ejemplos ilustrativos.

Palabras clave: Arbol genealdgico; Herencia mendeliana;
Enfermedad monogénica; Herencia no mendeliana.

ABSTRACT

A pedigree is a graphical representation of a family his-
tory. The use of clear and consistent symbols allows ge-
netic information to be set out clearly and provides an un-
ambiguous and permanent record of the genetic information
in a family. It is a basic tool in medicine, and specially in ge-
netics. A pedigree will allow the clinician to identify a pat-
tern of transmission of the disorder in the family which will
be very helpful in order to give a diagnostic approach. In
this article we review the main symbols used in construct-
ing pedigrees, and we summarize the different patterns of

Correspondencia: Maria Juliana Ballesta Martinez. Servicio de
Pediatria. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

Ctra. Madrid-Cartagena, s/n. El Palmar. Murcia

E-mail: mjuliana.ballesta@carm.es

Recibido: diciembre 2008

REV Esp PEDIATR 2009;65(1):15-19

VoL. 65 N°1, 2009

transmission of mendelian disorders. Nonmendelian inher-
itance patterns and other modifier factors of mendelian
diorders which can confuse the interpretation of pedigrees
are also discussed.

Key words: Pedigree; Mendelian inheritance; Monogenic
disease; Nonmendelian inheritance.

INTRODUCCION

El arbol genealdgico es una representacion grafica de la
historia familiar donde se utilizan unos simbolos estandar
para que sea universal y pueda ser facilmente interpretado
por otros profesionales!?). Es una herramienta basica y for-
ma parte de la anamnesis a realizar en cualquier especiali-
dad médica y, por supuesto, en genética.

La elaboracion de un drbol genealdgico permite iden-
tificar en muchos casos un patrén de herencia monogé-
nico que va a ser de gran ayuda en la orientacion diagnos-
tica de muchos pacientes. No se debe olvidar que, en
ocasiones, la identificacion de un patr6n de herencia pue-
de verse dificultado por la existencia de factores que mo-
difican la expresion clinica y transmision de algunas en-
fermedades y que la persona encargada de interpretar ese
arbol genealdgico debe conocer®). También es importante
la realizacion del drbol genealdgico para la identifica-
cion de familiares en riesgo que puedan solicitar asesora-
miento genético a raiz de la identificacion de una patolo-
gia genética en la familia.

REALIZACION DEL ARBOL GENEALOGICO

La historia familiar debe incluir, como minimo, tres
generaciones y en cada individuo se recogeran datos basi-
cos como nombre de pila, edad actual, estado de salud, en-
fermedades relevantes (especialmente hereditarias), y, si fue-
ra el caso, edad y motivo de fallecimiento. En todo caso, en
el arbol genealdgico debe constar cualquier dato relevante
que pueda ayudar a aclarar el patron de herencia de la pa-
tologia en cuestion.
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Para la realizacion del arbol genealdgico se utilizaran los
simbolos estandar de acuerdo con las recomendaciones acep-
tadas internacionalmentet (Fig. 1).

Los varones se representan con cuadrados y las mujeres
con circulos. Los afectados se identifican rellenando homo-
géneamente el simbolo del individuo o con diferentes patro-
nes de tramas en caso que exista mds de una patologia en
la familia. El individuo afectado es el probando. La perso-
na que consulta es el consultante o caso indice que puede o
no ser el enfermo y se marcara con una flecha.

La descendencia se representa mediante lineas vertica-
les y se numera cada generacion con nimeros romanos. Los
individuos de una misma generacion se colocan en la mis-
ma linea horizontal y se identifican con numeracién arabi-
ga. Esto permite identificar a cada individuo mediante un
sistema de coordenadas formado por un niimero romano y
uno estandar. También permite en un vistazo rapido deter-
minar el grado de parentesco con el probando: primer, se-
gundo y tercer grado, etc.

La consanguinidad se representa mediante una doble li-
nea entre los dos miembros de la pareja. Los individuos fa-
llecidos se identifican mediante una linea diagonal que so-
brepasa el simbolo. Ver figura 1 para mds detalles.

Es importante incluir al pie del arbol los nombres de qui-
én lo ha realizado y de quién ha dado la informacion, asi
como la fecha de realizacion. Si fuera el caso, también se in-
cluira la identificacion de los distintos patrones de relleno
de cada individuo (Fig.1).

INTERPRETACION DEL ARBOL GENEALOGICO

Los trastornos monogénicos se caracterizan por sus mo-
delos de trasmision en las familias. Segin en que cromo-
soma se halla la alteracion (autosoma o gonosoma), y se-
gun si el fenotipo es dominante (se expresa con un solo alelo
mutante) o recesivo (precisa la presencia de los dos alelos
mutantes para expresarse), vamos a obtener los diferentes
patrones de herencia mendeliana: autosémico o ligado al
sexo, (en la mayoria de ocasiones ligado al X), dominante
o recesivo!!35:6),

No debemos olvidar que existen otras enfermedades he-
reditarias que no siguen ninguno de los patrones bésicos de
herencia mendeliana, son las conocidas como enfermeda-
des complejas o multifactoriales y también las enfermeda-
des génicas adquiridas, como es el cancer, resultado de mu-
taciones somaticas®.

También la expresividad y penetrancia génicas y los mo-
delos atipicos de herencia pueden dificultar la interpreta-
cion del arbol genealdgico.

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

Este tipo de herencia corresponde a mas de la mitad de
los trastornos mendelianos.

Se caracteriza, en general, por:
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FIGURA 1. Simbolos recomendados en la realizacion de arboles
genealdgicos, con ejemplo demostrativo en la parte inferior (To-
mado de Bennet et al., 1995).

o Tener miembros afectados en cada generacion.

e (Cada individuo afectado tiene un progenitor afectado
con un riesgo del 50% de transmitir la enfermedad.

e Se afectan por igual hombres y mujeres; existe trans-
mision varén-varon.

e Un individuo con fenotipo normal no transmite la en-
fermedad a su descendencia, salvo que la penetrancia del
gen no sea del 100%.

En la figura 2a observamos un drbol genealdgico tipi-
co de enfermedad autosomica dominante.

Adn asi, debemos tener en cuenta algunos factores que
pueden modificar la expresion clinica de enfermedades con
este tipo de herencia y dificultar su reconocimiento, como
son:
® DPenetrancia: probabilidad de que un gen tenga expre-

sion fenotipica. Es el porcentaje de personas con un ge-

notipo determinado que estan clinicamente afectadas. Si
es del 100% se dice que es completa, y todo el que reci-
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FIGURA 2. Arboles genealdgicos correspondientes a de los distintos tipos de herencia mendeliana.

be el gen estard afectado; si es menor, es incompleta y
puede dar lugar a un aparente “salto” de generacion, en
la que no hay ningun individuo afectado.

Expresividad: gravedad de la expresion fenotipica. Si
personas con el mismo genotipo presentan distinta gra-
vedad se dice que hay expresividad variable. Es, por tan-
to, muy importante buscar signos menores u ocultos en
los progenitores de los individuos afectados para in-
tentar detectar fenotipos mds leves que puedan pasar de-
sapercibidos. Ejemplo: nifio con neurofibromatosis y
uno de sus progenitores solo presenta manchas café con
leche y nunca ha sido diagnosticado de la enfermedad.
Inicio de los sintomas: es también importante conocer
la edad de inicio de los sintomas de la enfermedad en
cuestion, ya que para poder catalogar a un individuo co-

VoL. 65 N°1, 2009

mo fectado o no fectado debe haber sido evaluado cli-
nicamente en un periodo en el que se pueda identificar
la presencia de la enfermedad. Ejemplo: en la poliquis-
tosis renal AD, los quistes renales pueden aparecer has-
ta los 30 afios y, por lo tanto, no podremos clasificar a
un individuo como afectado o no sin una ecografia a una
edad de 30 afios 0 mayor.

* Mutaciones de novo: en una poblacion puede aparecer
un alelo nuevo por mutacion y su continuidad va a de-
pender de la eficacia biologica de esa mutacion. La efi-
cacia bioldgica se mide por la capacidad reproductiva
que tiene un individuo portador de esa mutacién nueva
en comparacion con la poblacion control. Una mutacion
dominante puede ocurrir en un individuo, sin tener nin-
gun progenitor afectado y si su eficacia bioldgica es bue-
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na, transmitirse de forma dominante a partir de las ge-
neraciones posteriores.

Debemos considerar también el concepto de mosaicis-
mo germinal en el asesoramiento de una enfermedad do-
minante aparentemente esporadica.

* Pleiotropia: un gen produce efectos fenotipicos diversos,
con afectacion de varios sistemas u 6rganos y aparicion
de diferentes signos o sintomas. Es importante tener en
cuenta esta posibilidad y explorar detalladamente al pa-
ciente, evitando asi que un individuo afectado pase de-
sapercibido. Ejemplo: sindrome de Marfan tiene afecta-
cion esquelética, cardiaca y ocular.

e Fenotipo limitado por el sexo: son los que se transmiten
de forma dominante pero se expresan en un solo sexo.
Es el ejemplo de la testotoxicosis, una forma de puber-
tad precoz, que transmiten hombres y mujeres pero que
solamente padecen los varones. Asi, en el arbol genea-
l6gico, veremos solo varones afectos, con transmision
mujer-varon y varon- varén, lo que nos inclinard a pen-
sar en una herencia ligada al X.

HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA
Una enfermedad autosomica recesiva se produce en in-

dividuos homocigotos con los dos alelos de un gen muta-

dos. El individuo homocigotos con los dos alelos de un gen
mutados ha heredado un alelo mutado de cada progeni-
tor, salvo en los casos de disomia uniparental.

Se caracteriza por (Fig. 2b):

* Los progenitores del individuo afectado, son portado-
res sanos de la mutacion.

e Si hay mds miembros afectados en la familia, suelen
ser los/as hermanos/as o primos/as del probando, no sus
descendientes.

* Los varones y mujeres tienen la misma probabilidad
de estar afectados.

e Elriesgo de recurrencia para cada hermano o hermana
del probando es 1/4.

Ejemplos: fibrosis quistica, hemocromatosis, la mayo-
ria de las enfermedades metabolicas.

Desde el punto de vista clinico, es muy importante pa-
ra el asesoramiento genético de una enfermedad autoso-
mica recesiva conocer la frecuencia de portadores en la po-
blacion. Si identificamos a un individuo portador de una
enfermedad recesiva, el riesgo de tener un descendiente afec-
tado dependerad de si su pareja es portadora o no, lo que po-
dremos aclarar con el estudio genético correspondiente si
éste estuviera disponible.

Otro factor a considerar en enfermedades con este tipo
de herencia es la consanguinidad y la endogamia, las cua-
les aumentan la probabilidad de que ambos progenitores se-
an portadores de un alelo mutado en el mismo gen.

Aunque las enfermedad autosomicas se expresan igual
en varones y mujeres, pueden existir trastornos “influidos

18  M.J. Ballesta Martinez

por el sexo” en los que las manifestaciones clinicas se ex-
presan con frecuencia o gravedad diferentes segun el sexo
del individuo afectado.

Por ejemplo, la hiperplasia suprarrenal congénita por
déficit de 21-hidroxilasa, en su forma grave, causa ambi-
giiedad genital en las recién nacidas y no en los recién naci-
dos varones. Otro ejemplo es la hemocromatosis, enfer-
medad debida a un exceso de hierro en el organismo, que
tiene una menor incidencia en mujeres (1/10 de la encontra-
da en varones), lo que se ha relacionado con una menor in-
gesta de hierro y pérdidas menstruales en la mujer.

HERENCIA LIGADA AL X
En este tipo de herencia debemos recordar que los varo-

nes son hemicigotos (tienen un solo alelo) para los genes del

cromosoma X, ya que solo tienen uno, y que las mujeres tie-
nen dos.

Es importante también conocer el fendmeno de la inac-
tivacion del X, proceso que se produce al azar en uno de los
cromosomas X de la mujer durante la primera semana del
desarrollo. El X inactivo puede ser el paterno o el materno
de forma aleatoria, pero permanente. Este proceso tiene con-
secuencias importantes desde el punto de vista clinico, que
se traduce en una expresion variable de genes ligados al X
en mujeres heterocigotas. Puesto que la inactivacion es ale-
atoria y ocurre cuando el embrion tiene menos de 100 cé-
lulas, la proporcion de células con el gen mutado activo es
variable, y por tanto, en mujeres heterocigotas, se produce
una variabilidad clinica en la expresion de la enfermedad.
Por ejemplo, el déficit de ornitintranscarbamilasa, trastor-
no del ciclo de la urea, con graves consecuencias clinicas en
el varén, que en algunas mujeres portadoras puede mani-
festarse como aversion a la carne, o cierto déficit intelec-
tual.

Con estas premisas, las caracteristicas de la herencia li-
gada al X son: (Fig. 2c).

e Laincidencia del rasgo es mucho mayor en varones.

e Las mujeres heterocigotas no suelen estar afectadas (ex-
presividad variable segin inactivacion del X), salvo que
exista una monosomia del X, como en el sindrome de
Turner, dado que se comportan como hemicigotas.

e Elvar6n transmite el gen mutado a todas sus hijas.

* No hay transmision varon-varon.

* Puede haber transmision generacional por mujeres por-
tadoras, los varones afectados estardn emparentados
siempre a través de mujeres.

Para terminar, debemos conocer brevemente otros mo-
delos atipicos de herencia que pueden complicar la interpre-
tacion de un arbol genealdgico.

Herencia mitocondrial: no se debe confundir con las en-
fermedades mitocondriales. Este tipo de herencia se refiere
a enfermedades causadas por mutaciones en el ADN mi-
tocondrial. Las mitocondrias se encuentran en el citoplas-
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ma de la célula, y se heredan exclusivamente por via mater-
na, ya que es el évulo el que aporta el citoplasma del hue-
vo fecundado (Fig. 3). Se han descrito casos anecddticos de
transmision ocasional del genoma mitocondrial paterno!”.
Se debe tener en cuenta el concepto de heteroplasmia: el ni-
mero de moléculas de ADN mitocondrial varia en cada mi-
tocondria y el niimero de mitocondrias también varia en ca-
da célula, por tanto cuando existe una mutacion en el ADN
mitocondrial va a existir una amplia variabilidad en la can-
tidad de ADN mitocondrial mutado en cada célula, ya que
en las células hijas las mitocondrias se reparten al azar. Cli-
nicamente ésto se traduce en un fendmeno umbral para la
aparicion de la enfermedad, asi como una amplia expresi-
vidad de sus manifestaciones clinicas.

Mosaicismo germinal: existe la posibilidad de que en un
progenitor una mutacion somatica en sus células germina-
les, dando lugar a un mosaicismo germinal, es decir, ga-
metos normales y gametos con mutacion en un mismo in-
dividuo. Esto se traduciria clinicamente en la posibilidad de
repeticion de una mutaciéon dominante de novo en un se-
gundo hijo, una vez descartadas variaciones en la expresi-
vidad y penetrancia en los progenitores.

Impronta genomica: en algunos trastornos genéticos, la
expresion del fenotipo de la enfermedad depende de si el
alelo mutado ha sido heredado del padre o de la madre.

La impronta gendmica es un proceso debido a una me-
tilacion de citosinas que afecta a la expresion del gen, inac-
tivandolo. Esto se produce en la gametogénesis y es un pro-
ceso reversible. En la espermatogénesis se produce un cambio
de impronta femenina a masculina y en la ovogénesis al re-
vés, de masculina a femenina.

Esto da lugar a que un gen mutado puede resultar repri-
mido o activado en su expresion, dependiendo de si es trans-
mitido a través del padre o de la madre.

Ejemplos de enfermedades con este tipo de herencia son
el sindrome de Prader Willi y el de Angelman.

DISOMIA UNIPARENTAL

Es debida a la presencia de una linea celular disémica
con dos cromosomas heredados de un solo progenitor. Se
habla de isodisomia cuando se trata del mismo cromosoma
duplicado y de heterodisomia cuando son los dos cromoso-
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FIGURA 3. Arbol genealdgico correspondiente a una enfermedad
mitocondrial.

mas homologos del mismo progenitor. El cromosoma es nor-
mal en cuanto a su secuencia, pero el patron de impronta
(imprinting) corresponde solo al de uno de los padres, por
lo que algunos de los genes no se podran expresar, causan-
do patologia. Los sindromes de Prader Willi (disomia uni-
parental materna) y Angelman (disomia unipartental pater-
na) son también ejemplos de este tipo de herencia.
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ARTICULO ORIGINAL

Valoracion y aproximacion diagnostica al nifio con retraso mental

RESUMEN

La valoracion y el estudio de un nifio con retraso del de-
sarrollo psicomotor/retraso mental debe hacerse de forma
adecuada y de acuerdo con la recomendaciones vigentes ba-
sadas en la evidencia cientifica. Establecer un diagndstico
etioldgico en estos casos permite aportar informacion muy
valiosa para la atencion y el seguimiento del nifio y para el
asesoramiento genético de su familia. Los elementos funda-
mentales de dicha valoracion incluyen una historia clinica
detallada, una exploracion minuciosa, y un empleo razona-
do de las pruebas complementarias disponibles.

Palabras clave: Retraso mental; Evaluacion diagnéstica.

SUMMARY

The assessment of a child with developmental delay/men-
tal retardation should be carried out following the current
evidence-based recommendations. Establishing an etiolog-
ical diagnosis allows to provide valuable information on the
prognosis and clinical management of the child, and offer
genetic counselling to his family. The main elements of the
assessment include a detailed medical history, a thorough
physical examination, and the judicious use of available tests
and investigations.

Key words: Mental retardation; Diagnostic evaluation.

INTRODUCCION

Definicion de los términos “retraso del desarrollo

psicomotor” y “retraso mental” y objetivo de la valoracion
Es preferible emplear el término “retraso del desarrollo

psicomotor” (RDPM) en nifios menores de cinco afios que no
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alcanzan las adquisiciones o logros del desarrollo psicomotor
a la edad esperada. Este retraso implica un déficit en los pro-
cesos de aprendizaje y de adaptacion que puede predecir un
déficit cognitivo o intelectual. El término “retraso mental”
(RM) se debe emplear a partir de los cinco afios de edad, cuan-
do ya se pueden realizar pruebas psicométricas vélidas y fia-
bles. La Asociacion Americana de la Discapacidad Intelectual
y del Desarrollo (www.aaidd.org) define el RM basdndose en
tres aspectos: la inteligencia (establecida mediante el coeficien-
te intelectual o CI, con un punto de corte establecido en - 2
desviaciones estandar que corresponde a un CI de 70), la
capacidad de adaptacion al medio, y la necesidad de apoyo
(social, educacional, laboral, etc.). Por ello, no se debe defi-
nir el RM basandose tinicamente en el CI.

Se desconoce la prevalencia exacta del RDPM, aunque
se estima entre 1y 3% en nifios menores de cinco afios, si
se tiene en cuenta la frecuencia de RM, entre 2 'y 3%, en
la poblacion general™.

En este articulo se plantea la evaluacion inicial de un ni-
fio con RDPM/RM global, estatico, no progresivo. El RDPM
global afecta no solo a las adquisiciones motrices, sino tam-
bién al ritmo de aparicion de las habilidades para comuni-
carse, jugar y resolver problemas apropiados a su edad.

La valoracion y estudio de un nifio con RDPM/RM tie-
ne como objetivo establecer un diagnéstico etiologico, en-
tendiendo como tal aquél que proporcione informacion cli-
nica util a la familia, y que incluya informacion sobre el
pronostico, el riesgo de recurrencia y las posibles interven-
ciones. Estas intervenciones pueden abarcar desde la pre-
vencion y/o el diagnéstico precoz de posibles trastornos aso-
ciados hasta tratamientos especificos. Desafortunadamente,
no siempre es posible establecer un diagndstico etiologico
con seguridad, y en estos casos es mds prudente reconocer
nuestra limitacion que aventurar uno erroneo.

La probabilidad de alcanzar un diagnéstico etioldgico
varia entre el 10 y el 81% en los distintos trabajos publica-
dos". Esta variabilidad posiblemente se explique por las
caracteristicas de los diferentes estudios, que incluyen la se-
veridad del retraso mental en los pacientes analizados, la
exhaustividad de las exploraciones complementarias reali-
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zadas y los recientes avances en los procedimientos diagnds-
ticos, fundamentalmente de las técnicas moleculares y de
neuroimagen. Diversas series y nuestra propia experiencia
coinciden en una estimacion de un 40-60% en los pacien-
tes estudiados®.

Se han publicado en los tltimos afios algunos articulos
sobre este tema, que proponen guias clinicas para el estudio
de nifios con RDPM/RM. Las primeras se basan en la opi-
nién de un grupo de expertos®; las mas recientes en la revi-
sion de estudios previos y en la evidencia cientifica, evaluan-
do la utilidad de la diferentes exploraciones complementarias
y su contribucion al logro de un diagnéstico etioldgicot>4.
A pesar de que se han sugerido distintos algoritmos!#*), re-
sulta dificil optar por uno que se adapte a todas las situa-
ciones. Generalmente, la historia clinica detallada y la ex-
ploracién minuciosa del paciente permiten orientar el
diagnéstico y sugerir las exploraciones complementarias o
pruebas genéticas correspondientes encaminadas a confir-
mar o descartar la sospecha diagnostica.

PROCESO

Historia familiar

Es importante elaborar una historia familiar detallada
que incluya, al menos, tres generaciones para averiguar si
existen otros casos de RDPM/RM (varones afectados rela-
cionados entre si a través de mujeres aparentemente sanas
de una misma familia, sugieren una herencia ligada al cro-
mosoma X), anomalias congénitas o abortos de repeticion
(que pueden sugerir una posible anomalia cromosdmica
equilibrada en uno de los progenitores).

Antecedentes personales

* Perinatales: problemas durante el embarazo (teratoge-
nos, posibles hallazgos en las exploraciones ecograficas,
crecimiento intrauterino, movimiento fetales, prema-
turidad), durante el parto (distocia, bajo peso para la
edad gestacional, necesidad de reanimacion), y duran-
te el periodo neonatal inmediato (tono muscular, suc-
cion, episodios de hipoglucemia, convulsiones).

®  Desarrollo psicomotor: hay que determinar cuando se
manifiesta el RDPM, si es global o selectivo, el grado del
mismo, si es 0 no progresivo, y si se ha producido un re-
gresion con pérdida de las adquisiciones. Las formas gra-
ves se manifiestan precozmente con un retraso de la ad-
quisiciones motoras iniciales, como el control del tono
del cuello o la sedestacion. Las formas leves pueden pre-
sentar un desarrollo motor normal y manifestarse con
un retraso del lenguaje al final del segundo afio de vida
o con dificultades de integracion y/o déficit de aten-
cion en la edad preescolar. Hay que valorar si existen
trastornos del comportamiento (agresividad, hiperacti-
vidad) y/o trastornos del suefio.
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* Desarrollo ponderoestatural y problemas médicos aso-
ciados: debe estudiarse si existen anomalias congénitas
asociadas (cardiacas, renales, etc.), trastornos neurolo-
gicos (convulsiones, debilidad muscular) y problemas de
la audicion o de la vision.

e Exploraciones complementarias realizadas previamen-
te, especificamente estudios psicométricos, estudio de
imagen cerebral, cribado de enfermedades neurometa-
bolicas, cariotipo y estudio molecular del sindrome X

fragil (FRAXA).

Exploracion fisica

Debe ser completa y sistemdtica. Hay que valorar las
proporciones corporales y si existen asimetrias, la laxitud
articular, la consistencia de la piel, posibles anomalias de la
pigmentacion cutdnea y el patron de las mismas. Hay que
determinar si existen rasgos faciales dismorficos y descri-
birlos, y comprobar si existe o no parecido fisico con otros
miembros de la familia. Hay que explorar el cuello, torax,
la auscultacion cardiopulmonar, el abdomen (organomega-
lias), la columna, los genitales y las extremidades. Duran-
te la exploracion se obtiene, ademds, informacion valiosa
sobre la actitud general del nifio, su grado de comunicacion
y de sociabilidad.

ORIENTACION DIAGNOSTICA
En este momento ya suele ser posible hacer una prime-

ra orientacion y establecer ciertas categorias diagnosticas,

aunque estas se puedan solapar entre si:

1. Puede ocurrir que se reconozca de inmediato un patrén
de anomalias o unos rasgos faciales caracteristicos (diag-
nostico por gestalt, del aleman “forma”) de una entidad
sindromica especifica que permita establecer el diagnds-
tico clinico con seguridad (por ej., sindrome de Williams
o de Kabuki).

2. Los hallazgos pueden sugerir una entidad sindromica
especifica que, sin embargo, no se logre reconocer con
seguridad. En estos casos habrd que consultar los tex-
tos y recursos electronicos disponibles para plantear un
diagnostico diferencial, sobre todo si existe un signo
guia poco frecuente (por ej., polidactilia preaxial), y am-
pliar la exploracion o solicitar pruebas complementa-
rias adicionales para reducir las alternativas diagnds-
ticas. Un patron de manifestaciones clinicas que ademas
del RDPM incluya un trastorno del crecimiento, rasgos
dismorficos, y alguna anomalia estructural asociada, es
sugestivo de una anomalia cromosémica, tal vez sub-
microscopica y dificil de detectar en un cariotipo con-
vencional.

3. Un RDPM progresivo, asociado o no a rasgos faciales
toscos, organomegalias, o sintomatologia neurologica
es sugestivo de una posible causa metabdlica que indi-
card ampliar los estudios metabolicos.
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4. Si predominan los signos y sintomas neurologicos (mi-
cro o macrocefalia, focalidad neuroldgica, anomalias del
tono muscular, etc.), estard indicada la valoracion por
un especialista en neurologia infantil y la realizacion de
pruebas neuroldgicas (estudios de imagen cerebral o es-
tudios neurofisoldgicos) o estudios genéticos especificos,
en funcion de la sospecha diagnéstica (por ej., distro-
fia miotonica congénita).

5. Por tltimo, aquellos casos con RDPM/RM global leve, en
los que no hay historia familiar, trastornos del crecimien-
to, anomalias congénitas asociadas ni rasgos dismorficos,
habra que considerarlos, desde un punto de vista practi-
co, como RDPM/RM “inespecificos”. En estas situacio-
nes, y con los medios disponibles en la actualidad, suele
ser bastante dificil establecer un diagndstico etiologico.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Estudios citogenéticos

El analisis de cromosomas convencional se considera una
prueba poco menos que obligada en el estudio de nifios con
RDPM/RM. La revision del grupo de trabajo conjunto de la
Academia de Neurologia y de la Sociedad de Neurologia Pe-
diatrica americanas ha estimado la tasa de deteccion de ano-
malias cromosémicas en un 3,7% de los pacientes estudia-
dos. La presencia de dos 0 mas rasgos dismorficos se asocia
con una mayor probabilidad de anomalia cromosémica
(20%)™M, Una revision mds reciente ha mostrado una frecuen-
cia de anomalias cromosomicas en cerca del 10% en pacien-
tes con RDPM/RM®), Ambos trabajos coinciden en recomen-
dar la realizacion de esta prueba de forma sistematica en este
tipo de pacientes, aun en ausencia de rasgos dismorficos.

Estudio de reestructuraciones cromosomicas
submicroscopicas

La incorporacion de nuevas técnicas citogenéticas, co-
mo la hibridacion in situ fluorescente (FISH), y molecula-
res, como la amplificacion multiple de sondas ligadas (ML-
PA), permiten la deteccion de pérdidas (deleciones) o
ganancias (duplicaciones) de fragmentos de ADN de un ta-
mano inferior a las 2-3 megabases, no detectables en un ca-
riotipo convencional. La deteccion de reestructuraciones
subteloméricas en RDPM/RM mediante FISH se estima en
alrededor del 6% Se ha propuesto un sistema de puntua-
cion basado en la presencia o no de determinados rasgos fe-
notipicos para facilitar la indicacion de estas pruebas®.
En la tabla 1 se enumeran las indicaciones de realizacion de
estos estudios. La utilizacion de estas técnicas estd permi-
tiendo no solo definir nuevos sindromes de delecion (2q22,
9q34, 22q13) y de duplicacion (los homélogas a los sindro-
mes de Smith-Magenis y de DiGeorge), sino también con-
tribuir a la identificacion de nuevos genes (SIP1 en 2g22,
EHMTT en 9q34, SHANK en 22q13).
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TABLA 1. Indicaciones de estudio de reestructuraciones
cromosomicas submicroscdpicas en pacientes con RDPM/RM
de causa no determinada*

RDPM/RM (preferentemente de grado moderado o profundo)

con uno o més de los siguientes hallazgos:

e Trastorno del crecimiento (restriccion o hipercrecimiento)

e Tamafo craneal anémalo (macro o microcefalia)

¢ Anomalias estructurales asociadas (cardiacas, renales,
esqueléticas, etc.)

* Rasgos faciales dismorficos

o Antecedentes familiares de RDPM/RM, anomalias
congénitas o abortos de repeticion

* Cuando se han descartado entidades sindromicas conocidas y
los estudios preliminares de cariotipo y sindrome X frdgil han
sido normales.

La técnica de hibridacion genémica comparada median-
te microarrays (array-CGH) permite ampliar el estudio de
variaciones del nimero de fragmentos o secuencias de ADN
a la totalidad del genoma. La tasa de deteccion de anoma-
lias es de un 15-20% en personas con RDPM/RM. Aunque
es una técnica con un gran potencial y muy prometedora,
exige una infraestructura cara y compleja, y puede plante-
ar problemas en la interpretacion de los hallazgos®1?. Se ha
sugerido recientemente una estrategia alternativa, que con-
siste en iniciar el estudio con MLPA de trastornos genomi-
cos recurrentes y regiones subteloméricas. Si el resultado es
positivo, se procede a realizar un cariotipo convencional o
técnicas de FISH para confirmar y localizar la anomalia;
si es negativo, se procede a realizar estudios con array-
CGH,

Estudios moleculares

e Sindrome X fragil. A pesar de que se considera la causa
mas frecuente de RDPM/RM en varones, solo un 2% de
los pacientes estudiados de ambos sexos presentan la
mutacion completa en el gen FMR1. Esta deteccion es
mds alta (4%) en casos con un mayor grado de retra-
so. Tanto el grupo de trabajo americano mencionado
anteriormente como la revision de van Karnebeek et al.
coinciden en considerar la necesidad de esta prueba, tan-
to en niflos como en nifias, especialmente si existe his-
toria familiar sugestiva). Hay que tener en cuenta, ade-
mds, que en algunos casos la exploracion fisica puede
no mostrar los rasgos faciales o de comportamiento ca-
racteristicos.

* Pruebas moleculares especificas. Dependiendo de la sos-
pecha diagndstica puede estar indicado solicitar prue-
bas especificas: estudio de metilacion de la region 15q13
para descartar sindrome de Prader-Willi o de Angelman,
andlisis de mutaciones del gen MECP2 en el sindrome
de Rett, etc.
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Estudio de imagen cerebral

El hallazgo de anomalias cerebrales puede proporcionar
una informacién muy valiosa para el diagndstico. La reso-
nancia magnética cerebral tiene mayor sensibilidad que la
tomografia axial computada (TAC), preferible para la vi-
sualizacion de estructuras Oseas y calcificacion. La proba-
bilidad de deteccion de anomalias cerebrales en pacientes
con RDPM se estima en un 30%"3), y aumenta en los ca-
sos con un RM mds severo, si se asocia micro o macrocefa-
lia, y/o sintomatologia neuroldgica. Existe cierta controver-
sia sobre su utilizaciéon como parte de la evaluacion
diagnostica inicial, de forma rutinaria(™), Van Karnebeek
et al. revisan y concluyen que estos estudios permiten alcan-
zar el diagnostico etioldgico en tan solo el 4% de los casos,
lo que sugeriria una utilizacion dirigida. La recomendacion
es que no debe considerarse una prueba rutinaria, sino de
indicacion limitada en aquellos casos que presenten los ha-
llazgos adicionales mencionados anteriormente!!4).

Estudios metabdlicos

Los trastornos congénitos del metabolismo son una cau-
sa poco frecuente de RDPM/RM, estimada en aproximada-
mente un 1% de los casos, especialmente cuando no hay
otros hallazgos que lo sugieran. La solicitud de pruebas de
cribado de enfermedades neurometabdlicas (habitualmente
consistente en la determinacion de acidos organicos en ori-
na, de amino 4cidos, lactato y amonio en plasma y de tiro-
xina y TSH) de forma rutinaria tiene una tasa de deteccion
de anomalias muy baja, inferior al 1%. Sin embargo, dada
su relativa sencillez, parece razonable realizarlas en ausen-
cia de otros datos que orienten el diagndstico®. Se recomien-
da que los estudios metabélicos se hagan de forma secuen-
cial y escalonada, y siempre guiada por criterios clinicos!4.

Electroencefalograma (EEG)

El EEG se considera a menudo en la evaluacion inicial
de estos pacientes, dada la alta frecuencia de epilepsia que
presentan. Sin embargo, su contribucion al diagndstico etio-
légico es de un 4,4%, por lo que se recomienda limitar su
utilizacion a aquellos casos de RDPM/RM asociados a epi-
lepsiat®4),

Estudios de la vision y de la audicion

Los nifios con RDPM/RM tienen mas posibilidades de
tener problemas asociados de vision (13-50%) y de audi-
cion (18%)™. Estos problemas pueden ser dificiles de sos-
pechar y a la vez interferir con su desarrollo y con las po-
sibles intervenciones de estimulacién temprana. Es muy
importante, por tanto, que todos estos pacientes tengan una
valoracion oftalmoldgica y audioldgica adecuadas y corres-
pondientes a su edad.
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A pesar de todos estos estudios, es muy posible que no
se logre alcanzar un diagnoéstico etioldgico con seguridad.
En estos casos estd indicado una nueva valoracion posterior
para comprobar la evolucion del nifio y los posibles cam-
bios en el fenotipo. No es infrecuente que con el tiempo
algunos pacientes “entren” o “salgan” definitivamente del
fenotipo caracteristico de la entidad sindromica que se ha
sospechado en la visita inicial. Es de esperar que, en un fu-
turo cercano, el desarrollo de nuevas técnicas moleculares
contribuya a aumentar significativamente el diagnostico
etiologico de nifios con RDPM/RM.
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RESUMEN

Los genes responsables de una importante proporcion
de enfermedades pediatricas o involucrados en las mismas,
han sido clonados y caracterizados desde el punto de vista
de su patologia molecular. Las metodologias para la de-
teccion de mutaciones en ellos se van implementando ca-
da vez mas, y secuenciar un gen o determinar su dosifica-
cion forma parte de la rutina de una gran parte de los
laboratorios de diagnéstico. Desde la biologia molecular
clasica de un gen-un experimento hasta la nueva tenden-
cia de analizar en un experimento miles de genes por micro-
arrays vy, desde el tradicional estudio cromos6mico hasta las
técnicas de hibridacion gendmica comparada, no se debe ol-
vidar el contexto de la patologia genética dentro de la cli-
nica del paciente. Este capitulo constituye una puesta al dia
resumida de las técnicas para estudiar las mutaciones y los
cromosomas en la patologia humana.

Palabras clave: Citogenética; Cariotipo; FISH; Mutaciones;
Polimorfismos; Secuenciacion; PCR cuantitativa.

SUMMARY

The genes responsible of a high proportion of paedi-
atric diseases have been cloned and characterized. Method-
ologies to detect mutations in these genes are currently im-
plemented in most of the molecular diagnosis laboratories.
From a classical molecular biology experiment (one gene-
one experiment) to the new microarrays methodologies
that analyse thousand of genes and from classical cyto-
genetics to the comparative genomic hybridisation, the
clinic context of the patient should not be forgotten. This
chapter summarises most of the current methodologies to
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analyze genes and chromosomes involved in human
pathologies.

Key words: Cytogenetics; Karyotype; FISH, Mutations; Poly-
morphisms; Sequencing; Quantitative-PCR.

MUTACIONES Y POLIMORFISMOS

El genoma nuclear que se compone de 3x107 pares de
bases (adenina, timina, citosina y guanina) se reparte en 22
autosomas y dos cromosomas sexuales diferenciables gra-
cias a las técnicas de bandeo cromosémico. Cada cromoso-
ma tiene tamanos diferentes y contiene desde 50 hasta 250
megabases (Mb, cada Mb corresponde a 1.000.000 de ba-
ses) de ADN. El ADN esta presente en el niicleo de todas
las células. De esta forma, podemos determinar si un gen
esta 0 no mutado no ya en los tejidos donde cumple su fun-
cion, sino en tejidos o células mds accesibles como el ADN
de leucocitos de sangre periférica, células bucales o raices
de pelos.

Las mutaciones o lesiones moleculares se definen co-
mo cualquier cambio permanente de la secuencia de ADN.
Las mutaciones pueden ocurrir en cualquier célula, ya sea
de linea germinal (gaméticas) o somatica, aunque solo las
que ocurren en la linea germinal se pueden transmitir de ge-
neracion en generacion. Un individuo en el que uno de los
gametos que lo formaron llevara una determinada muta-
cion, tendrd dicha mutacion en todas sus células (somaticas
y germinales), podra expresar el fenotipo y transmitira la
enfermedad a sucesivas generaciones. Las mutaciones co-
nocidas pueden dividirse en, al menos, tres categorias: las
grandes anomalias estructurales (deleciones, inserciones o
reordenamientos), las anomalias sutiles en regiones criticas
del gen (mutacion de un solo nucleétido, delecion o inser-
cion de algunos de ellos) y las mutaciones dindmicas, o ines-
tabilidad de una determinada secuencia repetida de ADN.
Estas ultimas se conocen también como enfermedad de los
tripletes, dado que existen variaciones en el nimero de di-

chas secuencias (CAG, CGG, CTG, GAA, CCG), que se mo-
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TABLA 1. Tipos de mutaciones en patologias humanas

Grandes anomalias estructurales
¢ Deleciones

e Inversiones

¢ Duplicaciones

Alteraciones puntuales

*  Deleciones o inserciones pequefas (una o pocas bases) que
alteran el molde de lectura

¢ Cambio de bases que afectan codones
- Sustitucién de un aminodcido por otro
- Sustitucion de un aminodcido por un codén stop

e Cambio de bases en sitios donantes (GT) o aceptores (AG)
o sitios cripticos del intrén
- Proceso de formacion ARN (splicing)

Dinamicas

e Expansion de tripletes (CAGn; CTGn; CGGny; GAAn;
CCGn)

difican al paso de sucesivas generaciones. Hasta la fecha es-
te tipo de mutaciones se ha descrito tinicamente en patolo-
gias neuroldgicas (Tabla 1).

Las grandes anomalias estructurales de un gen son, téc-
nicamente, sencillas de detectar mediante andlisis molecu-
lar, dado que se trata de identificar fragmentos anomalos o
ausentes y también es relativamente facil interpretar su re-
percusion en la expresion patogenética: un gen no funcio-
na porque no existe (delecion total) en el genoma, porque
estd parcialmente delecionado, porque estd reordenado o
porque un fragmento de ADN se ha insertado en una region
codificante del mismo.

Las mutaciones que implican uno o muy pocos nucleé-
tidos son una de las causas mds comunes de alteraciones de
la expresion génica y pueden afectar la transcripcion del gen
a ARN, la maduracion del mismo o la traduccion del ARN
mensajero a proteina. Existen mutaciones que cambian el
sentido (un aminodcido por otro o missense) o sin sentido
(un aminoacido por un codon de parada o stop, nonsense).
Con respecto a la nomenclatura de las mutaciones, se pue-
den denominar de acuerdo al cambio en el ADN o en la pro-
teina'l.

En el ADN humano, uno de cada pocos cientos de nu-
cleotidos varia de un individuo a otro, sin que exista una
expresion fenotipica de esta variacion que se denomina po-
limorfismo. La variante debe estar presente en, al menos,
una minima parte de la poblacion general. Un marcador ge-
nético serd aquel polimorfismo que permita distinguir los
diferentes alelos que ocupan un determinado Jocus en el ge-
noma humano. Puesto que dichos polimorfismos son muy
abundantes, cuando un gen responsable de una enfermedad
se identifica y se caracteriza, se dispone de un buen name-
ro de polimorfismos situados en el interior o en zonas ad-
yacentes a dicho gen. A pesar de que las consecuencias mo-
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leculares del polimorfismo no parecen producir el mismo
efecto que las mutaciones, una variante polimorfica en un
determinado gen puede asociarse con un determinado feno-
tipo 0 a una susceptibilidad aumentada con respecto a los
que no lo tienen. Existen varias clases de polimorfismos, co-
mo el RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism),
los VNTR (Variable Number Tandem Repeats), microsaté-
lites (repeticiones de dos, tres o cuatro nucledtidos en tan-
dem) y los SNP (Single Nucleotide Polymorphism). Las ca-
racteristicas principales de cada uno de ellos se indican en
la tabla 2.

El hecho de caracterizar la mutacién en un gen causan-
te de alguna enfermedad puede aplicarse al paciente 0 a su
familia para confirmar o descartar el diagnostico y para
identificar los portadores de la enfermedad a riesgo de trans-
mitirla a su descendencia (diagndstico genotipico). En otros
casos, el descubrir ciertas mutaciones o polimorfismos en
un gen o grupo de genes pueden indicar una susceptibilidad
aumentada a padecer algtn trastorno especifico o al con-
trario, un factor de proteccion. Mas alla del diagnostico ge-
notipico, la caracterizacion del gen lleva a una ampliacion
del conocimiento fisiopatoldgico de la enfermedad y de
las posibilidades terapéuticas.

METODOS UTILIZADOS PARA DETECTAR
MUTACIONES

Herramientas de la genética molecular

Los estudios moleculares de ADN no podrian llevarse a
cabo si no contaramos con estas herramientas indispensa-
bles: los enzimas de restriccion y las polimerasas de acidos
nucleicos, la hibridacion molecular, la amplificacion selec-
tiva de fragmentos de ADN y la secuenciacion de los acidos
nucleicos.

Los enzimas de restriccion y las polimerasas de acidos
nucleicos son, como todos los enzimas, proteinas que ayu-
dan a la realizacion de reacciones quimicas actuando como
catalizadores bioldgicos. Los primeros se unen especifica-
mente al ADN y lo cortan en sitios especificos o en zonas
adyacentes a una secuencia en particular. De esta forma frag-
mentan el ADN en mualtiples segmentos caracteristicos pa-
ra cada enzima (Fig. 1.A).

Las segundas forman parte indispensable del proceso de
duplicacion del ADN y de la formacion del ARN mensaje-
ro.

La hibridacion molecular se fundamenta en el aparea-
miento de la complementariedad de las bases (C-G y A-T),
por lo que es posible disefiar sondas u oligonucledtidos que
se unen, una vez separadas las cadenas de ADN, a secuen-
cias especificas complementarias. (Fig. 1.B).

La amplificacion selectiva del ADN se conoce también co-
mo reaccion en cadena de la polimerasa o PCR. Esta técni-
ca permite generar i vitro grandes cantidades de un fragmen-
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TABLA 2. Polimorfismos de ADN mds comtunmente usados en el estudio del genoma humano

Tipo de polimorfismo Caracteristica Informatividad Frecuencia
RFLP (Restriction Fragment Variante de una base que afecta Dos o tres alelos que se identifican al ~ Variable
Length Polymorphism) a un sitio de restriccion tratar con una enzima de restriccion
VNTR (Variable Number ~ Secuencia repetida en tandem en un Multialélicos Variable
Tandem Repeats) lugar del genoma
Microsatélites o STR Secuencia de di-tri o tetranucedtidos ~ Multialélicos 1 cada 40.000
(Simple Tandem Repeat) repetida en tindem en un lugar pares de bases
del genoma
SNP (Single Nucleotide Cuando en un fragmento del genoma Generalmente dos alternativas 1 de cada 1.000 pares
Polymorphism) hay mas de un nucledtido como variante de bases (2/3 son

transiciones C—T)

Oligosonda (marcada)

for

A G CIT C8T G CT T ] [

DNA monocatenario /Cadena molde

C D CTTG TGAGGAACCATNCGCE]

260

Secuenciacion automatica

cambio mutacional G=A
CTTGTGA GGAACCIs
250 U

'II |E

dNTPs =

N° ciclog == =-=-=msmimimemimimmie

FIGURA 1. Herramientas principales de la genética molecular. A) Los enzimas de restriccion; el corte se produce siempre que en el ADN
esté la misma secuencia. Existen muchos enzimas de restriccion y cada una de ellos tiene una secuencia caracteristica de corte. B) La
hibridacion molecular; las sondas oligonucleotidicas se unen a la secuencia complementaria. Esto puede ser aprovechado para indivi-
dualizar fragmentos (si la sonda u oligonucleétido se marca) o para sintetizar una nueva cadena de ADN con la ADN polimerasa. C)
La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Ambos cebadores hibridan en la region a amplificar. En cada ciclo de amplificacion el
ntiimero de copias se incrementa exponencialmente. D) Secuenciacion; electroferograma que muestra un fragmento de secuencia de ADN.
Superior: secuencia normal con el codon CGC (codifica arginina). Inferior: secuencia con la mutaciéon G > A y el codén CAC (histidi-
na). Cada base nucleotidica tiene un fluorocromo caracteristico.
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to de ADN a partir de cantidades minimas del mismo por me-
dio de cebadores y dNTP utilizando una polimerasa termo-
estable para sintetizar nuevas cadenas de ADN (Fig. 1.C).
Finalmente, la secuenciacion automatica, por la cual un
determinado fragmento de ADN se amplifica con nucle6ti-
dos marcados con fluorocromos (un color para cada base)
que un ldser se encarga de leer en forma sucesiva (Fig. 1.D).

Deteccion de mutaciones
La mayoria de los grandes reordenamientos o delecio-

nes pueden ser detectadas mediante la técnica de Southern

(transferir la electroforesis del ADN a un soporte sélido)

o mds recientemente con la amplificacion selectiva de gran-

des fragmentos de ADN (Long Range PCR). También es

posible detectar deleciones parciales amplificando fragmen-
tos mds cortos con la PCR convencional.

Con respecto a las mutaciones puntuales, hay que con-
siderar si ya sabemos el tipo de mutacion que vamos a bus-
car (porque es frecuente en la enfermedad problema que es-
tamos estudiando) o es muy heterogénea y debemos analizar
todo el gen a la busqueda de cualquier alteracion.

Biisqueda de una mutacion conocida. La secuenciacion
del fragmento de ADN donde se encuentra situada la mu-
tacion es en la actualidad el método més utilizado, dado que
la mayoria de los laboratorios de diagndstico disponen de
secuenciadores automadticos que reducen considerablemen-
te el tiempo de trabajo. Inclusive la nueva metodologia de
microarrays (donde en una muestra de ADN puede obte-
nerse informacion de muchos genes en un solo experimen-
to) incorpora la deteccion de mutaciones conocidas o la se-
cuenciacion de muchos fragmentos de ADN. Otros dos
métodos en los que no es necesario disponer de una tecno-
logia avanzada para la identificacion de una mutacion co-
nocida son:
¢ Mediante alteracion de un sitio de restriccion: si la mu-

tacion crea o destruye un sitio de restriccion, puede ser

detectada sometiendo el fragmento amplificado a la di-

gestion de la enzima en cuestion. Una electroforesis sen-

cilla en agarosa, seguida de una coloracion con bro-
muro de etidio, permite visualizar directamente la
presencia (mds de una banda) o ausencia de digestion

(banda tinica).

* Mediante hibridacion especifica (ASO/DOT-BLOT): se
utiliza una oligosonda de una veintena de nucleétidos,
interna a la region comprendida entre los dos cebado-
res de amplificacion, y cuya secuencia es especifica del
alelo buscado (ASO, de allele specific oligoprobe). La
hibridacion se realiza después de inmovilizacién del ADN
a estudiar sobre el filtro (método del doz-blot). El prin-
cipal problema de este método es el de la especificidad:
es necesario que las condiciones experimentales sean ta-
les que tan solo un desapareamiento (o mismatch) sea
suficiente para desestabilizar el hibrido, permitiendo la
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discriminacion entre hibrido perfecto (sefial positiva) e
hibrido imperfecto (sefial negativa). Los kits comercia-
les que detectan mutaciones se basan, en general, en
este principio.

En los tltimos afios, han hecho su expansion los apara-
tos que realizan PCR a tiempo real con fluorocromos que
aumentan la sefial y se pueden utilizar, tanto para la detec-
cion de mutaciones conocidas como para la determinacion
de dosis génica (ver apartado).

Buisqueda de una mutacion puntual desconocida. El pro-
blema en este caso consiste en buscar sistematicamente una
anomalia de secuencia en un segmento de ADN previamen-
te amplificado por PCR. El anilisis de la secuencia de ADN
es evidentemente uno de los métodos mds seguros, ya que,
en principio, detectaria cualquier alteracion en la secuencia
y por ello, tiende a desarrollarse cada vez mas conforme
progresa su automatizacion y el descenso de su coste. Ade-
mads de la secuenciacion, se puede recurrir a otros méto-
dos capaces de localizar el fragmento de ADN de un gen
que contiene la mutacion, como la cromatografia liquida de
alta resolucion o DHPLC; electroforesis en gradiente des-
naturalizante 0 DGGE; corte quimico por apareamiento in-
correcto o CCM, analisis de heteroduplex y el SSCP (Single
Strand Conformational Polimorphism)?. A pesar del ani-
lisis sistematico por secuenciacion completa de los genes, en
algunos se ha visto que no siempre aparece una mutacion
detectable. En estos casos es importante estudiar el ARNm
(para detectar alteraciones en su tamafio y o cantidad) y la
dosificacion génica (duplicacion de todo o una parte del
gen).

Dosificacion génica y PCR a tiempo real. Los sistemas
de PCR convencional son categoricos a la hora de determi-
nar la presencia de un alelo (cualitativo), pero mucho me-
nos fiables para determinar las copias de ese alelo (cuanti-
tativo). Los aparatos de PCR a tiempo real permiten
determinar la cantidad de moléculas amplificadas en cada
ciclo y no solo al final de toda la reaccion (Fig. 2). De esta
manera, es posible distinguir el nimero de copias del ADN
inicial y compararlo con una curva patrén u otros genes de
la misma muestra. Entre los aparatos mds conocidos de
este tipo esta el termociclador ultrarrdpido LightCycler (Ro-
che)® y la metodologia Tagman (en aparatos ABI PRISM
Applied Biosystems)®. Existe un método reciente descrito
en el afio 2002 y patentado por MRC-Holland denomina-
do MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifica-
tion), que permite la busqueda de deleciones y duplicacio-
nes, asi como la cuantificacion de ADN, en genes muy
grandes. Este método permite detectar los cambios del nu-
mero de copias de secuencias (con, al menos, 45 nucledti-
dos) en una sola reaccion. Puede utilizarse, tanto en ADN
genomico como ARNm y es capaz de analizar multiples exo-
nes de un gen o exones de varios genes’® (www.mrc-
holland.com).
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PCR convencional

CICLOS
COMIENZQO » FINAL
. Resultados al final
PCR a tiempo real de todos los ciclos
CICLOS
COMIENZO { { { t l t { l » FINAL
Resultados en
cada ciclo

FIGURA 2. Comparacion entre el proceso de PCR convencional
y la PCR a tiempo real. En la primera, los resultados se determi-
nan al final del proceso, mientras que en la PCR a tiempo real,
la informacion es obtenida ciclo por ciclo, permitiendo cuantifi-
car el nimero de copias o las moléculas presentes de un determi-
nado gen.

TECNICAS DE DIAGNOSTICO CITOGENETICO

Las enfermedades cromosomicas se deben a un exceso
o un defecto de los genes contenidos en cromosomas ente-
ros o en fragmentos cromosomicos. Constituyen una gran
proporcion del conjunto de pérdidas reproductivas, malfor-
maciones congénitas y retraso mental, y tienen un impor-
tante papel en la patogenia del cancer. Las anomalias cro-
mosdmicas estan presentes en 1 de cada 120 nacidos vivos,
y aproximadamente la mitad de estos tienen un fenotipo
anormal por desequilibrio cromos6mico'®.

De forma rutinaria, el diagnostico de los defectos cro-
mosomicos se realiza mediante el estudio del cariotipo, que
consiste en el andlisis del nimero y estructura de los cromo-
somas al microscopio.

En la actualidad, las nuevas técnicas de citogenética mo-
lecular basadas en la hibridacion in situ fluorescente (FISH)
ofrecen un mayor poder de resolucion y permiten identifi-
car desequilibrios cromosomicos submicroscopicos. La apli-
cacion de esta tecnologia esta contribuyendo al diagnosti-
co y caracterizacion de nuevos sindromes y a la investigacion
del papel que juegan determinadas alteraciones cromoso-
micas en la aparicion de malformaciones congénitas espe-
cificas y en el origen del retraso mental. Ademds, estas téc-
nicas son de gran ayuda en el diagndstico citogenético
rutinario ya que permiten una caracterizacion mas precisa
de determinadas anomalias cromosomicas.

CITOGENETICA CONVENCIONAL

El procedimiento de bandeo rutinario para el estudio del
cariotipo en la mayoria de los laboratorios son las bandas
GTG. Consiste en un pretratamiento enzimatico suave con
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una proteasa (normalmente tripsina) que digiere parcial-
mente las proteinas cromosdmicas, y una tincion posterior
con Giemsa. El resultado es una alternancia de bandas os-
curas y claras (bandas G positivas y G negativas) a lo largo
del cromosoma, que ofrece un patron caracteristico para ca-
da par cromosomico. Las bandas oscuras son regiones ri-
cas en A-T de replicacion tardia, mientras que las bandas
claras son regiones ricas en C-G de replicacion temprana.

Inicialmente, el andlisis citogenético se realizaba en cro-
mosomas en metafase media, que contienen de 300 a 400
bandas por juego haploide. Yunis” desarroll6 la primera
técnica, mediante sincronizacion del cultivo celular, para in-
crementar la proporcion de células en el estado de profase
o prometafase. Se obtiene, asi, el denominado cariotipo de
alta resolucion, con 500 a 2.000 bandas por juego haploi-
de. Con una resolucion de 400-500 bandas es posible de-
tectar deleciones o duplicaciones de tamafo superior a
5-8 Mb, mientras que con una resolucién de 800 bandas es
posible detectar anomalias de 3-5 Mb.

Existe un sistema estindar de nomenclatura, el ISCN
(Internacional System for Human Cytogenetic Nomencla-
ture, 1995 y 2005), para la designacion de regiones y ban-
das cromosomicas y para la descripcion de los reordena-
mientos estructurales y variantes cromosémicas en términos
de su composicion de bandas. Mediante este sistema las ban-
das se enumeran, en cada brazo, del centromero al tel6-
mero, y segun la resolucion obtenida, cada banda puede di-
vidirse en otras subbandas mds pequenas (Fig. 3).

El nivel estindar de bandas requerido para cada estudio
depende del tipo de muestra y del motivo de referencia. Asi,
un nivel de 400 bandas por juego haploide es el minimo re-
querido en estudios prenatales o para descartar anomalias
numéricas comunes (aneuploidias) en citogenética constitu-
cional. Un minimo de 550 bandas es requerido cuando el
motivo de referencia es por retraso mental, defectos congé-
nitos, rasgos dismorficos o parejas con abortos de repeti-
cion (Cytogenetic Guidelines and Quality Assurance, E.C.A,
2006. http://www.biologia.uniba.it/eca/NEWSLETTER/NS-
17/Guidelines).

CITOGENETICA MOLECULAR

Hibridacion in situ fluorescente (FISH)

Se basa en la utilizacion de sondas marcadas con fluo-
rocromos que van a hibridar con secuencias especificas de
cromosomas metafasicos o nticleos en interfase fijados a un
portaobjetos. Si en el ADN en estudio esta presente la se-
cuencia complementaria, la sonda va a hibridar emitiendo
una sefial visible al microscopio de fluorescencia.

La sefial también es visible en nticleos en interfase. Es-
ta ultima circunstancia ha favorecido el desarrollo de la ¢i-
togenética de interfase, que es de gran importancia en los
casos en los que no es posible obtener metafases en canti-
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FIGURA 3. Idiograma del
cromosoma 1 con cinco ni-
veles de resolucion de ban-
das G. De izquierda a dere-
cha, aproximadamente, 300-,
400-, 500-, 700- y 850-ban-
das por cariotipo haploide

(ISCN, 2005).
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dad o con calidad suficiente, como ocurre con muestras
de médula 6sea o para la obtencion de un diagndstico rapi-
do, como por ejemplo en muestras de liquido amnidtico sin
cultivar.

Se distinguen cuatro tipos de sondas en funcion de las
estructuras que son capaces de detectar: de pintado cromo-
somico, especificas de un gen o locus, centroméricas y sub-
teloméricas.

Sondas de pintado de cromosoma completo/M-FISH/SKY

Estas sondas, conocidas también como wcep (whole ch-
romosome painting), permiten la visualizacion del cromo-
soma completo “pintado”, con excepcion de las regiones
centroméricas y teloméricas. Son especialmente ttiles para
identificar reordenamientos o alteraciones cromosomicas
estructurales dificiles de detectar o aclarar con citogenética
convencional y para identificar cromosomas marcadores.

Otras técnicas, basadas en el uso de sondas de pintado
cromosomico y mediante las cuales se obtiene un carioti-
po multicolor son la M-FISH o multiple-FISH®' y el “cario-
tipo espectral“ (Spectral Karyotyping, SKY)®). Ambas téc-
nicas permiten la visualizacion de todos los cromosomas,
con un color distinto para cada pareja de homologos.

Sondas de secuencia tnica

Se denominan sondas LSI (Sondas Especificas de Locus)
e hibridan con secuencias de ADN presentes en una sola co-
pia por cromosoma. Se utilizan para el diagnéstico de sin-
dromes de microduplicacion y microdelecion (Williams, cri-
du-chat, Miller-Diecker, etc.) utilizando sondas especificas
para la region implicada.

Sondas centroméricas/cen M-FISH

Las sondas centroméricas contienen secuencias de ADN
repetitivo (alfa-satélite) presentes en las regiones centromé-
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FIGURA 4. Deteccion por FISH de una translocacion desequili-
brada criptica en un probando con retraso del desarrollo. La se-
fial roja corresponde a una sonda subteloméricas para el 4q y la
verde para el 4p. La flecha sefiala un cromosoma 6 con una se-
fial adicional de hibridacion de 4q, lo que indica una trisomia par-
cial 4q.

ricas y pericentroméricas de los cromosomas humanos. Son
muy utiles para la identificacion de cromosomas marca-
dores de origen desconocido y para detectar anomalias en
el nimero de cromosomas en nucleos en interfase. Por ello
también se conocen como sondas CEP (Chromosome Enu-
meration Probe). Existen sondas especificas que permiten
distinguir la mayoria de los cromosomas individuales, a ex-
cepcion de los cromosomas 13 y 21, y de los centromeros
de los cromosomas 14 y 22.

Sondas subteloméricas/MLPA

Las sondas subteloméricas reconocen secuencias unicas
para cada cromosoma, localizadas a 100-300 kb del final
del cromosoma. Estas regiones son ricas en genes y estan
frecuentemente implicadas en reorganizaciones cromosomi-
cas. Las sondas subteloméricas han mostrado ser una he-
rramienta muy util para la deteccion de anomalias cromo-
somicas cripticas (Fig. 4).

Actualmente el estudio de las regiones subteloméricas se
realiza preferentemente mediante la técnica de MLPA (Mul-
tiplex-Ligation-dependent Probe Amplification)®).

Hibridacion genoémica comparada (CGH)/HR-CGH

La CGH ha sido la primera técnica combinada de cito-
genética e hibridacion in situ fluorescente que permite el
rastreo global de desequilibrios presentes en el genoma
en una unica hibridacion y obviando la necesidad de dis-
poner de células en crecimiento. Esta técnica se basa en la
hibridacion competitiva simultdnea de dos ADN (proble-
ma y control), marcados con distintos fluorocromos (rojo
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TABLA 3. Comparacion de las distintas técnicas citogenéticas

Técnica Resolucion  Ventajas Inconvenientes

Bandas GTG 3-5 Mb Permite obtener informacion de todos Requiere células en division

(alta resolucion) los cromosomas Baja resolucion

FISH 0,5 Kb Permite estudio en metafase y en interfase Necesario sospecha de una diana previa
Alta sensibilidad y especificidad

M-FISH/SKY 2-3Mb Permite obtener informaci6n de todos los Requiere células en division
cromosomas. Utiles para cariotipos complejos No detecta alteraciones intracromosdmicas,
y reorganizaciones cripticas ni permite identificar las bandas

CGH 3-10Mb No requiere células en division No detecta alteraciones estructurales
Requiere poca cantidad de ADN equilibradas ni desequilibrios < 3Mb

Array CGH 1kb-1Mb Alta resolucion (depende del array) No detecta reorganizaciones equilibradas

Deteccion de variantes polimorficas
Alto coste

y verde), sobre cromosomas metafasicos de un individuo
normal. Las senales fluorescentes son detectadas y analiza-
das mediante analisis digital haciendo uso de un software
especifico. El ratio de fluorescencia (verde/roja) se calcula
y se normaliza para cada cromosoma. Los valores obteni-
dos por encima de 1,25 se consideran ganancias de esa
region cromosomica, y los valores inferiores a 0,75 como
pérdidas.

Una modificacion de esta técnica es la CGH de alta re-
solucion (HR-CGH) que permite la identificacion de pérdi-
das de hasta 3 Mb.

Array-CGH

La sensibilidad de la técnica de CGH depende directa-
mente del grado de condensacion de los cromosomas y del
tamano de la alteracion cromosomica. Esta limitacion pue-
de salvarse mediante la utilizacion de array-CGH. Dicha
técnica se basa en el mismo principio de una CGH conven-
cional, donde los cromosomas metafésicos son sustituidos
por fragmentos de ADN clonados dispuestos sobre una pla-
taforma fisica (microarrays)'V. El array puede estar basa-
do en fragmentos de ADN gendmico contenidos en vecto-
res tipo BAC/PAC o arrays de secuencias cortas
(normalmente 60 pares de bases) de oligonucledtidos (nor-
malmente 60 pares de bases) sintetizados y disefiados espe-
cificamente para este tipo de andlisis.

El microarray requiere de un proceso de “revelado” o
escaneo para la obtencion de los patrones de proporcion de
color, resultantes de la competencia del ADN del paciente
y del ADN control. La relacion (ratios) entre los dos geno-
mas marcados se compara en imdgenes computerizadas, me-
diante un software especifico.

La técnica se alimenta de la gran cantidad de datos apor-
tados por el Proyecto Genoma Humano sobre la ubicacion,
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secuencia y contenido de genes de estos fragmentos de ADN
clonados.

Existen varias bases de datos publicas en las que pueden
consultarse la posicion de los clones: NCBI-Nacional Cen-
ter of Biotechnology Information www.ncbi.nlm.nih.gov),
OMIM-Ounline Mendelian Inheritance in Man (www.ncbi.
nlm. nih. gov/omim), ENSEMBL-European Bioinformatics
Institute and Sanger Institute cooperation (www.ensembl.org)
GENECARD-Weizman Institute of Science (www.genecards.
org).

Esta técnica posee una elevada resolucion, limitada tni-
camente por la distancia entre los clones del array y tienen
ademas, la ventaja de no requerir cultivo celular y poder ob-
tener un resultado rapido en solo dos dias.

Actualmente existen en el mercado kits de array-CGH
para el screening de ganancias y pérdidas submicroscopicas
en individuos con cariotipo normal y fenotipo sugestivo de
anomalia cromosomica. En distintos estudios, el rango me-
dio de alteraciones submicroscopicas detectadas en estos pa-
cientes varfa entre un 15 y un 29%"?. Al mismo tiempo son
una herramienta fundamental para la identificacion de ge-
nes implicados en el retraso mental y rasgos dismorficos.

El array-CGH posee alta resolucion, sensibilidad y ra-
pidez, pero al igual que la CGH no detecta alteraciones equi-
libradas. Existe, ademds, un problema de importante mag-
nitud en la interpretacion clinica de las variantes en el nimero
de copias (Copy Number Repeat, CNV), ya que algunas de
estas variantes no tienen significado clinico, encontrando-
se, tanto en individuos normales como afectados. Por el con-
trario, otras pueden tener importancia clinica cuando se de-
tectan de novo en individuos afectados!!>'4, Por ello, la
patogenicidad del desequilibrio cromosémico en un pacien-
te necesita ser demostrada para que sea vélida en el aseso-
ramiento genético y prondstico del mismo. Actualmente pa-
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ra validar la técnica de array se requieren técnicas conven-
cionales complementarias, como FISH u otros métodos, es-
tudio de los padres, evaluacion y seguimiento clinico ade-
cuado y comprobacién en bases de datos (Database of
Genomic Variants). Ademas, la interpretacion de los arrays
en diagnostico prenatal puede ser muy dificil, puesto que
muchos casos no presentan un fenotipo anormal reconoci-
ble para correlacionarlo con la alteracion en el nimero de
copias.

A modo de resumen, en la tabla 3 se muestran las ven-
tajas e inconvenientes de las distintas técnicas descritas
para el anélisis cromosémico.
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Cromosomopatias por microdelecion: fenotipos principales
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RESUMEN

Existen deleciones submicroscdpicas que pueden afec-
tar a un solo gen o a varios genes muy proximos. Por este
motivo los cuadros clinicos a que dan lugarse denominan
sindromes de microdelecion o de genes contiguos. Habitual-
mente son esporadicos, pero a veces pueden simular una he-
rencia mendeliana. Existe una serie de fenotipos clasicos
bien conocidos aunque con el desarrollo de las técnicas de
biologia molecular, (sobre todo los estudios con microa-
rrays) se estan describiendo nuevos fenotipos reconocibles
como sindromes.

Palabras clave: Microdelecion; Sindromes de genes conti-
guos; Fenotipo.

ABSTRACT

Submicroscopic deletions can affect one or several genes
in a chromosome and the resulting abnormal phenotypes
are called microdeletion or contiguous gene syndromes. They
are usually sporadic, but some of them may simulate a
mendelian pattern of inheritance. There are some well known
phenotypes, but new phenotypes are being reported after
the rutinary use of new molecular diagnosis techniques, spe-
cially the microarray studies.

Key words: Microdeletion; Contiguous Gene Syndromes;
Phenotype.

CROMOSOMOPATIAS POR MICRODELECION:
FENOTIPOS PRINCIPALES

En ocasiones las deleciones cromosémicas no son lo su-
ficientemente grandes como para ser visibles a nivel citoge-
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nético. Para detectarlas aun con bandeo de alta resolucion
(en prometafase) necesita que se pierdan de 3 a 5 millones
de pares de bases del ADN. Sélo una pequefia proporcion
de estos pacientes presentan deleciones visibles a nivel cito-
genético y el resto pueden ser estudiados a nivel citogené-
tico-molecular (FISH) o molecular.

Estas deleciones submicroscopicas pueden estar dentro
de un solo gen o afectar a varios genes muy proximos. Por
este motivo estos sindromes se denominan sindromes de mi-
crodelecion (SM) o de genes contiguos!!3). Bajo éste ultimo
término se incluyen también los sindromes de microdupli-
cacion. La mayoria de los casos son esporadicos, pero en
algunas familias simulan una herencia mendeliana. En la ta-
bla 1 se incluyen los sindromes de microdelecion mas pre-
valentes.

Con el progreso y desarrollo de las técnicas de biolo-
gia molecular, (sobre todo los anélisis de microarrays) se es-
tan descubriendo nuevos sindromes de microdelecion que
hasta ahora no conociamos. Estos test, como los array
CGH, permiten el anélisis simultineo de muchos loci cro-
mos6micos y tienen mayor sensibilidad que el cariotipo de
alta resolucion, la FISH y la CGH. Con ello se han identi-
ficado nuevos SM en grupos de pacientes con retraso men-
tal, de causa no conocida, debido a fenotipos poco especi-
ficos, al tamafio de la delecion o porque de otra forma no
habrian podido demostrarse en el laboratorio®. Los prin-
cipales sindromes descritos recientemente con estas técni-
cas quedan reflejados en la tabla 2.

En este capitulo nos referiremos, en primer lugar, a los
sindromes de microdelecion clasicos (con excepcion de los
sindromes de Williams y Prader Willi/Angelman que seran
abordados en articulos especificos de esta monografia) y, en
segundo lugar, exponemos un resumen (Tabla 2) de los nue-
vos sindromes de microdelecion detectados por microarrays.

SINDROMES DE MICRODELECION CLASICOS
Sindrome de Langer-Giedion

El sindrome de Langer-Giedion también llamado sindro-
me tricorrinofalangico tipo II se caracteriza por rasgos fa-
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TABLA 1. Sindromes de microdelecién cldsicos

Sindrome Delecion
Sindrome de Williams-Beuren 7ql1
Sindrome de Langer-Giedion 8q24.11-13

Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de Angelman

11q11-13pat
11q11-13mat

Sindrome de Rubinstein-Taybi 16p13.3
Sindrome de Smith-Magenis 17p13.2
Sindrome de Millar-Dieker 17p13.3
Sindrome de Alagille 20p11.2
CATCH-22/VCF/ Di George 22q11

ciales dismorficos (pabellones auriculares grandes y protru-
yentes, nariz bulbosa, labio superior alargado) pelo ralo, es-
caso y pobre (mds en dreas temporoparietales), escapula ala-
da, exostosis cartilaginosas mutiples, piel redundante y
retraso mental. Este sindrome combina los hallazgos clini-
cos del sindrome tricorrinofalangico tipo 1 (debido a mu-
tacion del gen TRPS1) y del sindrome de exostosis multiple
(debido a mutaciones del gen EXTT1)®).

Se debe a una microdelecion de la region 8q24.11-q24.13.
En esta region se localizan los genes TRPS1 y EXT1.

Se ha descrito un modo de herencia autosémico domi-
nante en algunas familias.

Sindrome de Rubinstein-Taybi

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) es un sindro-
me cldsico, que se caracteriza por un fenotipo bien defini-
do (facies caracteristica y pulgares y primeros dedos de los
pies anchos), retraso de crecimiento y retraso mental”).

Su etiologia, hasta hace pocos afos era desconocida. En
el afio 1994 se identificé por primera vez una microdele-
cion en la region 16p13.3 en pacientes con SRT. Estudios
publicados posteriormente demostraron que el defecto cro-
mosomico estaba presente en un 11-25% de pacientes con
SRT. En esa region se encuentra el gen de la proteina trans-
portadora CREB, una proteina nuclear que participa co-
mo un coactivador en la expresion del gen regulador del
AMP ciclico. En la actualidad se sabe que el SRT es hete-
rogéneo y se han descrito pacientes con RSTS con afecta-
cion moderada que presentan una mutaciéon homocigota
del gen EP300°.

Generalmente el SRT es esporadico, pero se han des-
crito casos familiares con un patron de herencia autoso-
mica dominante, recesiva o multifactorial, siendo la prime-
ra la forma mas probable.

El diagndstico es fundamentalmente clinico. Los pacien-
tes presentan un retraso de crecimiento pre y postnatal. Sue-
le tener tendencia a la obesidad. A nivel del comportamien-
to y del sistema nervioso central (SNC) suele haber un retraso
mental de grado variable, generalmente moderado. El re-
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traso mas evidente es el del leguaje, sobre todo del lengua-
je expresivo. Se han descrito diversos defectos a nivel del
SNC, tales como microencefalia, agenesia del cuerpo callo-
so, fisuras corticales rolandicas etc. A nivel craneofacial,
destacan la microcefalia, frente prominente, epicantus, es-
trabismo, raiz nasal ancha, nariz picuda con septo nasal que
se extiende por debajo de las alas nasales, paladar elevado
y ligera micrognatia. En las manos y en los pies los pulga-
res y los primeros dedos de los pies son anchos. En la ma-
yoria de los casos, las falanges distales de los dedos son tam-
bién anchas.

Entre las anomalias asociadas que pueden presentar
estos pacientes, destacan las cardiopatias congénitas (35%),
destacando persistencia del conducto arterioso, CIV, CIA,
coartacion de aorta y estenosis pulmonar), anomalias ocu-
lares (80%), principalmente cataratas, glaucoma, colobo-
mas, obstruccion lacrimal, ptosis palpebral, etc.) y ano-
malias del tracto genitourinario. Es importante recordar que
se han descrito complicaciones con la anestesia en algunos
pacientes con SRT, concretamente taquicardia supraventri-
cular y contracciones ventriculares prematuras multifoca-
les tras el uso de succinilcolina y colapso de las paredes la-
ringeas durante las anestesia. Por tltimo, parece que hay
una mayor incidencia de tumores (sobre todo derivados
de la cresta neural) que en la poblacion general.

Sindrome de Smith-Magenis

Es un sindrome que se debe a una microdelecion de la
region 17p11.2 (Fig. 1) donde se localiza el gen RAI1, prin-
cipal responsable de esta entidad.

Desde el punto de vista clinico se caracteriza por rasgos
dismorficos (braquicefalia, hipoplasia malar, prognatismo),
voz ronca, retraso del lenguaje con o sin sordera, retraso del
crecimiento y psicomotor y trastornos de comportamiento.
Se han descrito casos que presentan anomalias asociadas,
como fisura palatina o malformaciones cardiacas, esquelé-
ticas o genitourinarias. Algunos pacientes presentan una
neuropatia periférica asociada''?.

Sindrome de Miller-Dieker (microcefalia con lisencefalia)

El sindrome de Miller-Dieker SMD se caracteriza por
microcefalia con lisencefalia, microcefalia, rasgos dismorfi-
cos y retraso del crecimiento. Los rasgos faciales tipicos son
frente prominente, depresion lateral bitemporal, raiz nasal
deprimida, hipoplasia malar, narinas antevertidas y labio
superior prominente con borde fino. Pueden asociarse di-
versas anomalias, tales como cardiopatia congénita (en los
pacientes que tienen deleciones mayores), polidactilia pos-
taxial y onfalocele. El SMD es debido a la delecion de va-
rios genes situados en el brazo corto del cromosoma 1711,
La delecion o mutacion del gen LIST da lugar a la lisence-
falia, (que en su forma aislada también esta asociada a mu-
taciones de dicho gen).
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TABLA 2. Hallazgos principales de los sindromes de microdelecion detectados por microarrays

Hallazgos 17q21.31 15q13.3 15q24 1q41-1q42 16p11-12.1 2p15-16.1 9q22.3
Retraso +++ +++ +++ +H/+++ ++ +++ e+
psicomotor/
mental
Hipotonia +H+ Si ND ND Si ND Si
Convulsiones Petit mal/clonicas  Si Ténica/atonica Si ND EEG anormal  Si
Comportamiento  Amable Autismo SHDA, autismo ND Irritable Rasgos autistas Hiperactiv.
Problemas de Si ND Si ND Si Disf. oral/ Si
alimentacion motora
Crecimiento
(peso/longitud-
talla/perimetro
cefdlico)
- Nacimiento ~ Peso < P10 Variable <P10 ND ND Microcefalia ~ Hipercrec.
- Postnatal ND Variable <P3, N/< P3 <P3 Microcefalia  Hipercrec.
microcefalia /EM
Rasgos faciales  Cara alargada, Hipertelorismo, Asimetria facial Cara ancha, Cara aplanada,  Braquicefalia  Trigono-
ptosis, de baja frente amplia, frente plana, ojos hundidos,  ptosis,palpebral cefalia,
nariz bulbosa, implantacion,  hipertelorismo ojos hundidos, anomalias telecanto, FP FP hacia
alas nasales , filtro marcado,  ocular hipertelorismo, oculares, hacia abajo,  abajo
hipoplasicas labio inferior FP hacia raiz nasal FP hacia raiz nasal estrabismo,
menton ancho, evertido y abajo, deprimida, abajo, raiz prominente,  epicanto,
orejas grandes grueso orejas punta bulbosa  nasal ancha, orejas boca
y de baja malformadas, orejas bajas y grandes y bajas, pequefia
implantacion filtro largo malformadas labio inferior
evertido
Extremidades ~ Dedos largos 4°metacarpiano  Pulgares Braquidactilia Camptodactilia,
(manos y pies) corto, proximales, sindactilia metatarso varo,
Braquiclinodactilia sindactilia cutdnea, ufias subluxaciones
del 5° dedo cutdnea hipoplésicas
Otros Hipotonia Anomalias Hipospadias  FP, hernia LL+FP, CC, Hipoplasia H. umbilical
Anomalias esqueléticas atresia diafragmatica  sordera nervio 6ptico, laxitud
oculares intestinal anomalias renales articular
Genes MAPT, CRHR1 CHRNA7 P450scc DISP1 OTOA, CLN3  VRK2 GABA
implicados BR2,
TGFBR1

+: leve; ++: moderado; +++: grave; EM: fallo de medro; FP: fisuras palpebrales; FP: fisura palatina; LL+FP: labio leporino con o sin

fisura palatina; CC: cardiopatia congénita.

Sindrome de Alagille

El sindrome de Alagille (SALG1) es un trastorno de ori-
gen autosomico dominante, que se caracteriza por una es-
casez de conductos biliares intrahepaticos y cinco hallazgos
clinicos principales: colestasis, cardiopatia congénita (es-
tenosis valvular pulmonar, estenosis arteriales periféricas),
anomalias esqueléticas (vértebras en mariposa y disminu-
cion de las distancia interpeduncular en la columna lum-
bar), anomalias oculares (embriotoxon posterior y cambios
pigmentarios de la retina) y un fenotipo facial caracteristi-
co (frente amplia, ojos hundidos, nariz prominente con pun-
ta nasal bulbosa y mentén puntiagudo).
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EI SALG1 se debe a mutaciones del gen Jagged-1 (JAG1)
que estd localizado en la region cromosémica 20p1212. Otra
forma del sindrome de Alagille (SALG2) es causada por mu-
taciones del gen NOTCH2.

Sindrome de DiGeorge/sindrome Velocardiofacial
(sindrome de la delecion 22q11.2)

El sindrome de la delecion 22q11.2 es un cuadro poli-
malformativo debido a la pérdida en hemicigosis de 1,5-3
Mb en dicha regién cromosomica y que cursa con un feno-
tipo variable. La mayoria de los hallazgos clinicos se han
asociado a la afectacion del gen TBX113),
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FIGURA 1. Cariotipo de alta resolucion de un paciente con sin-
drome de Smith-Magenis (la flecha muestra la microdelecion
17p11.2).

En este sindrome se engloban una serie de trastornos re-
conocibles individualmente, como son el sindrome velocar-
diofacial (sindrome de Shprintzen), el sindrome de DiGeor-
ge, el sindrome de Kousseff, el sindrome de cara inusual con
cardiopatia conotruncal y cardiopatias conotruncales aisla-
das. Estos sindromes son clinicamente diferentes, pero tie-
nen cierto solapamiento y existen pacientes con fenotipo in-
termedios (como corresponde a los sindromes de genes
contiguos).

El sindrome velocardiofacial es un sindrome polimalfor-
mativo caracterizado por fenotipo facial caracteristico, fi-
sura palatina y cardiopatia congénita¥.

Desde el punto de vista clinico incluye: 1) rasgos dismor-
ficos: a) faciales (Fig. 2): fisuras palpebrales estrechas, na-
riz prominente con raiz nasal ensanchada, base alar estre-
cha y punta bulbosa, hipoplasia malar, mentén alargado y
retrognatico; b) alteraciones orofaringeas: fisura palatina
(abierta, submucosa o submucosa oculta), insuficiencia ve-
lofaringea, con voz hipernasal; ¢) otras: cabello abundante,
anomalias oculares, dedos largos y afilados en las manos;
2) cardiopatias congénitas (75% de los casos): CIV, tetra-
logia de Fallot, arco adrtico derecho o minimas anomalias
de los grandes vasos; 3) alteraciones del aprendizaje: esca-
sa capacidad de abstraccion, pobre desarrollo de los con-
ceptos numéricos, déficits menores de coordinacion, perso-
nalidad estereotipica con escasa interaccion social y labilidad
afectiva; y 4) otros: retraso de crecimiento (80%), hipo-
calcemia (60%), alteraciones psiquiatricas, incluyendo es-
quizofrenia y otras psicosis, anomalias del SNC (fosa pos-
terior pequefia, vérmix hipoplasico, etc.), anomalias
genitourinarias (35%): agenesia renal, displasia renal, rifién
multiquistico o reflujo vesicoureteral.

La microdelecion 22q11.2 se identifica por FISH en el
85% de los casos.
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FIGURA 2. Paciente
afecta de sindrome ve-
locardiofacial.

El sindrome VCF habitualmente es esporadico, pero se
han descrito casos familiares (10-15%) con un progenitor
afecto.

El sindrome de DiGeorge se caracteriza por hipocalce-
mia neonatal (tetania o convulsiones), hipoplasia de para-
tiroides, susceptibilidad a infecciones por déficit de células
T (hipoplasia a aplasia de timo), cardiopatia congénita,
especialmente anomalias del tracto de salida como interrup-
cion del arco adrtico tipo b (25-40%), tronco arterioso (25-
30%). arco aortico derecho (25%) o tetralogia de Fallot
(20%), también puede encontrarse arteria subclavia abe-
rrante o CIV; y un fenotipo caracterizado por telecantus, fil-
tro corto, boca pequefia, micrognatia, pabellones auricula-
res de implantacion baja con pliegues anormales, talla baja
y trastornos de aprendizaje!.

El sindrome de DiGeorge se debe, en el 80-90% de los
casos, a una delecion intersticial 22q11.2, siendo la mayo-
ria esporadicos y con escaso riesgo de recurrencia.

NUEVOS SINDROMES DE MICRODELECION
DETECTADOS POR MICROARRAYS

En la tabla 2 se incluyen los principales sindromes de
microdelecion detectables por la técnica de microarrays.

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) se carac-
teriza por macrosomia, visceromegalia, macroglosia y exon-
falos. Los pacientes afectados de esta enfermedad tienen ma-
yor riesgo de presentar ciertos tumores'®),

La mayoria de los casos son esporddicos.

EI SBW estd causado por una microduplicacion en la re-
gion cromosémica 11p15.5. En la patogénesis de la enfer-
medad se han descrito diferentes modos de herencia y di-
ferentes alteraciones, entre las que destacan traslocacion o
inversion cromosomica (1-2% de los casos), duplicacion de
11p15 de origen paterno (1-2%), disomia uniparental pa-
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FIGURA 3. Macro-
glosia en paciente
afectada de sindrome
de Becwith-Wiede-
mann.

terna de 11p15 (10-15%), mutacion del gen CDKN1C del
centro de imprinting 2 (IC2) (5-10%), hipometilacion ma-
terna del IC2 (50-60%) y hipermetilacion materna del gen
H19 del IC1 (5-10%).

Desde el punto de vista clinico, la macroglosia, junto
con el onfalocele y otras anomalias umbilicales, permite
diagnosticar a la mayoria de ellos en el momento del naci-
miento. Muchos de estos pacientes presentan hipoglucemia
en los primeros dias de vida, debiéndose tratar adecuada-
mente para prevenir secuelas neurologicas. Otros hallazgos
frecuentes son citomegalia adrenocortical y displasia de la
médula renal.

A nivel craneofacial se caracteriza por macroglosia (Fig.
3), nevus flameus, surcos a nivel del 16bulo de la oreja, fo-
sitas posteriores en el hélix de las orejas y en ocasiones cier-
tos rasgos dismorficos (occipucio prominente, frente pro-
minente, cara redonda con mejillas marcadas, epicantus,
hipertelorismo, raiz nasal deprimida y ancha y microgna-
tia). La macroglosia suele disminuir con la edad en relacion
al tamafio de la cavidad bucal, aunque en muchas ocasio-
nes es responsable de deformidades de la mandibula que
precisan correccion quirdrgica. En algunos casos la macro-
glosia origina problemas con la alimentacion y/o respira-
cion (hipoventilacion alveolar cronica), lo que hace necesa-
rio glosectomias parciales.

En un 12% de pacientes existe una hemihipertrofia, que
puede ser total o parcial.

La inteligencia de los pacientes con SBW es generalmen-
te normal.

Los pacientes con SBW, tienen un riesgo global para de-
sarrollar tumores del 7%, sobre todo carcinoma adrenal,
nefroblastoma, hepatoblastoma y rabdomiosarcoma. Este
riesgo esta aumentado hasta un 30% en aquellos pacien-
tes que presentan hemihipertrofia.

BIBLIOGRAFIiA

1. Schmickel RD. Contiguous gene sindromes: A component of
recognizable sindromes. J Pediatr 1986; 109: 231-41.

2. Schinzel AA. Microdeletion syndromes, balanced trasloca-
tions, and gene mapping. ] Med Genet 1988; 24: 454-62.

36  E. Galan Gémez y cols.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Epstein C]J. The consequenes of chromosome imbalance: prin-
ciples, mechanism and models. Cambridge: Cambridge Uni-
versity Press; 1986.

Slavotinek AM. Novel microdeletion syndromes detected by
chromosome microarrays. Hum Genet 2008; 124: 1-17.

Hou ], Parrish ], Ludecke H-J, Sapru M, Wang Y, Chen W et
al. A 4-megabase YAC conting that spans the Langer-Giedion
syndrome region on human chromosome 8q24.1: use in re-
fining the location of the trichorhinophalangeal syndrome
and multiple exostoses genes (TPRS1 and EXT1). Genomics
1995;29: 87-97.

Bliek J, Maas SM, Ruijte JM, Hennekam RCM, Alders M,
Westerveld A et al. Increased tumour risk for BWS patients
correlates with aberrant H19 and not KCNQ1OT1 methy-
lation: ocurrence of KCNQ1OT1 hypomethylation in fami-
lial cases of BWS. Hum Mol Genet 2001; 10: 467-76.

Rubinstein JH and Taybi H. Broad thumbs and toes and fa-
cial abnormalities. Am ] Dis Child 1963; 105: 588-608.

Imaizumi K and Kuroki Y. Rubinstein-Taybi syndrome with
de novo reciprocal translocation t(2;16)(p13.3;p13.3). Am
J Med Genet 1991; 38: 636-9.

Bartholdi D, Roelfsema JH, Papadia F, Breuning MH, Nie-
drist D, Hennekam RC et al. Genetic heterogeneity in Ru-
binstein-Taybi syndrome: delineation of the phenotype of the
first patients carrying mutations in EP300. ] Med Genet 2007;
44: 327-33.

Edelman EA, Girirajan S, Finucane B, Patel PI, Lupski JR,
Smith ACM et al. Gender, genotype and phenotype differen-
ces in Smith-Magenis syndrome: a metaanalysis of 1035 cases.
Clin Genet 2007; 71: 540-50.

Cardoso C, Leventer RJ, Ward HL, Yoyo-oka K, Chung ],
Gross A et al. Refinement of a 400-kb critical region allows
genotypic differentiation between isolated lissencephaly, Mi-

ller-Dieker syndrome and other phenotypes secondary to de-
letions of 17p13.3. Am ] Hum Genet 2003; 72: 918-30.

Li L, Krantz I, Deng Y, Genin A, Banta AB, Collins CC et al.
Alagille syndrome is caused by mutations in human Jagged1,
which encodes a ligand for Notch1. Nat Genet 1997; 16: 243-
S1.

Paylor R, Glaser B, Mupo A, Ataliotis P, Spender C, Sobot-
ka a et al. Tbx1 haploinsuficiency is linked to behabioral
disorders in mice and humans: implications for 22q11 dele-
tion syndrome. Proc Nat Acad Sci USA 2006; 103: 7729-34.
Sprinted RJ, Goldberg RB, Young D, Wolford L. The velo-
cardio-facial syndrome: a clinical and genetic analysis. Pedia-
trics 1981; 67: 167-72.

Driscoll DA, Budarf ML, Emanuel BS. A genetic etiology for
DiGeorge syndrome: consistent deletions and microdeletions
of 22q11. Am ] Med Genet 1992; 50: 924-33.

Shaffer LS, Bejjani BA, Torchia B, Kirkpatrick S, Coppinger
J, Ballif BK. The identification of miccrodeletion syndromes
and other chromosome abnormalities: cytogenetic methods

of the past, new technologies for the future. Am | Med Ge-
net Part C 2007; 145C: 335-45.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



ARTICULO ORIGINAL

Sindrome X fragil
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RESUMEN

El sindrome X fragil es la forma mas frecuente de retra-
so mental hereditario con una prevalencia de 1 de cada 4.000
varones y 1 de cada 8.000 mujeres. El gen responsable es el
FMR1 que presenta un mecanismo de transmision ligado al
sexo semidominante, por lo que puede afectar a ambos se-
x0s. La etiologia del SXF es una mutacion inestable de una
secuencia repetitiva CGG en el extremo 5° no codificante
que puede encontrarse de forma normal, premutada o con
mutacion completa que es la que provoca la inactivacion
del gen y, por tanto, la falta de proteina FMRP que es la
causa del sindrome. El diagnéstico clinico del sindrome se
basa en los hallazgos fisicos caracteristicos, sin embargo, si
no existen antecedentes familiares, puede ser dificil recono-
cerlo antes de la aparicion del retraso psicomotor o de los
trastornos de conducta.

Palabras clave: Retraso mental hereditario; Gen FMR1; Pro-
blemas de comportamiento.

SUMMARY

Fragile-X Syndrome is the most frequent hereditary form
of mental retardation. It has a prevalence of 1 in 4.000 ma-
les and 1 in 8.000 females. The gene that causes the syndro-
me is FMR1, which is X-linked and presents a semi domi-
nant segregation affecting both sexes. The molecular cause
of FXS is the unstable mutation of a CGG repeat in the 5’
untranslated end of the gene. This repeated sequence can
show a normal, premutated or fully mutated size. The last
one causes the absence of the protein FMRP, which is the
cause of the disease. Clinical diagnosis of the syndrome is
based on its characteristic physical findings, although when
there is no family history, it may be difficult to recognize
it before the onset of psychomotor delay or the behaviou-
ral problems.
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INTRODUCCION

El sindrome X fragil (SXF)(OMIM #300624) es la for-
ma mds frecuente de retraso mental hereditario y la segun-
da forma de retraso mental de origen genético después del
sindrome de Down. Actualmente se acepta una prevalencia
de 1/4.000 varones y aproximadamente 1/8.000 mujeres.

Desde el punto de vista historico el SXF fue descrito en
1943 por el Dr. Martin Bell en una familia que tenia 11 miem-
bros con retraso mental y un fenotipo parecido que se deno-
miné sindrome de Martin Bell. Ya en 1969 El Dr. Lubs des-
cribi6 una anomalia cromosdmica en la parte distal de los
brazos largos del cromosoma X en dos hermanos con retra-
so mental y con fenotipo muy parecido al descrito ante-
riormente. La anomalia detectada era un pequefio estrecha-
miento que daba la apariencia de rotura, y de ahi pas6 a
denominarse sindrome del cromosoma X fragil. No fue has-
ta 1977 en que G. Sutherland evidenci6 de forma repetida
mediante un cultivo pobre en 4cido folico esta fragilidad cro-
mosomica en los varones afectados. La deteccion de esta fra-
gilidad cromosdmica pasé a ser el método diagnéstico has-
ta el inicio de la década de los 90. El hecho de conocer la
localizacion de la fragilidad cromosémica en el punto Xq27,3,
facilitd, junto con el desarrollo de las técnicas de genética
molecular, la identificacion en 1991 del gen responsable de
la enfermedad. Fueron varios grupos independientes los que
encontraron una expansion del triplete CGG en el extremo
5’ -no codificante- del gen FMRI1.

GENETICA DEL SINDROME X FRAGIL

Este transtorno presenta unas caracteristicas especiales
desde el punto de vista genético y hereditario. Tiene un me-
canismo de transmision ligado al X semidominante, por
lo que a pesar de estar ligado al sexo, las mujeres, al igual
que los varones, también pueden estar afectadas. El gen
FMR1, responsable del sindrome, tiene una secuencia repe-
titiva CGG en el extremo 5° no codificante del gen. Esta se-
cuencia repetitiva puede presentarse de tres formas distin-
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tas: normal, premutado o con mutacién completa. EI tama-
fio normal del nimero de repeticiones es entre 5y 55 re-
peticiones. En este rango normal, los alelos entre 45 y 55
repeticiones, son considerados una zona intermedia de ries-
g0, ya que en algunas ocasiones se expanden a premutacion.
Cuando se sobrepasan las 55 repeticiones y hasta las 200,
se considera una premutacion. La principal caracteristica
molecular de este estado es que ya manifiesta la inestabili-
dad y cuando la mujer portadora lo transmite a la descen-
dencia, facilmente sobrepasa el umbral de las 200 repeticio-
nes, y pasa a ser una mutacion completa. En cambio, los
varones portadores transmiten la premutacion (a sus hi-
jas) sin expansiones significativas. No estd descrita la trans-
mision paterna de una mutacion completa. Cuando existen
mds de 200 repeticiones del triplete hay una metilacion de
la isla CpG (region reguladora rica en bases C y G) del gen
FMR1, lo que provoca su inactivacion y la no sintesis de la
proteina FMRP, cuya ausencia es la causa del SXE

Otro aspecto importante es la inactivacion del cromo-
soma X (también llamada lyonizacion) en las mujeres. Es
un proceso por el que una de las dos copias del cromosoma
X que se hallan presentes en mujeres se inactiva. Esta inac-
tivacion se produce acompafada de una metilacion del cro-
mosoma inactivo y tiene como resultado la compensacion
de dosis respecto a los varones que solo poseen un cromo-
soma X. Una muestra de células somdticas de una mujer,
consistird en dos poblaciones celulares; una en la cual se ha-
bra inactivado el cromosoma X de origen materno y la otra
donde se habra inactivado el cromosoma de origen pater-
no. La eleccion del cromosoma X concreto que se inactiva
en cada célula, se supone que es al azar. El sindrome SXF se
transmite como una patologia ligada al sexo semidominan-
te, ya que afecta tanto a varones como a mujeres, las cua-
les son heterozigotas para la mutacion completa del gen
FMR1 y tienen una menor afectacion que los varones. A
priori, la mitad de las células de una mujer afectada ex-
presaran el gen FMR1 normal, mientras que la otra mitad
no lo haran, porque el cromosoma X estard inactivado. Por
lo tanto, la menor afectacion observada en las mujeres por-
tadoras se supone que es debido a la expresion del gen FMR1
normal en parte de sus células®. Hay descritas mujeres con
clinica idéntica a la del varén debido a una inactivacion to-
tal del cromosoma X no portador de la mutacion”.

CLINICA DEL SINDROME X FRAGIL

Desde el punto de vista pediatrico es evidente que el ha-
llazgo clinico principal del SXF es el retraso mental, sobre
todo en varones. Sin embargo, hay que considerar los da-
tos clinicos que presentan los portadores y portadoras de la
premutacién y que no se manifiestan en la edad pediatri-
ca, pero que son importantes en el interrogatorio familiar y
en la orientacion diagnéstica de los nifios con retraso men-
tal y sospecha clinica del SXFE.
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En los varones portadores de la premutacion se ha des-
crito el sindrome de temblor y ataxia (FXTAS: Fragile X As-
sociated TremorlAtaxia Syndrome). Tiene una penetran-
cia claramente relacionada con la edad. Asi, la probabilidad
de padecer el sindrome en un vardn de 50-59 afios es del
17%, del 50% en la decada de los 70 y del 75% a partir de
los 80 afios. La clinica habitualmente se inicia con un cua-
dro de temblor, y unos dos afios mas tarde se evidencia la
ataxia®*%), Hay otros sintomas asociados: neuropatia peri-
férica, debilidad y dolor muscular en extremidades, incon-
tinencia, parkinsonismo, impotencia, hipertension, etc. La
probabilidad de que se manifieste en mujeres es mucho mds
baja, entre el 4 y el 10% de las portadoras de la premuta-
cion van a padecer una sintomatologia compatible con el
FXTAS. En ellas es mucho mds frecuente el fallo ovarico
precoz (FOP), definido como la falta de menstruacion an-
tes de los 40 afios. Segtin diversos estudios el riesgo de FOP
entre portadoras de premutacion es del 21%. En estos es-
tudios se pone de manifiesto que mujeres con 35 a 50 repe-
ticiones, tienen también un mayor riesgo de FOP. En gene-
ral, del 2 al 7% de mujeres con FOP esporddico son
portadoras de premutacion y en los casos familiares de FOP
hasta el 17%""2.

Teniendo en cuenta que lo habitual es que un varén
sea el primer portador de la familia (varén normal transmi-
sor) todas sus hijas van a ser portadoras de la premuta-
cion y, por lo tanto, tendrdn riesgo de tener hijos/as
afectados/as. Al recoger la histotria familiar es importante
conocer la existencia de una ataxia y/o temblor en el abue-
lo materno de un nifio con retraso mental, o de un fallo ova-
rico precoz en las mujeres de la rama materna. Son datos
clinicos familiares que ayudan al diagndsico precoz.

CLINICA EN PORTADORES/AS DE MUTACION
COMPLETA DEL SINDROME X FRAGIL

Desde el punto de vista clinico es constante el retraso
mental cuya valoracion va a requerir un control evolutivo.
Habitualmente existe un retraso motor asociado a un retra-
so en el lenguaje. Es cierto que existen signos clinicos muy
frecuentes (facies alargada, orejas grandes y separadas, prog-
natismo, hiperlaxitud articular, etc.). Sin embargo, algunos
de estos signos aparecen evolutivamente y no son evidentes
en la primera infancia, por lo que el diagndstico puede re-
trasarse. El diagnostico debe basarse sobre todo en la valo-
racion del desarrollo cognitivo, ya que, aunque la facies
puede presentar algunas caracteristicas que orientan el di-
agnostico a veces es muy dificil (Fig. 1). Ademds, existen
variantes clinicas que recuerdan otros sindromes genéticos,
como el sindrome de Sotos o, en algunos casos con obesi-
dad e hiperfagia, el sindrome de Prader Willi. El retraso men-
tal de los nifios afectados es variable, desde leve o limite a
profundo, afectando a dsitintas areas cognitivas: razon-
amiento verbal y abstracto, o memoria a corto plazo; tam-
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bién existe una timidez muy importante que se manifiesta
con el rechazo al contacto, tanto visual como fisico, inter-
firiendo de forma significativa la comunicacion social. Ex-
iste una hiperactividad que habitualmente mejora con la
edad. Son frecuentes las esterotipias, habitualmente aleteo
o mordedura de manos (Fig. 1), encontrdndose callos en las
zonas de piel mds afectadas. El retraso en el lenguaje suele
ser el motivo mas frecuente de consulta entre las familias
sin antecedentes familiares. Una vez instaurado, el lengua-
je es repetitivo, en palabras y temas. La relacion entre el SXF
y el autismo es importante. La proporcion de nifos autis-
tas con SXF es de alrededor del 8%. Por otro lado entre el
30 y el 50% de individuos con SXF tienen algunas carac-
teristicas del espectro autista®).

Las nifias, en general, estin menos afectadas que los
varones. La inactivacion al azar de uno de sus cromosomas
X hace que las mujeres portadoras de mutacion completa
tengan proteina FMRP funcional. No existe un fenotipo fisi-
co asociado a las mujeres con mutacion completa. Si existe
afectacion cognitiva, de forma que el 70% de las mujeres
afectadas presentan un CI bordeline o retraso mental leve
o moderado. Las mujeres con mutacion completa tienen un
Cl inferior al de las mujeres con premutacion o al de sus
hermanas no portadoras!4.

Existe una serie de patologias que se asocian frecuente-
mente con el SXF y que requieren seguimiento. La elevada
frecuencia de estrabismo y de otitis de repeticion hace im-
prescindible el seguimiento oftalmolégico y audioldgico. Es
obligado descartar la existencia de un prolapso de la valvu-
la mitral.

En la evaluacion cronoldgica, la exploracion neonatal no
nos va ayudar al diagnéstico y s6lo nos orientara la existen-
cia de antecedentes familiares por la rama materna. Durante
el primer afio de vida la exploracion suele ser normal, in-
cluyendo el desarrollo ponderoestatural y psicomotor. Solo
en el caso de que exista una hipotonia, irritabilidad y/o con-
vulsiones, puede considerarse el estudio diagndstico y re-
comendar programas de atencion temprana.

El seguimiento de rutina debe incluir la exploracion oftal-
moldgica para evaluacion de estrabismo de los 6 a los 12 meses
de edad. Asimismo, la valoracion cardiolégica debe hacerse
de rutina en cada visita de seguimiento. Hasta los 5 afios, da-
da la elevada frecuencia de estrabismo y miopia que padecen
estos nifos debe de realizarse el control oftalmoldgico. De los
3 alos § afios de edad hay que poner especial atencion a los
problemas ortopédicos (escoliosis, pies planos) que van a
requerir tratamiento especializado. A estas edades, conviene
evaluar la existencia de hernias inguinales y la posibilidad de
convulsiones atipicas con la prictica de un EEG en caso de
duda. Es importante el apoyo preescolar. Hay que planificar
el tratamiento del lenguaje y del habla de forma precoz (lo-
gopedia). Si existen problemas de conducta asociados hay que
valorar la posibilidad de una terapia conductual.
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FIGURA 1. Fenotipo de nifios con sindrome X fragil. Obsérvese
la variabilidad de los rasgos craneofaciales.

Desde los 5 a los 13 anos de edad es cuando puede apare-
cer el macroorquidismo que no es un signo de pubertad pre-
coz ni tiene relacion con la funcion sexual. Hay que evalu-
ar la existencia de los problemas de conducta y educar a
la familia sobre como actuar ante ellos. Hay que dar mucha
importancia a la escolarizacion (atencion individu-aliza-
da, nimero de alumnos, etc.) que debera incluir terapia de
lenguaje y terapia ocupacional.

De los 13 a los 21 afios puede considerarse una disminu-
cion de la hiperactividad, aunque persisten los problemas
de atencion y de la timidez. Si existe una disminucion de
la capacidad intelectual hay que descartar la existencia de
convulsiones atipicas. Hay que tranquilizar a la familia
sobre el macroorquidismo, insistiendo en que no tiene
relacion con la funcion sexual. A esta edad es importante la
orientacion de cada paciente hacia una terapia ocupacional
adecuada a sus posibilidades intelectuales y motoras®?.

DIAGNOSTICO

Desde el punto de vista diagnostico existen dos técnicas
complementarias que tienen una especificidad del 100% y
una sensibilidad superior al 99%: el Southern y la PCR®.,

Estudio del gen FMR1 por Southern blot

Este es el método que hoy en dia da una mayor infor-
macion, ya que detecta alelos normales, premutados y con
mutacion completa, asi como mosaicos. Asimismo, también
permite detectar el estado de metilacion (y, por tanto, de ac-
tivacion) del gen FMR1.

El analisis por Southern blot realizado siguiendo la téc-
nica descrita por Rousseau y colaboradores (1991) detecta
el estado de metilacion del gen FMR1. Una mujer con mu-
tacion completa presentard una banda metilada con un ta-
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FIGURA 2. (S. X frégil) A: ejemplo de PCR no comercial en el que se observa (de arriba a abajo), mujer heterozigota premutada con
2 picos de 29 y 67 repeticiones, mujer heterozigota normal con dos picos de 20 y 29 repeticiones y mujer homozigota normal con un
solo pico de 29 repeticiones. En la PCR no comercial las mujeres homozigotas no se pueden distinguir de las heterozigotas afectas con
un alelo grande que no se amplifica. B: ejemplo de Southern en la que se ha marcado con una linea punteada la posicién de las 2 ban-
das normales: metilada de 5,2 kb y no metilada de 2,8 kb. 1) El carril 1 muestra un varén con mutaciéon completa con varias bandas >
5,2 kb; 2) Una mujer normal con 1 banda de 5,2 y otra de 2,8; 3) mujer con mutacion completa con 1 banda de 5,2 y otra de 2,8 que
corresponden al alelo normal en el cromosoma inactivo y activo, respectivamente, y una banda > 5,2 que corresponde a la mutacion
completa; 4) Mujer con una mutacion completa de menor tamaiio que la del carril 4; 5) Mujer premutada con 2 bandas que correspon-
den a los alelos normales y 2 bandas de tamarios > 2,8 y >5,2 kb que corresponden al alelo premutado; 6) Mujer con mutacién comple-
ta y mosaica para la premutacion con una banda > 5,2 que corresponde a la mutacion completa y otra tenue > 2,8 que corresponde a
la premutacion en mosaico; 7) Varén normal con la banda de 2,8; 8) Varon mosaico “mutado completo-premutaciéon” con una banda

> 2,8 que corresponde a la premutacién y otra > 5,2 a la mutacién completa; 9) Vardn normal igual al del carril 7.

mafio mayor de 5,2 kb y dos bandas de 2,8 y 5,2 kb, que
se corresponderdn al alelo normal del gen FMR1 presente
en el cromosoma X activado e inactivado, respectivamen-
te. El cociente entre la intensidad de la banda no metilada
de 2,8 kb y de la banda metilada de 5,2 kb reflejara la pro-
porcion de células en las que el gen FMR1 normal es activo.

En la mayoria de mujeres premutadas hay una inactiva-
cion del cromosoma X al azar y el 50% de células tiene ac-
tivo el alelo normal y el otro 50% el alelo premutado. En
este caso, en el Southern observamos 4 bandas de similar
intensidad (activa e inactiva alelo premutado y activa e inac-
tiva alelo normal). Sin embargo, en algunos casos, debido
a una inactivacion sesgada del cromosoma X o la metila-
cion anormal del gen FMR1, podemos observar una in-
tensidad mayor de la banda activa del alelo premutado que
el normal o viceversa indicando dicho sesgo en la metila-
cion (ver figura 2).

Analisis de la secuencia repetitiva (CGG)n del gen FMR1
por PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es un mé-
todo rapido y efectivo para diagnosticar el sindrome X fra-
gil mediante la cuantificacion del nimero de repeticiones
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del gen FMR1. Esta técnica amplifica millones de veces la
secuencia que contiene la repeticion CGG mediante oligo-
nucleotidos iniciadores flanqueantes (primers). La deteccion
se puede hacer mediante tincion del ADN con bromuro de
etidio, radiactividad o fluorescencia, pudiéndose determi-
nar a continuacion el tamafio y nimero de repeticiones. Ven-
tajas sobre el Southern incluyen la necesidad de cantida-
des pequefias de muestra de los pacientes, y la calidad del
ADN no tiene porque ser Optima. Hasta ahora, las técnicas
de PCR que se usaban eran utiles principalmente para la de-
teccion de alelos en el rango normal a premutado en el li-
mite inferior de repeticiones (70-90), ya que a medida que
aumenta el tamano del producto se hace mas dificil su am-
plificacion. Sin embargo, tltimamente se halla disponible
un kit comercial para PCR que si permite la amplificacion
de alelos premutados y con mutacion completa, aunque no
distingue el estado de metilacion.

Analisis de la expresion de la proteina FMRP

Una mutacion completa produce un silenciamiento to-
tal del gen EMR1 y, por lo tanto, la ausencia de la proteina
que codifica (FMRP). La ausencia de FMRP en el cerebro
se cree que es la causa del retraso mental del SXF. Los va-
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rones con mutacion completa no expresan FMRP. En cam-
bio, las mujeres afectadas se caracterizan por tener células
que expresan FMRP y otras que no, lo que estd causado por
la inactivacion de uno u otro cromosoma X. Las células don-
de se inactiva el cromosoma X normal no producirin FMRP,
y en las que se inactiva el cromosoma X con el alelo muta-
do expresaran normalmente la proteina FMRP. Existen an-
ticuerpos monoclonales anti-FMRP en el mercado que se
pueden utilizar para detectar la presencia-ausencia de FMRP
en sangre, en raices de cabello o por la técnica del Western
blot. Las raices de los cabellos tienen, igual que el cerebro,
un origen embrionario ectodérmico y, por lo tanto, el ni-
vel de expresion de la proteina FMRP en este tejido po-
dria correlacionarse mejor con la capacidad intelectual que
el obtenido en linfocitos sanguineos.

CONCLUSIONES

Es evidente que al tratarse de una patologia heredita-
ria es fundamental el asesoramiento genético. Si se tiene
en cuenta que la probabilidad de que una tia materna de un
afectado sea también portadora es del 75%, es imprescin-
dible el cribado en cascada de la familia, por lo que se de-
be remitir a la familia al genetista para completar el estudio
familiar.

Hay que explicar a la familia la situacion desde el pun-
to de vista genético, y debe comprender el riesgo que exis-
te en futuros embarazos, la posibilidad de diagnédstico pre-
natal o de otras terapias de reproduccion asistida (donacion
de 6vulos, diagndstico genético preimplantacional).

Dado que los datos clinicos asociados al retraso mental
son inespecificos en la primera infancia y que la clinica afec-
ta sobre todo al drea cognitiva y conductual, el diagndstico
puede retrasarse, con el consiguiente riesgo para parejas en
edad reproductiva.

El diagnostico de SXF debe descartarse lo mas tempra-
namente posible en todo nifio con retraso mental de causa
no aclarada, especialmente si la historia clinica, anteceden-
tes familiares y exploracion fisica no aportan datos conclu-
yentes'!?,
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Sindrome de Rett
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RESUMEN

El sindrome de Rett es un trastorno grave del neurode-
sarrollo de herencia dominante ligada al cromosoma X'y,
generalmente, estd asociado a mutaciones en el gen MECP2.
Las manifestaciones clinicas principales son deceleracion
del crecimiento cefalico, pérdida de habilidades motoras y
comunicativas y estereotipias de manos. Existe una gran
variabilidad en el grado de progresion y la gravedad de
la enfermedad y, ademds, de la forma cldsica existen va-
riantes atipicas reconocidas. Se han descrito, ademas, mu-
taciones en otros genes que dan lugar a cuadros clinicos
relacionados. Aunque no existe tratamiento curativo, es
importante tener en cuenta las posibles complicaciones, los
tratamientos sintomaticos y las terapias individuales adap-
tadas para mejorar la calidad de vida de los pacientes afec-
tados.

Palabras clave: Sindrome de Rett; Retraso mental; Autis-
mo; Microcefalia; Estereotipias de manos; Gen MECP2.

ABSTRACT

Rett syndrome is an X-linked dominant severe neuro-
developmental disorder that is usually due to mutations in
the MECP2 gene. The main clinical manifestations inclu-
de deceleration of head growth, loss of motor skills and
communication and hand stereotypies. There is a wide va-
riability in the rate of progression and severity of the di-
sease and besides the typical form there are a number of
recognized atypical forms. Mutations in new genes are being
described in patients with clinical phenotypes that overlap
with RTT. Despite the absence of a curative treatment, it
is important to focus on the possible complications, symp-
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tomatic treatments and adapted individualised therapies to
improve the quality of live of the patients with Rett syn-
drome.

Key words: Rett syndrome; Mental retardation autism; Mi-
crocephaly; Hand stereotypies; MECP2 gene.

INTRODUCCION

El sindrome de Rett (SR) (OMIM #312750) es un tras-
torno grave del neurodesarrollo, que afecta principalmente
a mujeres, con una prevalencia entre 1/10.000 y 1/15.000
segun las series!); y se considera una de las causas mds fre-
cuentes de retraso mental en el sexo femenino.

Fue descrito por primera vez por Andreas Rett en 1966,
pero no fue hasta 1983, cuando Hagberg describid el cua-
dro clinico en un grupo de nifias suecas y propuso desig-
nar el fenotipo clinico con el nombre de “sindrome de
Rett”, en reconocimiento al autor de la primera descrip-
cion®?), El diagnostico del SR se basa en criterios clinicos,
que se han ido revisando desde los establecidos inicialmen-
te en Viena en 1984, y que han sido modificados poste-
riormente hasta obtener los criterios actuales®. En gene-
ral, el SR cursa con un desarrollo psicomotor normal hasta
los 6-18 meses de vida, seguido de una pérdida de las ha-
bilidades adquiridas motoras y cognitivas y de la apari-
cion de estereotipias, aunque no siempre es asi. De he-
cho se han descrito casos que difieren de la descripcion
original, ya sea por a edad de inico, los sintomas inicia-
les (por ejemplo, crisis epilépticas) o el curso clinico con
manifestaciones mas atenuadas o incompletas. Todo ello
se ha englobado bajo la denominacion de “SR atipico” o
“variante del SR”®*5),

La mayoria de los casos con SR se deben a mutaciones
en el gen MECP2 (Methyl CpG-binding Protein 2), loca-
lizado en el cromosoma X, pero a medida que avanza la
ciencia, mutaciones en otros genes se han visto implicados
en la aparicion de cuadros clinicos que se solapan con el
SR.
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DESCRIPCION CLINICA

EI SR en la mayoria de los casos afecta a nifias que pre-
sentan un desarrollo psicomotor normal hasta alrededor
de los 18 meses de edad. Aunque hoy sabemos que pue-
de afectar también a varones, que existen formas sin in-
tervalo libre de enfermedad y con compromiso desde el
nacimiento, hasta formas mucho menos graves. Es tipico
del SR que aparezca un deterioro neuroldgico progresivo
tras un periodo prenatal y perinatal aparentemente nor-
males, asi como un desarrollo psicomotor adecuado en los
primeros meses de vida. El estancamiento y la regresion
comienzan entre los 6 y 18 meses de edad. Se caracteriza
por una desaceleracion del crecimiento cefalico -normal al
nacimiento- que evoluciona en la mayoria de los casos ha-
cia una microcefalia adquirida. Hay una pérdida de logros
adquiridos en relacion a sus habilidades de comunicacion
y de lenguaje oral, asi como la pérdida del uso propositi-
vo de las manos con movimientos estereotipados y repeti-
dos de las mismas en forma de retorcimiento o apreton,
lavado, golpeteo, frotado y tendencia a llevarlas a la bo-
ca (Fig. 1).

La instauracion del cuadro clinico es, en ocasiones, muy
lenta, siendo frecuente que el diagnostico se retrase hasta
los 3-5 anos de edad cuando se ponen de manifiesto la ma-
yoria de los criterios clinicos diagndsticos (Tabla 1).

Posteriormente va apareciendo un mayor deterioro neu-
roldgico, ataxia, apraxia, compromiso de la marcha y con-
vulsiones. Las crisis epilépticas aparecen en el 80% de los
casos. Son edad dependientes, con un inicio, generalmen-
te alrededor de los 4 afios, un pico de maxima frecuencia
a los 7-12 afios y una tendencia posterior a la reduccion
de las mismas. La frecuencia de las crisis es mayor en aque-
llos casos de SR con inicio precoz y con deterioro del de-
sarrollo psicomotor mds grave y se ha intentado estable-
cer una correlacion con la base molecular. El patron
electroencefalografico, que incluso puede preceder a las
crisis, se ha considerado caracteristico, aunque no diag-
nostico y varia entre los diferentes estadios evolutivos del
SR y también entre pacientes. La epilepsia suele ser refrac-
taria al tratamiento anticomicial y solamente se consigue
un buen control en un tercio de los casos'®. En el SR tam-
bién se pueden afectar, en mayor o menor grado, todos los
sistemas del organismo. La disfuncion respiratoria puede
aparecer entre los 3 y los 7 afios, siendo mds frecuentes las
crisis de hiperventilacion, habitualmente diurnas y presen-
tes en el 30% de los casos!”). También es frecuente la ex-
pulsion de saliva y el ensalivado de manos®. La escoliosis
es una complicacion precoz y progresiva que se observa
a partir de los 8-10 afios®?. Los trastornos troficos son
de instauracion precoz, siendo mas marcada la hipotrofia
en los segmentos distales de las extremidades, pies y ma-
nos, con aparicion de trastornos vasomotores periféricos
y deformidades debido a la distonia. Entre el 85y el 90%
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FIGURA 1. Estereotipias de manos en una nifia con sindrome de
Rett tipico.

de los casos presentan una mala evolucion ponderoesta-
tural. En el SR existe un riesgo incrementado de fracturas,
especialmente de extremidades inferiores y en pacientes
con epilepsia?.

Evolucion
En base a los hallazgos clinicos caracteristicos del SR, se

han descrito cuatro estadios evolutivos®.

e Estadio I o de estancamiento. Aparece una detencion
temprana del desarrollo psicomotor y un retraso en
el crecimiento cefélico, que aparece entre los 6-18 me-
ses y dura varios meses. El desarrollo psicomotor pro-
gresa lentamente, aunque sea considerado normal. Pue-
de existir hipotonia y disminucién del interés por los
juegos.

e Estadio IT o de regresion rapida del desarrollo. Se ob-
serva un deterioro rapido, con pérdida o regresion de
los logros adquiridos, inicidndose entre el primer y cuar-
to afio de vida. Existe una pérdida de las adquisiciones
comunicativas, es decir, una pérdida del lenguaje y ma-
nifestaciones del espectro autista. El contacto visual es
bueno, a diferencia del autismo, siendo esta la tinica
forma de comunicacion conservada. Puede durar se-
manas o meses. En esta fase pueden perder la marcha
que habian adquirido previamente, mostrar altera-
ciones en el ritmo del suefio y pueden aparecer crisis
epilépticas.

e Estadio IIT o de fase pseudoestacionaria. Ocurre entre
los 2 y 10 afos de edad. La apraxia o dispraxia manual
y las estereotipias, junto con el retraso del crecimiento
cefalico, constituyen caracteristicas clinicas que permi-
ten el diagndstico en esta fase. Pueden iniciar la marcha,
en nifias que no la habian adquirido o que la habian per-
dido previamente, pero esto es muy raro a partir de los
10 afios. También se produce una cierta mejoria en la
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TABLA 1. Sindrome de Rett cldsico

e Criterios necesarios
Periodo prenatal y perinatal aparentemente normal

2. Desarrollo psicomotor aparentemente normal durante los 6
primeros meses de vida

3. Perimetro craneal normal al nacer

Desaceleracion del perimetro craneal entre los 5 meses y los
4 afios de vida

5. Pérdida del uso funcional de las manos entre los 6 meses y
los 2 afios y medio

6. Estereotipias manuales

7. Anomalias en la deambulacion o no adquisicion de la
marcha

8. Posibilidad de un diagnéstico clinico entre los 2 y § afios de
edad

¢ Criterios de soporte

1. Anomalias del ritmo respiratorio en vigilia y apneas

periodicas en vigilia

Bruxismo

Electroencefalograma anormal

Epilepsia

A

Anomalias en el patron de suefio del lactante, con mayor
tiempo de suefio diurno

6. Anomalias del tono muscular con atrofia de las masas
musculares y/o distonias

Trastornos vasomotores periféricos
Escoliosis/cifosis

9. Retraso en el crecimiento

10. Pies pequefios y frios

Criterios de exclusion

Evidencia de un retraso del crecimiento intrauterino
Organomegalias u otros signos de enfermedad de depésito
Retinopatia o atrofia 6ptica

Eal S i

Presencia de un trastorno metabélico o neuroldgico
progresivo

5. Patologias neuroldgicas secundarias por infecciones graves
o traumatismos craneales

comunicacion. La epilepsia es muy frecuente, asi como
las anomalias respiratorias y la aerofagia con distension
abdominal.

e Estadio IV o de deterioro motor tardio. Se instaura
después de los 10 anos de edad. El inicio de esta fase
coincide con la pérdida de la marcha o la no adquisi-
cion de la misma. En esta ultima fase de la enferme-
dad predominan los sintomas extrapiramidales, con
rigidez, distonia, atrofia muscular marcada, bradici-
nesia con desaparicion de estereotipias, temblor e hi-
pomimia. La disfuncion respiratoria y las crisis epilép-
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ticas desaparecen o se reducen de manera considera-
ble, asi como las estereotipias manuales, haciendo di-
ficil el diagndstico. A esta edad presentan un retraso
mental profundo, una apraxia manual, baja estatura,
dependencia de silla de ruedas y un sindrome parkin-
soniano. Esta fase puede durar décadas. La edad de fa-
llecimiento es variable, siendo en un tercio de los pa-
cientes durante los primeros 20 afios de vida, sobre
todo durante la noche.

Variantes clinicas
Entre el 75 y el 80% de los casos de SR presenta la for-

ma descrita llamada tipica o clasica, pero se han descrito las

siguientes formas atipicas®) (Tabla 2).

* SR congénito: variantes congénitas de inicio temprano.
Son nifas que muestran alteraciones del desarrollo psi-
comotor de diversa gravedad desde el nacimiento o los
primeros meses de la vida. El SR congénito parece refle-
jar un comienzo muy precoz del sindrome. El diagnos-
tico es dificil y, generalmente, se necesitan varios afios
de seguimiento hasta llegar al diagndstico.

e SR forma ‘frustré’: este término designa aquellos casos
que pasan clinicamente desapercibidos durante afos, pe-
ro que desarrollan criterios del sindrome al llegar a la
pubertad. Es la variante mas frecuente, constituyendo el
10-15% de todos los casos. Inician la regresion a los
1-3 afios de edad, pero de forma poco llamativa, con li-
gera desaceleracion del perimetro cefélico, conservando
parcialmente el uso de las manos. Hacia los 13 afios apa-
recen los criterios que sugieren SR.

* SR de regresion tardia: estos casos cursan con retraso
mental moderado, inespecifico en la infancia y con apa-
ricion tardia de sintomas y signos del fenotipo del SR a
partir de los 10-15 afios.

* SR con lenguaje conservado: en este grupo la habili-
dad comunicativa y de lenguaje es mejor que en el SR
clasico, pero tienen dificultades pragmaticas muy mar-
cadas, presentan ecolalias y preguntas repetitivas.

* SR de comienzo precoz con crisis: debuta con espasmos
infantiles e hipsarritmia y, posteriormente, se instau-
ran las caracteristicas de un SR.

BASE GENETICA Y MOLECULAR DEL SINDROME
DE RETT

A pesar del enorme avance de la ciencia en el entendi-
miento de las bases genéticas y fisiopatoldgicas del SR, su
diagnostico de sospecha sigue siendo clinico. En 1999 las
mutaciones del gen MECP2, situado en el brazo largo del
cromosoma X (Xq28) y que codifica la proteina MeCp2
(Methyl-CpG-binding Protein 2), se identificaron como
la principal causa genética del SR®. Teniendo en cuenta
que el SR lo padecen casi exclusivamente mujeres, se pro-
puso que se trataba de un sindrome de herencia dominan-
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TABLA 2. Variantes del sindrome de Rett

Criterios de inclusion
Al menos 3 de los 6 criterios principales
Al menos 6 de los 11 criterios de apoyo

o — e

Criterios principales

Ausencia o reduccion de las habilidades manuales

Pérdida del lenguaje/jerga

Estereotipias manuales

Pérdida de las habilidades para comunicarse
Desaceleracion del crecimiento cefélico

Trastorno del desarrollo con un perfil de sindrome de Rett

SR W e

Criterios de apoyo

Anomalias del ritmo respiratorio
Aerofagia

Bruxismo

Deambulacion alterada
Escoliosis/cifosis

Amiotrofias de extremidades inferiores
Pies pequefios, frios y cianoticos
Trastornos del sueno

. Crisis de risa o gritos inexplicables

10. Gran tolerancia al dolor

11. Comunicacion con la mirada-“sefialar con los ojos”

DE NN LR L.

te ligado al cromosoma Xy letal en varones hemicigotos®?.
No obstante, el hallazgo de mutaciones de MECP2 se ha
descrito en varones con un cromosoma X de mas (sindro-
me de Klinefelter: 47,XXY) y clinica de SR, en casos de mo-
saicismo somdtico y en varones con encefalopatia grave o
retraso mental variable, con o sin sintomas motores. Por
otra parte se ha descrito también en varones un cuadro que
clinicamente cursa con retraso mental y mayor tendencia
a infecciones y que se debe a una duplicacién del gen
MECP20,

En las mujeres, el SR presenta una gran variabilidad
fenotipica y de progresion de la enfermedad, incluso se
describe discordancia en las manifestaciones clinicas en
hermanas, siendo significativo el hallazgo de individuos
con ninguna o minima repercusion clinica. Todo ello se
podria explicar por el fendmeno de inactivacion de uno
de los cromosomas X, aunque otros factores, como el con-
texto genético (genetic background) y las diferencias de
expresion de la proteina MeCP2 en diferentes regiones
del cerebro podrian contribuir a tales diferencias'?. La
actividad de esta proteina tiene una gran trascendencia,
dada su implicacion en los mecanismos de regulacion de
otros genes. Recientemente se ha demostrado que podria
actuar, tanto como activador y como represor de la trans-
cripcién de un nimero considerable de genes implicados
en la funcion y desarrollo cerebral®). De hecho, MeCP2
interaccionaria con otras proteinas que intervienen en el
complejo proceso de diferenciacion neuronal™. La exis-
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tencia de un solapamiento de sintomas entre el SR y el
trastorno del espectro autista ha abierto un enorme cam-
po de investigacion. En el momento actual, si bien se con-
sidera que las mutaciones en el gen MECP2 son una cau-
sa poco frecuente de autismo idiopdtico, se ha observado
que, tanto en el cortex cerebral de pacientes con SR co-
mo en el de pacientes con autismo los niveles de expre-
sion de la proteina MeCp2 estan disminuidos, sugiriendo
que en ambos cuadros existe una desregulacion de las vi-
as de sefializacion neuronal moduladas por dicha prote-
ina®®),

Relacion fenotipo-genotipo en los pacientes con SR

La contribucion de asociaciones de pacientes, como la
Asociacion Internacional de SR (IRSA) y la posibilidad de
recopilar y comparar informacion clinica y molecular de
un nimero amplio de pacientes en bases de datos, como la
North America Database ha permitido obtener informa-
cion especifica y muy valiosa sobre el diagnostico clinico,
la frecuencia y distribucion del tipo de mutaciones y la po-
sibilidad de intentar establecer relaciones fenotipo-geno-
tipo en funcion de las escalas de severidad empleadas. Se
puede considerar que el 91,8% de los pacientes con SR
tipico, el 58% de los pacientes con SR atipico y el 1,1% de
pacientes con diagnésticos diferentes al SR presentan mu-
tacion en MECP2(%), Un pequefio nimero de mutaciones
recurrentes en MECP2 son las responsables de gran parte
de los casos. En Espafa las mas frecuentemente descritas
(44,7%) son las denominadas nonsense (que implican una
detencion prematura de la sintesis proteica), seguidas
(38,3%) de las missense (que implican un cambio de ami-
noacido). Concretamente la mutacion R255X es la mas fre-
cuente en nuestro medio, seguida de las mutaciones T158M
y de la R168X17), Las deleciones del gen constituyen el 6-
8% de los casos y las mutaciones en el exon 1 del gen
MECP2 el 1%. Los casos con grandes deleciones pueden
asociarse, ademds, a diversas anomalias congénitas. Los es-
tudios multicéntricos e internacionales aportan una valio-
sa informacion sobre aspectos para una mejor orientacion
diagnostica y de prondstico en la practica clinica diaria al
tiempo que permiten avanzar en el conocimiento de SR8,
Asi, por ejemplo, la mutacion p.R133C estd asociada al fe-
notipo mds leve, asi como la p.R294X. En ambas altera-
ciones genéticas los pacientes aprender a andar. Ademas,
en el primer caso también la preservacion del lenguaje es
mayor.

Otras mutaciones con un fenotipo leve son p.R306C
y las deleciones C-terminales. Por el contrario, la mutacion
que implica un mayor grado de gravedad es p.R270X. Es-
ta mutacion, junto con la alteracion p.R168X se han aso-
ciado a graves dificultades en la alimentacion en el 75% de
los pacientes. Otras manifestaciones clinicas frecuentes
en el SR, como la epilepsia, la escoliosis, los problemas res-
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piratorios, las alteraciones de la circulacion periférica, los
cambios de humor o los trastornos del suefio no parecen
tener una correlacion tan especifica con el tipo de muta-
cion.

Otros genes implicados en el SR

El gen MECP2 no es el tnico gen implicado en la apa-
ricion del SR (19). Se han descrito mutaciones en otros tres
genes responsables de cuadros clinicos similares. Las mu-
taciones en el gen CDKLS (Cyclin Dependent Kinase-Li-
ke 5) localizado también en el cromosoma X (Xp22) se han
asociado a la aparicion, en nifias, de una encefalopatia epi-
léptica de inicio precoz acompafiada de hipotonia, o con
un fenotipo similar al SR que incluye la deceleracion del
crecimiento cefélico, la presencia de estereotipias y la apra-
xia de manos. Mads raras son las mutaciones en el gen Ne-
trin G1 (NTNG1) localizado en el brazo corto del cromo-
soma 1 y responsable de formas atipicas de SR.
Recientemente alteraciones en otro gen (FOXGT1) locali-
zado en el cromosoma 14 (14q13) se han asociado a la va-
riante congénita de SR.

Algunos autores proponen estrategias especificas a la
hora de realizar los estudios genéticos del SR tipico, atipi-
co o alguna de sus variantes"”). Concretamente proponen
empezar el estudio analizando los exones 3 y 4 de MECP2
y si los resultados son normales, intentar buscar deleciones
y mutaciones en los exones 1y 2. Si el estudio completo
de MECP2 resulta normal, se consideraria estudiar el gen
CDKLS5, sobre todo en aquellos casos con crisis epilépticas
graves en los primeros 6 meses de vida y/o otros posibles
genes implicados.

Asesoramiento genético

La mayoria de los casos de SR son esporddicos y se de-
ben a mutaciones de novo del gen MECP2. Los casos fami-
liares son infrecuentes, aunque se han descrito familias don-
de la madre era portadora asintomdtica de la mutacion e
incluso casos de mosaicismo germinal en cualquiera de los
progenitores. Por lo tanto, aunque el riesgo de recurrencia
de SR es bajo, en las familias con una hija afectada y muta-
cion aparentemente de novo, deberia considerarse el diag-
nostico prenatal y el asesoramiento genético de los familia-
res de riesgo.

TRATAMIENTO

Desafortunadamente no existe un tratamiento curati-
vo del SR. El esfuerzo terapéutico hoy por hoy va dirigido
a tratar los problemas que pueden aparecer, de forma sin-
tomatica e individualizada, para conseguir mejorar la ca-
lidad de vida y optimizar las habilidades de cada pacien-
te. Seria deseable un manejo multidisciplinario que
contemplara desde los problemas de escoliosis y espastici-
dad tan frecuentemente asociados, a las posibilidades de
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fomentar estrategias para la comunicacion o el tratamien-
to de las crisis epilépticas. El pediatra de Atencion Prima-
ria juega un papel fundamental en el adecuado manejo
de los pacientes con SR.

Entre los tratamientos farmacoldgicos propuestos en el
SR se incluye la L-carnitina o la melatonina para tratar los
trastornos del suefio asociados. Ademas, el hallazgo de ni-
veles disminuidos de folato en el liquido cefalorraquideo en
pacientes con SR?% ha planteado la posibilidad de conside-
rar otros tratamientos.

Esperemos que en un futuro el avance en el conocimien-
to de las bases genéticas y moleculares de SR permita desa-
rrollar tratamientos utiles para frenar la progresion de la
enfermedad.
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Sindrome de Prader-Willi y sindrome de Angelman
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RESUMEN

Los sindromes de Prader-Willi (SPW) y Angelman (SA)
son dos entidades clinicamente bien diferenciadas, pero que
resultan ambas de la falta de expresion de los genes impron-
tados de la region cromosomica 15q11-q13. Ambos sindro-
mes se originan por deleciones en 15q11-q13, disomia uni-
parental (DUP), mutaciones en el centro de la impronta y,
en el caso del SA, por mutaciones en el gen UBE3A. Las di-
ferencias en el fenotipo se deben al déficit de expresion de
genes de origen paterno en el caso del SPW, y de genes de
origen materno en el caso del SA. Los individuos con SPW
presentan hipotonia y dificultad de alimentacion en el peri-
odo neonatal, con hiperfagia y tendencia a la obesidad du-
rante la infancia, hipogonadismo, talla baja, trastornos
del comportamiento y retraso mental leve-moderado. Los
individuos con SA presentan microcefalia, ataxia, retraso
mental profundo, crisis convulsivas, ausencia de lenguaje y
trastornos del suefio. El objetivo de este articulo es revisar
la etiologia, manifestaciones clinicas, diagndstico y manejo
de ambos sindromes.

Palabras clave: Sindrome de Prader-Willi; Sindrome de An-
gelman; Retraso mental; Hipotonia neonatal; Trastornos
convulsivos; Disomia uniparental; Delecion; Impronta ge-
ndémica.

ABSTRACT

The Prader-Willi (PWS) and Angelman (AS) syndromes
are two clinically distinct syndromes which result from lack
of expression of imprinted genes within chromosome 15q11-
q13. These two syndromes result from 15q11-q13 deletions,
chromosome 15 uniparental disomy (UPD), imprinting cen-
tre mutations and, for AS, mutations in the UBE3A gene.
The differential phenotype results from a paternal genetic
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deficiency in PWS patients and a maternal genetic deficien-
cy in AS patients. Individuals with PWS show neonatal
hypotonia and feeding problems, with hyperphagia in ear-
ly childhood leading to obesity, hypogonadism, short stature,
behavioural disorders, and mild to moderate mental retar-
dation. Individuals with AS exhibit microcephaly, ataxia,
severe mental retardation, seizure disorder, absence of speech,
and sleep disorders. The aim of this monographic article
is to review the aetiology, clinical features, diagnosis and
management of both syndromes.

Keywords: Prader-Willi Syndrome; Angelman Syndrome;
Mental retardation; Neonatal hypotonia; Seizure disorders;
Uniparental disomy; Deletion; imprinting.

ORIGEN Y GENETICA

Los sindromes de Prader-Willi (SPW, OMIM#176270)
y Angelman (SA, OMIM#105830) son dos trastornos ge-
néticos complejos que comparten etiologicamente la mis-
ma region cromosomica: 15q11-q13. Esta region tiene
una serie de genes que estdn regulados por el mecanismo
de la impronta genética, por el cual se produce una mar-
ca epigenética reversible, que implica la inactivacion de de-
terminados genes en funcion de su origen parental (del pa-
dre o de la madre). Esta marca se asocia a la metilacion del
ADN y a cambios en la estructura de la cromatina, modi-
ficaciones que tienen como consecuencia la inactivacion gé-
nica, que implica no a un solo gen, sino a un dominio cro-
mosomico. La impronta gendmica se borra y se establece
de nuevo en la linea germinal segun el sexo del individuo,
y se hereda de forma estable en las sucesivas divisiones de
las células somadticas durante el desarrollo®. El SPW y el
SA fueron los primeros trastornos que permitieron el estu-
dio de este tipo de regiones, ya que en el SPW lo que en-
contramos siempre es una pérdida o inactivacion de ge-
nes de origen paterno de la region 15q11-q13, mientras que
el SA se debe siempre a pérdida o inactivacion de un gen
de origen materno que se encuentra en esa misma region
cromosomica. En 15q11-q13 se han identificado dos genes
de expresion materna, el UBE3A (con expresion especifi-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



ca en cerebro y cerebelo humano) y el ATP10A, y cuatro

genes de expresion paterna, MKRN3, MAGEL2, NDN y

SNURF-SNRPN (con expresion cerebral importante, pero

también en otros tejidos)®. Esta pérdida o inactivacion de

genes puede ser debida a distintos mecanismos:

*  Microdelecion de la region 15q11-q13 (4Mb): es la cau-
sa mas frecuente en ambos sindromes, produciendo el
70-75% de los casos, tanto de SPW como de SA. Si la
delecion se produce en el cromosoma de origen pater-
no, dara lugar a un individuo afecto de SPWj y si la de-
lecion tiene lugar en el cromosoma de origen materno,
se producird entonces un SA. Esta delecion se origina de
novo, por lo que el riesgo de recurrencia se considera
bajo (< 1%) y similar al de la poblacion general.

e Disomia uniparental (DUP): este trastorno se debe a que
un individuo hereda los dos cromosomas procedentes
de un solo progenitor. El origen de este fallo estd en la
no disyuncion meidtica de un cromosoma en uno de los
dos gametos, seguida de una pérdida postcigotica de ese
mismo cromosoma en el otro gameto, como mecanismo
para evitar la trisomia. La DUP constituye la segunda
causa mds frecuente de SPW, produciendo un 20-25%
de los casos, mientras que en el SA es muy poco frecuen-
te, s6lo un 2% de los casos. Esto se debe a que es mas
frecuente la DUP de origen materno, que da lugar al SPW
(tiene dos cromosomas 15, pero ambos de origen ma-
terno, por lo que los genes que son de expresion pater-
na en la region 15q11-q13 estan metilados en ambos
Cromosomas y, por tanto, no se expresan), que la DUP
de origen paterno, que daria lugar al SA (tiene dos cro-
mosomas 15, pero ambos de origen paterno, por lo que
los genes que son de expresion materna en la region
15q11-q13 estian metilados en ambos cromosomas y,
por tanto, no se expresan). El riesgo de recurrencia de
las DUP es también bajo (< 1%).

o Defecto de la impronta (DI): su incidencia es similar en
ambos sindromes, suponiendo el 1-5% de los casos. En
esta situacion estan los cromosomas de origen paterno
y materno, pero se ha establecido una impronta inco-
rrecta, de forma que en el SPW los genes de origen pa-
terno que debian expresarse estan inactivados y, en el
SA, los genes de origen materno que debian expresarse
estan inactivados. La mayoria de los DI (85%) se deben
a erroes epigenéticos, considerados esporadicos, y tiene
un riesgo de recurrencia < 1%. Pero el 15% restante se
originan por deleciones en el centro de la impronta(CI),
que mayoritariamente son familiares con un riesgo de
recurrencia del 50%.

e Reorganizacion cromosomica: tiene una incidencia muy
baja (< 1%). Afecta a la region 15q11-q13 y altera el
patr6n de impronta genética. El riesgo de recurrencia os-
cila entre el 5-50%, en funcion de la reorganizacion y
su origen parental.
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*  Mutaciones en el gen UBE3A: estas suponen la segunda
causa mds frecuente de SA. Estos casos pueden ser he-
reditarios, con un riesgo de recurrencia del 50%, y hay
que considerar a la madre como posible portadora de la
mutacion.

* Enun 10% de los casos de SA no se identifica ninguna
alteracion genética.

CLINICA Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sindrome de Prader-Willi

El SPW es un trastorno que afecta a multiples sistemas
y cuya sospecha clinica precoz es importante para el correc-
to manejo del paciente. Su prevalencia es de 1/15.000-30.000
y se da en ambos sexos y en todas las razas. Fue descrita por
primera vez en 1956 por los endocrindlogos Prader, Lab-
hart y Willi. Los criterios diagndsticos clinicos fueron pre-
sentados por Holm et al.®) y revisados por diversos auto-
rest’® (Tabla 1). Las principales caracteristicas de este
sindrome son la hipotonia y dificultad de alimentacion en
el periodo neonatal, con hiperfagia y tendencia a la obesi-
dad durante la infancia, hipogonadismo, talla baja, rasgos
fisicos caracteristicos, trastornos del comportamiento, y re-
traso mental leve-moderado®. La mayoria de estas mani-
festaciones clinicas son consecuencia de disfunciones hi-
potaldmicas. La hipotonia generalizada se manifiesta ya
desde el periodo intrautero, con disminucion de los movi-
mientos fetales, manteniéndose durante toda la vida del pa-
ciente, pero de forma mucho mds llamativa en los dos pri-
meros afios. Esta hipotonia es la causa de la debilidad de
succion y el fallo de medro subsiguiente, que obliga a usar
técnicas especiales de alimentacion. En el periodo de lactan-
te, los reflejos pueden estar disminuidos o ausentes, y ya em-
pieza a haber un retraso en la adquisicion de los items ma-
durativos. La hiperfagia, de origen hipotaldmico, empieza
a desarrollarse entre los 2 y 6 afios y si no se controla, con-
duce a obesidad, cuya causa no es solo la hiperfagia, sino
que también se debe a trastornos hormonales y enlenteci-
miento del metabolismo con un menor gasto energético. Las
complicaciones de la obesidad son la principal causa de mor-
bimortalidad en estos pacientes: insuficiencia cardiorres-
piratoria, apnea obstructiva del suefio, tromboflebitis y
edema cronico de la pierna, diabetes tipo 2, etc. El hipo-
gonadismo se inicia en la gestacion y se evidencia en el re-
cién nacido como hipoplasia genital, manteniéndose duran-
te toda la vida, con desarrollo puberal incompleto e
infertilidad en la gran mayoria de los pacientes. En el varon
puede haber criptorquidia, hipoplasia del escroto y, a veces,
un pene pequefio. En la mujer aparece hipoplasia de la-
bios menores y del clitoris. La talla baja es una caracteris-
tica comun asociada a una insuficiencia en la produccion
de hormona del crecimiento, que empieza a manifestarse,
sobre todo a partir de la segunda década de la vida, con una
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TABLA 1. Hallazgos clinicos sugerentes de SPW y que indican la realizacion del estudio genético

Rango de edad Hallazgos

Del nacimiento a los 2 afios
2-6 anos
6-12 afios

Hipotonia con dificultad de alimentacion en periodo neonatal
Hipotonia con antecedentes de dificultad en la alimentacion y retraso en el desarrollo
Hipotonia con antecedentes de dificultad en la alimentacion (normalmente la hipotonia persiste)

y retraso en el desarrollo junto a hiperfagia, obsesion por la comida y obesidad central en los

casos no controlados
De 12 afios a edad adulta

Trastornos cognitivos, normalmente con retraso mental moderado, hiperfagia con obesidad

central en los casos no controlados, hipogonadismo hipotalamico y/o alteraciones especificas del
comportamiento (rasgos compulsivos, berrinches, etc.)

Modificado de Guynan-Aygun et al, 2001

talla diana media de 155 cm en varones y 148 cm en mu-
jeres. Los rasgos fisicos caracteristicos del SPW son: dolico-
cefalia, diametro bifrontal estrecho, ojos almendrados, bo-
ca pequenia con labio superior delgado y comisuras bucales
hacia abajo, manos y pies pequefios, saliva escasa y visco-
sa, estrabismo e hipopigmentacion cutdnea. La mayoria
de los pacientes presentan un retraso mental leve (40%) o
moderado (20%), con déficit, sobre todo, del lenguaje, de
la psicomotricidad fina y del aprendizaje. El cociente inte-
lectual medio es de 60-70. El fenotipo conductual también
es caracteristico, con personalidad irritable, baja tolerancia
a la frustracion, pensamiento rigido, autoagresividad (se
muerden las ufias y los labios, se arrancan el cabello, se ara-
fian la piel), comportamientos compulsivos y dificultad pa-
ra adaptarse a los cambios.

Las diferencias en el fenotipo de los individuos con SPW
segun el genotipo son poco evidentes. En varios estudios de
revision que separan los pacientes con delecion de los pacien-
tes con otros tipos de alteracion genética se ha observado que
en aquellos son mas frecuentes los problemas de alimenta-
cion, las apneas obstructivas del suefio, la hipopigmentacion
y los trastornos del lenguaje. Los pacientes que no presentan
microdelecion (sobre todo DUP) suelen tener menor peso al
nacer, mayor cociente intelectual y menos trastornos del com-
portamiento.

El diagnostico diferencial debe realizarse con aquellos
cuadros que produzcan hipotonia neonatal, con el sindro-
me de Angelman, y con otras entidades que presentan hi-
perfagia, obesidad y retraso mental a lo largo de la infancia
y adolescencia, como la DUP 14, los sindromes de X-fragil,
Cohen, Bardet-Biedl o Alstrom y las deleciones 1p36, 6q16.2
6 10q26".

Sindrome de Angelman

Las caracteristicas clinicas y conductuales del SA fueron
descritas por primera vez en 1965 por el Dr. Harry Angel-
manV), Treinta afios después se consensuaron los criterios
diagnosticos para facilitar la identificacion de los pacientes.
Dichos criterios fueron revisados en 2005?), y que no han

50 A. Barcia Ramirez y cols.

variado significativamente con respecto a la primera des-
cripcién de Angelman (Tabla 2). Actualmente existe un ma-
yor conocimiento del SA, lo que ha permitido establecer fe-
notipos parcialmente divergentes segtn la edad del individuo.
La gran mayoria de los pacientes refiere antecedentes pre-
natales y perinatales sin incidencias significativas. Entre los
6y 12 meses de edad comienza a ser evidente el retraso en
la adquisicion de los items del desarrollo asociado a hipo-
tonia axial, dificultades para succionar y, en algunos casos,
reflujo gastroesofdgico. Ya en esta época pueden aparecer
movimientos anormales de miembros, temblores, reflejos
osteotendinosos exaltados y alteraciones del equilibrio que
van a ir empeorando durante la vida del paciente. EI 50%
de los pacientes presenta microcefalia a los 12 meses. El fe-
notipo conductual se caracteriza por apariencia feliz, risa
frecuente e inmotivada, personalidad facilmente excitable
con hiperactividad, déficit de atencion y aleteo de manos
que pueden ser detectados en este periodo. Algunos com-
portamientos pueden sugerir trastornos del espectro autis-
ta, tales como alinear sus juguetes o la fascinacion por los
objetos giratorios y los destellos luminosos. Las crisis con-
vulsivas aparecen entre el primer y el tercer afio de vida.
Suelen ser muy polimorfas y el tipo de crisis es variado, sien-
do las mas frecuentes las ausencias atipicas y las crisis mio-
clonicas. La adquisicion de la marcha se estima entre los dos
afos y medio y los seis afios de edad. Se caracteriza por mar-
cha rigida, ataxica, con movimientos espasmodicos y an-
tebrazos en flexopronacion. Un 10% de los nifios no con-
siguen independientemente la deambulacion. Las alteraciones
del suefio son infrecuentes, incluyendo interrupciones du-
rante la noche, falta de conciliacion del suefio y alteracio-
nes en el ciclo vigilia/suefio. La afectacion del lenguaje es
grave, con dificultades incluso para usar dos palabras se-
guidas. Existen algunos pacientes, principalmente los que
tienen un mosaico de CI, que pueden usar unas cuantas pa-
labras, e incluso logran estructurar frases sencillas. Las ca-
pacidades receptivas y de comunicacion gestual van a ser
superiores a las habilidades en el drea del lenguaje permi-
tiendo, a nifios mayores, cierto grado de comunicacién con
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas del sindrome de Angelman

a) Constantes (100%):
- Retraso en el desarrollo funcionalmente grave

- Trastornos del movimiento y equilibrio: marcha atixica y/o tremulaciones de miembros (los trastornos del movimiento pueden
ser leves, no apareciendo una ataxia franca, pero si movimientos inestables, inseguros, espasmédicos, de tambaleo, etc.

- Conducta caracteristica y singular. Cualquier combinacion de risa/sonrisa frecuente, apariencia de felicidad constante,
personalidad ficilmente excitable, a menudo con movimientos de aleteo de manos e hipermotricidad

- Afectacion del habla. Ausente o minimo uso de algunas palabras. Las habilidades comunicativas receptivas y no verbales son

superiores a las verbales
B) Frecuentes (mas del 80%):

- Retraso del crecimiento del perimetro cefalico hacia los 2 afios de vida. La microcefalia es mds evidente en pacientes con

deleccion de la region 15q11-q13

- Crisis convulsivas que se inician normalmente antes de los 3 afios de edad
- Anomalias del EEG con un patrdn caracteristico. Suelen ocurrir en los primeros dos afios de vida y pueden preceder al resto
de caracteristicas clinicas y a menudo no estan correlacionadas con los episodios convulsivos

C) Asociados (20-80%):
- Occipucio plano
- Protusion de lengua

- Dificultades de alimentacion. Problemas en la succion y en la deglucion

- Hipotonia axial

- Prognatismo

- Boca ancha con dientes separados

- Conductas excesivas de masticacion
- Babeo frecuente

- Estrabismo

- Hipopigmentacion de piel, color de pelo y ojos mas claros comparados con el de la familia. Se observa sobre todo en sujetos

con deleccion
- Reflejos osteotendinosos exaltados
- Brazos levantados y flexionados al andar

- Aumento de la base de sustentacion de la marcha con tobillos en valgo

- Hipersensibilidad al calor

- Alteraciones del suefio

- Atraccion/fascinacion por el agua
- Obesidad

- Escoliosis

- Estrenimiento

su entorno. El inicio y desarrollo de la pubertad es, general-
mente, normal, tanto para hombres como para mujeres sien-
do habitualmente sujetos fértiles. Los adultos jovenes pre-
sentan un estado fisico saludable con excepcion de las crisis
convulsivas. La escoliosis se presenta raramente en la infan-
cia, pero es uno de los problemas mas importantes duran-
te la edad adulta. La vida auténoma no suele ser posible pa-
ra los adultos son SA, pero la mayoria puede vivir en su
propio domicilio bajo supervision. No existen estudios so-
bre la esperanza de vida, pero parece que es practicamente
normal.

Los estudios de correlacion genotipo-fenotipo en el SA
son extensos y se han descrito diferencias clinicas importan-
tes. Una mayor gravedad se asocia a las deleciones (mayor
incidencia de crisis de epilepsia, microcefalia, hipopigmen-
tacion, mds rigidez motora y ausencia del habla), seguidas
de las mutaciones en el gen UBE3A y el SA de causa desco-
nocida (fenotipo intermedio, con mayor incidencia de cri-
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sis de epilepsia sin hipopigmentacion y con mayor tenden-
cia a desarrollar obesidad). Los pacientes con DUP o DI pre-
sentan un mejor desarrollo, menos movimientos anorma-
les, una menor prevalencia de crisis y mejor comunicacion
gestual.

El diagnéstico diferencial debe plantearse principalmen-
te con el sindrome de Rett, paralisis cerebral infantil de cau-
sa indeterminada, el sindrome de Lenox-Gastaut, sindrome
de Prader-Willi y algunas encefalopatias mitocondriales.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de SPW o de SA se basa fundamentalmen-
te en la sospecha clinica segun los criterios diagndsticos (Ta-
blas 1y 2) y en los estudios genéticos. En el SA hay un ter-
cer hallazgo importante para el diagndstico que es el EEG,
y que presenta patrones especificos de esta entidad. Los pa-
trones del EEG caracteristicos aparecen de forma aislada
o con diferentes combinaciones, y consisten principalmen-
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te en: 1) actividad basal lenta y difusa a 2-3 Hz/seg, de ele-
vada amplitud, con predominio frontal y asociada a super-
posicion de descargas paroxisticas. Este patron es mds evi-
dente en nifios que en adultos; 2) actividad ritmica persistente
a 4-6 Hz/seg de amplitud elevada; 3) punta y ondas agudas,
superpuestas, con componentes de elevada amplitud a 3-4
Hz/seg, de predominio posterior, y mas evidentes durante
la estimulacion luminica intermitente®®. Estas alteraciones
suelen ocurrir en los primeros dos anos de vida y pueden
preceder al resto de caracteristicas clinicas y a menudo no
estan correlacionadas con los episodios convulsivos.

Una vez que tenemos la sospecha clinica de SPW o SA,
es necesario confirmar el diagnéstico con el estudio mo-
lecular que aclare la causa genética de la patologia, impres-
cindible para poder ofrecer un asesoramiento genético, un
pronéstico y un diagndstico prenatal en futuros embara-
z0s. Seria deseable establecer protocolos de diagndstico ge-
nético de facil desarrollo y de coste-beneficio 6ptimo, ya
que los criterios clinicos que motivan el estudio son bas-
tante amplios®. Antes de la identificacion del gen causan-
te del SA, la American Society of Human Genetics, junto
con el American collage of Medical Genetics, propusieron
diferentes algoritmos diagndsticos para SPW y SA(Y. En
la actualidad, el mejor conocimiento de ambos sindro-
mes ha permitido completar el algoritmo de diagndstico
genético y considerar la frecuencia de las distintas etiolo-
gias (Fig. 1). No obstante, el estudio del gen UBE3A no
forma parte de la rutina diagnodstica del SA en muchos
laboratorios, y el estudio del CI solo se realiza en labora-
torios de investigacion'®,

MANEJO CLINICO Y TRATAMIENTO

Sindrome de Prader-Willi

El manejo clinico del SPW se basa en la anticipacion
de los problemas que pueden presentar estos pacientes y
es muy edad dependiente. Un diagnéstico precoz permiti-
rd una mejora en la salud y en la calidad de vida de los pa-
cientes y sus familiares. En los primeros meses de vida, el
principal objetivo serd asegurar una adecuada nutricion y
crecimiento. En muchas ocasiones, seran necesarias las téc-
nicas especiales de nutricion (tetinas adaptadas, sondas na-
sogastricas, boton de gastrostomia, etc.), ademas de un au-
mento en el aporte calorico. Los programas de estimulacion
precoz son fundamentales para mejorar el problema de la
hipotonia de estos nifos, mejorando su capacidad de rea-
lizar esfuerzo fisico. La hiperfagia y la tendencia a la obesi-
dad suelen comenzar entre los 18 y 36 meses de edad. A par-
tir de esta edad es importante evitar la sobrealimentacion y
vigilar peridicamente el peso y talla de estos pacientes ca-
da 2-3 meses durante los primeros 6 afios y dos veces al afio
a partir de esta edad. Si es necesario, habra que limitar al
méximo los accesos a la comida mediante el impedimien-
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FIGURA 1. Algoritmo diagnéstico del sindrome de Prader Willi
(SPW) y del sindrome de Angelman (SA)™.

to al acceso al frigorifico o los armarios de comida en los
distintos sitios donde se mueva el paciente. Habra que ase-
gurar que, tanto el paciente como su familia serdn seguidos
por los especialistas en nutricion y dietética, endocrinolo-
gia y fisioterapeutas para el correcto manejo de estos pro-
blemas. En cuanto a la talla baja, en el afio 2000 se aprobd
el uso de hormona de crecimiento para los pacientes afec-
tos de SPW, y desde entonces, diversos ensayos clinicos han
demostrado su eficacia®7%. Para el inicio del tratamiento,
estos pacientes deben ser remitidos al endocrindlogo des-
de el momento del diagndstico. El tratamiento con hor-
mona de crecimiento permite una casi normalizacion de la
talla adulta si se utiliza desde la infancia; también disminu-
ye la masa grasa en un 10%, aumentando la masa muscu-
lar y Gsea; permite una mejora en el desarrollo psicomotor
durante la infancia y mejora la composicion corporal en
adultos que no han recibido previamente tratamiento con
hormona; en algunos casos, también mejora la funcién pul-
monar y las apneas del suefio, de forma secundaria a la dis-
minucién de la grasa corporal y la mejor distribucion de és-
ta. El hipogonadismo y los trastornos de hormonas sexuales
pueden requerir tratamientos quirurgicos (en varones con
criptorquidia, por ejemplo), o tratamiento con hormonas
sexuales para estimular el desarrollo de caracteres sexuales
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secundarios, y evitar el desarrollo de osteopenia y osteopo-
rosis. Por tltimo, para el tratamiento y manejo de los tras-
tornos psiquidtricos, de comportamiento, adaptacion esco-
lar, asesoramiento familiar, etc., es imprescindible contar
con especialistas del ambito de la salud mental infantil y tra-
bajo social. Asi, uno de los firmacos mads utiles en estos pa-
cientes para el control de los sintomas obsesivo-compulsi-
vos son los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (fluoxetina).

Sindrome de Angelman

El tratamiento de este sindrome es sintomatico: farma-
cos antiepilépticos, tratamiento conductual, rehabilitacion
motora y tratamiento ortopédico en los casos de espastici-
dad. En cuanto al tratamiento antiepiléptico, la combina-
cion de 4cido valproico y clonazepam es la que ha demos-
trado ser mds eficaz. Por otra parte, la carbamazepina y la
vigabatrina pueden empeorar las crisis, relacionado con la
anormalidad de los receptores gabaérgicos presentes en
estos pacientes, ya que el gen GABRB3 estd localizado en
la region 15q11-q135).

En ambos sindromes, es fundamental aportar a la fami-
lia un adecuado asesoramiento genético, tratando, sobre to-
do, el aspecto del riesgo de recurrencia, que dependerd de
la etiologia de cada caso.

BIBLIOGRAFIA

1. Angelman H. Puppet children syndrome. A report of three
cases. Dev Med Child Neurol 1965; 7: 681-8.

2. Williams CA, Beaudet AL, Clayton-Smith J et al. Angelman
syndrome. 2005: updated consensus for diagnostic criteria.

Am ] Med Genet A 2006; 140: 413-8.

VoL. 65 N°1, 2009

10.

11.

12.

13.

Laan LA and Vein AA. Angelman syndrome: is there a cha-
racteristic EEG? Brain Dev 2005; 27: 80-7.

Camprubi C, Gaban E, Artigas | et al. Del diagndstico cli-
nico al diagndstico genético de los sindromed de Prader-Wi-
Ili y Angelman. Neurologia 2006; 42: 61-7.

Garcia M, Csanyi B, Martinez-Ant6n J et al. Sindrome de An-
gelman: diagnéstico genético y clinico. Revision de nuestra
casuistica. An Pediatr (Barc) 2008; 69(3): 232-8.

Horsthemke B and Wagstaff J. Mechanism of Imprinting of
the Prader-Willi/Angelman Region. Am ] Med Genet Part A
2008; 146A: 2041-52.

Cassidy SB and Driscoll DJ. Prader-Willi Syndrome. Eur ]
Hum Genet. 2009; 17: 3-13.

Chen C, Visootsak ], Dills S et al. Prader-Willi Syndrome: An
update and review for the primary pediatrician. Clin Pediatr

2007; 46: 580-91.
Holm VA, Cassidy SB, Butler MG et al. Prader-Willy Syndro-

me: Consensus diagnostic criteria. Pediatrics 1993; 91(2):
398-402.

Gunay-Aygum M, Schwartz S, Heeger S et al. The changing
purpose of Prader-Willi syndrome clinical diagnostic criteria
and proposed revised criteria. Pediatrics 2001; 108: E92.

Torrado M, Araoz V, Baialardo E et al. Clinical-Etiologic co-
rrelation in children with Prader-Willi Syndrome (PWS): An
interdisciplinary study. Am ] Med Genet Part A 2007; 143:
460-8.

American Society of Human Genetics (ASHG)/American Co-
llege of Medical Genetics (ACMG) Report. Diagnostic tes-
ting for Prader-Willi and Angelman syndromes: report of the
ASHC/ACMG test and technology transfer committee. Am |
Hum Genet 1996; 58: 1085-8.

Craig ME, Cowell CT, Larsson P et al. Growth hormone tre-
atments and adverse events in Prader-Willi Syndrome: data
from KIGS (the Pfizer International Growth database). Clin
Endocrino 2006; 65: 178-85.

Sindrome de Prader-Willi y sindrome de Angelman 53



ARTICULO ORIGINAL

Sindrome de Sotos
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RESUMEN

El sindrome de Sotos (SSo) es una patologia autosémi-
ca dominante caracterizada por una apariencia facial tipi-
ca, hipercrecimiento (talla y circunferencia craneal = 2 DE
por encima de la media) y con frecuencia algin grado de
discapacidad intelectual y/o problemas de aprendizaje. Mu-
chos pacientes afectados presentan, ademas, problemas de
comportamiento, anomalias congénitas cardiacas, icteri-
cia neonatal, anomalias renales, escoliosis y convulsiones.

Es un sindrome de hipercrecimiento relativamente co-
mun, con una incidencia estimada de 1:15.000 nacimien-
tos. Las mutaciones y deleciones del gen NSD1, una
histona metiltransferasa implicada en la regulacion trans-
cripcional, son las responsables de, al menos, el 75% de
los casos. La gran mayoria de las anomalias identificadas
en el gen NSD1 son de novo, y hay algunos casos que son
familiares. El riesgo de recurrencia en progenitores nor-
males es muy bajo.

Palabras clave: Sindrome de Sotos; Hipercrecimiento; Ma-
crosomia; Gen NSD1.

ABSTRACT

Sotos syndrome is an autosomal dominant disorder char-
acterized by overgrowth, a typical facial appearance and
some degree of mental impairment or learning difficulties.
Most patients also show behavioural problems, congenital
heart defects, neonatal jaundice, renal anomalies, scoliosis
and seizures. Sotos syndrome is a relatively common over-
growth syndrome, with an estimated frequency of 1:15.000
births. Mutations and deletions of the NSD1 gene are re-
sponsible of about 75% of affected patients. The majority
of the mutations of NSD1 arises de novo, though some of

Correspondencia: Pablo Lapunzina. Instituto de Genética
Meédica y Molecular. Hospital Universitario La Paz, Madrid.
Pasco de la Castellana 261. 28046 Madrid

E-mail: plapunzina.hulp@salud.madrid.org

Recibido: diciembre 2008

REV Esp PEDIATR 2009;65(1):54-58

54 R.Palomo, P. Lapunzina

them are familial. Recurrence risk of parents of children
with Sotos syndrome is low (< 1%).

Keywords: Sotos syndrome; Overgrowth; NSD1 gene.

INTRODUCCION

El SSo (OMIM #117550) fue descrito por primera vez
en 1964 por el pediatra espanol Juan Sotos en 5 nifios con
hipercrecimiento, problemas de aprendizaje y una aparien-
cia facial caracteristica. La prevalencia del SSo es de apro-
ximadamente uno en 14.000 nacidos vivos.

El SSo es uno de los sindromes de hipercrecimiento mas
frecuentes, siendo probablemente el segundo en frecuencia
después del sindrome de Beckwith-Wiedemann.

HALLAZGOS CLINICOS
El diagndstico de SSo es inicialmente clinico y se basa

en la presencia del fenotipo caracteristico, problemas de
aprendizaje y sobrecrecimiento (Tabla 1)21%, Dichos hallaz-
gos se identificaron en el 90% de una serie de 500 pacien-
tes con mutaciones en el gen NSD16347). El gestalt facial es
uno de los criterios de diagndstico mds especifico para el
SSo. En manos experimentadas, el gestalt es clasico en pa-
cientes entre el afio y los seis afios de vida. En nifios ma-
yores y adultos, los rasgos faciales, aunque a veces tipicos,
pueden ser mas sutiles®), Los rasgos faciales mds tipicos
incluyen el enrojecimiento malar, la escasez de pelo fronto-
temporal, la frente alta, las fisuras palpebrales inclinadas
hacia abajo, el cara alargada y estrecha y menton promi-
nente y puntiagudo. La forma facial se conserva en la edad
adulta, pero con el tiempo el mentdn se torna mas cuadra-
do y mds prominente.

e hipercrecimiento. Aproximadamente el 90% de los nifios
tiene una altura y/o circunferencia de la cabeza dos o mds
DE por encima de la media®¢%. La talla es alta pero con
tendencia a la normalidad en la edad adulta. La macroce-
falia estd, generalmente, presente a todas las edades.

e Problemas de aprendizaje. El retraso de la pautas de de-
sarrollo es muy comun y las habilidades motoras pue-
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TABLA 1. Hallazgos clinicos en el Sindrome de Sotos

Caracteristicas clinicas observadas en la mayoria de los
pacientes (80-100%)

Macrocefalia
Dolicocefalia

Alteraciones estructurales del SNC (ventriculomegalia, cambios
de la linea media)

Frente prominente con implantacion alta del pelo
Coloracion rosada de las mejillas y la nariz
Paladar alto

Peso v talla incrementados al nacimiento
Crecimiento acelerado durante la infancia
Manos y pies exageradamente grandes
Hipotonia

Retraso del desarrollo

Retraso del lenguaje

Caracteristicas observadas en la mayoria (60-80%)

Edad dsea avanzada (> p 97%)

Erupcion prematura de los dientes

Habilidades motoras finas retrasadas

Fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo
Ment6n prominente y puntiagudo

Cociente intelectual normal o en el limite (> 70)
Dificultades de aprendizaje

Escoliosis

Infecciones respiratorias frecuentes

Trastornos de conducta (ansiedad, depresion, fobias, problemas
de suefio, berrinches, irritabilidad, estereotipias, lenguaje
inapropiado, hiperactividad)

Caracteristicas observados en una minoria (< 50%)

Hiperbilirrubinemia (ictericia)

Anomalias de la alimentacion y reflujo gastroesofdgico
Luxacion de caderas, pie zambo

Estrabismo y nistagmo

Disfuncion autondmica

Convulsiones

estrefiimiento, megacolon

Cardiopatia congénita

Anomalias ocasionales (< 20%)

EEG anormal
Intolerancia a la glucosa
Anomalias tiroideas
Hemihipertrofia
Tumores

den estar retrasadas, debido al gran tamario de los pa-
cientes, hipotonia, y mala coordinacion. El lenguaje tam-
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bién es a veces mds tardio (Tabla 1)1Y, La gran mayo-
ria de los afectados tienen algun grado de déficit intelec-
tual. Sin embargo, la media es muy variable, desde le-
ve (en el que los nifios asisten al colegio y es probable
que sean independientes en la edad adulta) a grave (en
el que durante toda la vida necesitardn la atencion y el
apoyo de otra persona)®*7),

Maduracion esquelética. La edad dsea a menudo refle-
ja el crecimiento acelerado. La velocidad de crecimien-
to estd adelantada en el 75-80% de los nifios prepube-
res, pero tiende a normalizarse con la edad.
Anomalias cardiacas. Aproximadamente el 20% de las
personas tienen anomalias cardiacas que varian en gra-
vedad. Se puede observar ductus arteriosus persistente,
CIA, CIV y algunas anomalias cardiacas complejas. So-
lo una minoria requiere intervencion quirurgica.
Neuroimagen. Anomalias de la RMN o la TAC se ob-
servan en la mayoria de las personas con SSo y mutacio-
nes en el gen NSD1. La dilatacion ventricular (en parti-
cular en la region del trigono) es el hallazgo mas
frecuente, pero puede haber otras anormalidades que in-
cluyan cambios en la linea media (hipoplasia o agenesia
del cuerpo calloso, megacisterna magna, cavum septum
pellucidum), atrofia cerebral y cerebelosa y atrofia del
vermis!?.

Otros hallazgos. Los recién nacidos pueden tener icteri-
cia (~ 65%), hipotonia (~ 75%), y dificultades para la
alimentacion (~ 70%). Estas complicaciones tienden a
resolverse espontaneamente, pero en una pequefia mi-
noria de los pacientes requieren de alguna intervencion.
Alrededor del 15% de los pacientes con una mutacioén
en NSD1 tienen una anomalia renal, siendo el reflujo
vesicoureteral la mds frecuente. La escoliosis se observa
en alrededor del 30% de afectados, rara vez es lo sufi-
cientemente graves COmo para requerir cirugia.
Alrededor de un 25% de pacientes con SSo pueden pre-
sentar convulsiones en algiin momento de sus vidas y al-
gunos requieren terapia farmacoldgica. Se han descrito
diferentes tipos de convulsiones, como ausencias, toni-
coclonicas, mioclonicas o parciales complejas.

Otros hallazgos menos frecuentes son astigmatismo, ca-
taratas, colesteatoma, pérdida de audicion, estrefiimien-
to, contracturas, craneosinostosis, criptorquidia, reflujo
gastroesofagico, hemangiomas, hemihipertrofia, hidroce-
le, hipercalcemia, hipermetropia, hipodoncia, hipopla-
sia de ufias, hipospadias, hipotiroidismo, hernia inguinal,
miopia, hipoglucemia neonatal, nistagmo, pectus excava-
tum, fimosis, hiperpigmentacion cutdnea, hipopigmenta-
cion de piel, estrabismo, talipes equinovaro, anomalias
vertebrales y sindactilia de los dedos de los pies.
Tumores. Los tumores se producen en aproximadamen-
te el 3% de las personas con SSo e incluyen teratoma
sacrococcigeo, neuroblastoma, ganglioma presacro, leu-
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cemia linfoblastica aguda, y cancer de pulmoén de célu-
las pequefias'?. En resumen, las caracteristicas clinicas
mas frecuentes (90%) incluyen: gestalt facial caracte-
ristico, problemas de aprendizaje e hipercrecimiento;
otras caracteristicas (presentes entre el 15-89%) son
problemas de comportamiento, edad dsea avanzada,
anomalias cardiacas, anomalias de la RMN/TAC cra-
neal, complicaciones neonatales, anomalias renales, es-
coliosis, y convulsiones. La talla final de adultos, tanto
en hombres como en mujeres es alta, pero con un ran-
go muy amplio.

Mecanismos de herencia y asesoramiento genético

EI SSo se hereda de forma autosoémica dominante. Mas
del 95% de las personas tienen una mutacion de novo.
Si ninguno de los padres de un paciente presenta SSo, el
riesgo para los hermanos del propésito es bajo (< 1%). El
riesgo para la descendencia de los individuos afectados es
del 50%. Los estudios prenatales pueden realizarse en los
embarazos de alto riesgo cuando se ha hallado el meca-
nismo molecular responsable (delecion o mutacion del gen

NSD1).

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico definitivo de SSo se establece habitual-
mente por la combinacion de hallazgos clinicos y los estu-
dios genéticas moleculares. El gen NSD1 es el tnico gen co-
nocido actualmenteasociado a esta patologia, habiéndose
encontrado alteraciones, mutacion o delecion, en el 80-90%
de los afectados.

Diagnostico de laboratorio. Ante la sospecha diagnos-
tica de un SSo debe considerarse el estudio genético, para
confirmar el diagnéstico clinico y proporcionar informa-
cion sobre riesgo de recurrencia. Si no existe la posibili-
dad de realizar un diagnéstico molecular del SSo la edad
6sea y la RMN cerebral pueden apoyar el diagndstico.

Estudios citogenéticos. La mayoria de las personas afec-
tadas no tienen alteraciones en el cariotipo. Rara vez, una
anormalidad citogenética (como el hallazgo de una traslo-
cacion 5q35) resulta en SSo'*3),

Caracteristicas del gen NSD1. NSD1 consta de 22 exo-
nes codificantes, en los que se han identificado muchos po-
limorfismos y mds de 100 mutaciones patdgenas. Existen
datos limitados en relacion con las funciones de la histona-
lisina N-metiltransferasa, H3 lisina-36 y H4 lisina-20 espe-
cificas (NSD1), una proteina de 2.696 aminoacidos. Se ex-
presa en el cerebro, rifidn, muasculo esquelético, bazo, timo
y pulmén. La proteina NSD1 contiene, al menos, 12 domi-
nios funcionales entre ellas dos nucleares, dominios de la
interaccion del receptor (NID-L y L + NID), dos dominios
prolina-triptéfano-tript6fano-prolina (PWWP), cinco ho-
meo dominios (PHD), y un conjunto (su (var) 3-9, poten-
ciador de zeste, trithorax) de dominio. El mds distintivo

56  R.Palomo, P. Lapunzina

de estos dominios el dominio SET (SET-asociados CyS-ri-
cos), que se encuentran en la histona metiltransferasa. Los
receptores nucleares de NSD1, NID-L, y NID + L son simi-
lares a los que se encuentran en corepresores y coactivato-
res. La presencia de estos dominios distintivos en NSD1 su-
giere que es una histona metiltransferasa que actia como
un factor transcripcional intermediario™¥.

Estudios moleculares. El gen NSD1 es el tnico gen co-
nocido actualmente responsable del SSo, existiendo varia-
ciones en la distribucion epidemioldgica de las mutaciones
puntuales y deleciones. Entre los individuos de origen euro-
peo con diagnostico de SSo, la detecciéon de mutaciones pun-
tuales intragénicas es alta (entre el 40 y el 80%)?19. Esta
variabilidad en la tasa de deteccion refleja los diferentes cri-
terios de elegibilidad para el estudio. En contraste, tanto los
estudios de Tatton-Brown como el de Turkmen®1? presen-
tan una tasa de deteccion de al menos el 90% en los indivi-
duos, en los cuales el diagndstico clinico de SSo ha sido
realizado por médicos con experiencia en esta patologia®®-
6, Por el contrario, en la poblacion asiatica (principalmen-
te japoneses) las mutaciones intragénicas representan una
minoria (~ 12%) y son mucho mas frecuentes las delecio-
nes™,

Analisis de la microdelecion 5q35. Entre los pacientes
con hallazgos clasicos del SSo, alrededor del 50% de las per-
sonas de etnia japonesa™ y el 10-15% de los europeos pre-
sentan una microdelecion 5935 que abarca NSD159), La
mayoria son generados por recombinaciéon homologa no-
alélica entre homologos por low copy repeats>6715), Las
microdeleciones pueden ser detectada, tanto por FISH co-
mo por MLPAB10 EL, MLPA ha resultado de utilidad pa-
ra las deleciones parciales o mas pequefias que no se vi-
sualizan por medio de FISH.

Las deleciones parciales del gen NSD1 (la delecion de
uno o varios exones) son responsables de aproximadamen-
te un 5% de los casos de SSo%. El estudio con MLPA que
incluye sondas para todos los exones, se puede utilizar pa-
ra detectar estas anomalias. Las deleciones que comprome-
ten uno o dos exones son comunes, probablemente debido
a la alta densidad de secuencias Alu de esta region.

Mutaciones del gen NSD1 en otras patologias. En algu-
nos casos se han observado alteraciones del gen NSD1 aso-
ciado a otras condiciones clinicas cuyo fenotipo se solapa
con el del SSo. Se han encontrado mutaciones en una fami-
lia con macrocefalia, talla alta, y una inteligencia normal”;
una persona con sindrome de Nevo!'®; dos personas con
Beckwith-Wiedemann®, y seis pacientes con sindrome de
Weaver!”.

El sindrome de Weaver y el SSo muestran un mayor so-
lapamineto en la infancia, y en algunas de las personas con
sindrome de Weaver con mutaciones en el gen NSD1, el fe-
notipo clinico en la edad adulta es bastante similar al feno-
tipo clasico del SSo®35:),
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El paciente con una microdelecion 535 y fenotipo de
Nevo comunicado por Kanemoto et al.'® presenta muchas
caracteristicas clinicas compatibles con un diagndstico de
Sso.

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Se ha demostrado que en general las personas con un
microdelecion tienen menos hipercrecimiento y mas dificul-
tades de aprendizaje que los individuos con una mutacion
intragénica®*7%), Estas correlaciones no son evidentes en-
tre las mutaciones intragénicas y las microdeleciones para
otras caracteristicas clinicas asociadas con el SSo. Ade-
mds, no se observaron correlaciones entre el tipo de muta-
cidn intragénica (missense vs nonsense) y el fenotipo o en-
tre la posicion de la mutacion (5 ‘vs 3°) y el fenotipo (7, 8,
9).

La expresividad del SSo es muy variable. Las personas
con la misma mutacion, incluso dentro de la misma fami-
lia, pueden estar afectados de manera diferente”%).

MANE]JO DE LOS PACIENTES

La derivacion a especialistas en genética para la evalua-
cion, seguimiento y asesoramiento de los pacientes con SSo
es obligatoria.

Los pacientes pueden presentar alteraciones del aprendi-
zaje, retraso motor, problemas de comportamiento, anoma-
lias cardiacas, renales, escoliosis, convulsiones y otros ha-
llazgos clinicos diversos que requieren la atencion de otros
especialistas. La evaluacion periddica de los pacientes con-
templa el examen anual para los nifios mds pequenos. Algu-
nos pacientes deben ser evaluados con mayor periodicidad,
ya que algunos pacientes pueden presentar complicaciones
médicas. Es importante informar a las personas afectadas y
sus familias con respecto a la historia natural, tratamiento,
el modo de herencia, los riesgos genéticos para otros miem-
bros de la familia y el consejo genético para los adultos con
respecto a riesgos para la descendencia.

SEGUIMIENTO
Una vez sospechado y/o confirmado el diagndstico de

SSo es pertinente tener en cuenta que estos nifos requie-

ren de seguimiento prospectivo especifico, para anticiparse

a las probables complicaciones o alteraciones asociadas. Por

ello, sugerimos:

* En el periodo neonatal inmediato esté pendiente de la
hipotonia. Puede haber problemas de succion o mayor
tendencia a las hipoglucemias. Un porcentaje menor
de neonatos puede requerir alimentacion por sonda na-
sogastrica.

e Puede haber hiperbilirrubinemia con mas frecuencia que
en la poblacion general.

e Realizar examen fisico completo incluyendo evaluacion
abdominal completa en la primera evaluacion o consulta.
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e Continuar los examenes clinicos detallados incluyendo
palpacion abdominal rigurosa cada, al menos, 4 me-
ses.

e Evaluar con frecuencia la columna vertebral, ya que la
escoliosis es muy frecuente.

e Realizar ecografia abdominorenal temprana. Con fre-
cuencia pueden hallarse alteraciones renales. Debe des-
cartarse neoplasias ante el hallazgo de cualquier imagen
sospechosa en abdomen o rifiones.

e Consignar peso, talla y perimetro cefalico en cada con-
sulta. Realizar una curva en cada uno de estos para-
metros.

e Es imprescindible contar con una neuroimagen (TAC
o RMN cerebral) en los primeros 12 meses de vida. De-
ben descartarse anomalias anatomicas del SNC.

¢ A menudo es conveniente realizar un EEG de base, aun-
que no se hayan detectado convulsiones o ausencias

e Evaluar la alimentacidn, tanto en cantidad como en ca-
lidad.

e Considerar la evaluacion neuroldgica si persiste hipoto-
nia u otro signo de alteraciones de la maduracion psico-
motora.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

e Realizar un seguimiento cercano y seriado de la gluce-
mia en el periodo neonatal.

e Realizar cariotipo de alta resolucion y estudios molecu-
lares del gen NSD1.

* Realizar anualmente hemograma completo (descartar
enfermedad linfoproliferativa), alfafetoproteina, gona-
dotrofina coridnica y catecolaminas en suero.

o Realizar ecografias abdominales trimestralmente para
diagnéstico precoz de tumor abdominal oculto hasta por
lo menos los cinco afos de edad.

* Realizar anualmente estudio de orina completa para de-
teccion precoz de tumor de Wilms durante los primeros
4 afos de vida.

* Realizar radiografia de térax anualmente.

e Realizar ecografia cerebral de base y mientras la fonta-
nela esté permeable.

* Realizar TAC torécico y/o abdominal si existe nefrome-
galia o0 imagen sospecha en térax o abdomen.

OTROS ASPECTOS

e Considerar consulta de asesoramiento genético con el
genetista. Eventualmente se completarian los estudios
con test moleculares al nifio y sus padres.

e Soporte educacional y psicologico de la familia.

e Sipresenta retraso psicomotor, comenzar con estimula-
cion temprana.

e Considerar consultas con los especialistas en Neurolo-
gia y Ortopedia.
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ARTICULO ORIGINAL
Sindrome de Williams
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RESUMEN

El sindrome de Williams es un trastorno del desarrollo
caracterizado por rasgos faciales tipicos, retraso mental
leve 0 moderado y asimétrico, con déficits notables en al-
gunas areas (psicomotricidad, integracion visuoespacial) y
relativa preservacion de otras (lenguaje, musicalidad), per-
sonalidad amigable, hipercalcemia ocasional en la infan-
cia y vasculopatia con estenosis adrtica supravalvular, que
ocurre en uno de cada 7.500 recién nacidos. Estd causado
por una delecion submicroscopica de 1,55-1,83 Mb en la
banda cromosémica 7q11.23, la cual incluye 26-28 genes.
El establecimiento de correlaciones clinico-moleculares a
través de una buena caracterizacion fenotipica, el estudio
preciso de los puntos de rotura en pacientes con delecio-
nes tipicas y atipicas, acompafado del disefio de modelos
animales y estudios funcionales de los genes, permiten de-
terminar la contribucién de cada gen al fenotipo, conocer
su patogenia y fisiopatologia e identificar métodos terapéu-
ticos. Se detallan pautas de seguimiento apropiadas a la edad
para facilitar una atencion clinica dptima a estos pacientes.

Palabras clave: Sindrome de Williams; Delecion; Haploin-
suficiencia; Duplicaciones segmentarias; Pautas de seguimien-
to.

SUMMARY

Williams syndrome is a developmental disorder charac-
terized by distinctive facial features, mild to moderate men-
tal retardation and general cognitive deficits with a non-uni-
form profile, with greater problems in specific areas
(psychomotricity, visuospatial integration) and relative preser-
vation of others (language, musicality), a friendly personal-
ity, occasional hypercalcemia in infancy, and vascular dis-
ease with supravalvular aortic stenosis. It has an estimated
prevalence of 1 in 7,500 newborns. Williams syndrome is

Correspondencia: Miguel del Campo Casanelles
E-mail: miguel.delcampo@upf.edu
Recibido: diciembre 2008

REV Esp PEDIATR 2009;65(1):59-65

VoL. 65 N°1, 2009

caused by a sa 1,55-1,83 Mb submicroscopic deletion in the
chromosome band 7q11.23, which includes 26-28 genes.
Clinical-molecular correlations through good phenotypic
characterization of patients and the precise analysis of break-
points in those with atypical and typical deletions, altogeth-
er with the design of animal models and functional studies
of these genes will be important in order to determine the
exact contribution of the genes to the phenotype, to under-
stand their pathogenesis and physiopathology, and to iden-
tify therapeutic tools.

Key words: Williams syndrome; Deletion; Haploinsufficien-
cy; Segmental duplications; Follow-up guidelines.

INTRODUCCION

El sindrome de Williams (SW) o de Williams-Beuren
(OMIM#194050) es un trastorno del desarrollo con preva-
lencia de uno de cada 7.500 recién nacidos™" descrito por
dos cardidlogos, Williams y Beuren®?, quienes en su publi-
cacion original ya destacaron sus rasgos faciales tipicos (Fig.
1). Hay ademds retraso mental leve o moderado y asimétri-
co, con déficits notables en algunas dreas (psicomotricidad,
integracion visuoespacial) y relativa preservacion de otras
(lenguaje y musicalidad), personalidad amigable, hipercal-
cemia ocasional en la infancia y vasculopatia con esteno-
sis adrtica supravalvular®. Desde el descubrimiento de su
base molecular en 1993%), hemos conocido mucho mds en
la dltima década, tanto sobre sus aspectos clinicos y neu-
ropsicoldgicos como sobre su causa molecular y mecanis-
mo de produccion.

A continuacion, se revisan los principales aspectos clini-
cos (Tabla 1), se detallan los mecanismos moleculares que
dan lugar al SW (Fig. 2) y se analiza la implicacion de los ge-
nes delecionados (Fig. 2). Finalmente, se proponen pautas
de seguimiento apropiadas para estos pacientes (Tabla 2).

ASPECTOS CLINICOS

El embarazo suele cursar normalmente, aunque hay des-
critas alteraciones anecddticas del cribado neonatal y alte-
raciones ecograficas excepcionales en casos de patologia
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FIGURA 1. Nifia de tres afios con sindrome de Williams. Los ras-
gos dismorficos mas evidentes son estrechamiento bifrontal, ple-
nitud de tejidos periorbitarios y mejillas, philtrum largo, nariz cor-
ta antevertida y boca amplia con labios gruesos, lo que conforma

una apariencia caracteristica.

TABLA 1. Hallazgos clinicos en 96 pacientes con SW

Rasgo clinico N/N evaluado %

Sexo  Hombre 51/96 53

Mujer 45/96 47
Edad gestacional > 41s 28/88 32
Peso al nacer < p10 48/92 52
Estatura < p3 51/83 61
Perimetro cefalico < p10 27166 41
Facies caracteristica del SW 96/96 100
Personalidad tipica del SW 96/96 100
Hiperacusia 73176 96
Lesion cardiovascular 63/96 66
Estenosis adrtica supravalvular 42/96 44
Estenosis pulmonar periférica 30/96 32
Hipertension 26/57 46
Hipertension sistlica 25157 44
Hipertension diastélica 15157 26
Hipercalcemia 10/63 16
Sintomas gastrointestinales 78/88 89
Anomalias nefrourinarias 13/60 22
Problemas psiquidtricos 22/60 37
Problemas musculoesqueléticos 37163 59
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FIGURA 2. A) Mecanismo que conduce a la delecion causante del
sindrome de Williams (SW) y la duplicacion reciproca que causa el
trastorno especifico del lenguaje (TEL). Los rectangulos negros re-
presentan secuencias con duplicaciones segmentarias que flan-
quean la region critica del SW. Los rectangulos claros serian los ge-
nes que se delecionan en el SW o se duplican en el TEL. Primero
ocurre un mal alineamiento entre dos duplicaciones segmentarias
homdlogas, pero no alélicas. Posteriormente, se da un entrecruza-
miento entre ellas y se produce la pérdida o ganancia de material
genético; B) Duplicaciones segmentarias de la region, donde se pue-
den ver los bloques A, B y C de cada una, denominados con los su-
bindices ¢ (centromérico), m (medio) o t (telomérico), segin su
localizacion respecto el centromero. El malalineamiento y entre-
cruzamiento entre bloques B en taindem da lugar a la delecion de
1,55 Mb (90% de casos), mientras que entre bloques A en tindem
da lugar a la delecion de 1,83 Mb (8% de casos).

cardiaca grave. Un tercio nace después de la semana 41,y
mds de la mitad lo hacen con bajo peso al nacer. En la in-
fancia precoz, son frecuentes las dificultades para la alimen-
tacion, los colicos intestinales y el estrefiimiento (este tlti-
mo en ocasiones presente a lo largo de toda la vida) y un
caracter irritable atribuido a estos sintomas. Con frecuen-
cia hay hernias, fundamentalmente inguinales, que precisan
intervencion. Los nifios muestran unos rasgos fisicos muy
caracteristicos (Fig. 1) y, aunque se parezcan a sus padres,
su reconocimiento es claro en casi el 100% de los casos.
También son muy caracteristicos su personalidad y los ras-
gos neuropsicoldgicos®. Son amigables y sociables, a veces
en exceso con desconocidos, con frecuencia son hiperacti-
vos y padecen trastornos de ansiedad generalizada y fobias
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TABLA 2. Recomendaciones para el seguimiento clinico de pacientes con SW

Pauta de seguimiento

Estudios al diagnostico

e Examen clinico y neuroldgico. Crecimiento (curvas especificas para SW)

e Estudio molecular para detectar la existencia de una delecion en 7q11.23

¢ Examen cardioldgico, ecocardiografia, medida de la TA en las cuatro extremidades (valorar la necesidad de medicion
ambulatoria de TA mediante Holter (MAPA), sélo valorable a partir de los 5 afios)

¢ Examen oftalmoldgico (por si existe estrabismo o defectos de refraccion)

¢ Estudio del metabolismo del calcio (en sangre y orina). Cociente Ca/Cr en orina. Estudio de la funcion renal (sangre y orina)
ecografia renal y de vias urinarias, estudio de la funcion tiroidea

e Valoracion neuropsicoldgica. Desarrollo psicomotor, capacidad cognitiva, habilidades sociales y lenguaje

Esquema de intervencién médica por edades

)

)

* 6

° >

-1 afio. Durante este periodo debe realizarse, al menos, una valoracion clinica, segin el esquema indicado:

- Examen clinico completo, valoracién del crecimiento y estado nutricional. Exclusion de problemas gastrointestinales (reflujo
gastroesofdgico, malabsorcion), hernias inguinales

- Valoracion del desarrollo psicomotor, iniciar un programa de estimulacion y seguimiento, apoyo psicoldgico a la familia

- Visitas cardioldgicas con toma de pulsos y TA, visita oftalmoldgica y examen auditivo

- Exploraciones analiticas que no se hayan realizado al diagnéstico o hubieran dado resultados alterados

- Puede recomendarse un estudio analitico para descartar enfermedad celiaca

- Tratar o prevenir el estrefiimiento con dieta rica en fibra

- Recomendar la no utilizaciéon de suplementos que contengan vitamina D

-5 afios. Durante este periodo debe realizarse, al menos, una valoracion clinica, segtin el esquema indicado:

Examen clinico anual, valoracion del crecimiento y estado nutricional

Valoracion del desarrollo psicomotor, escolarizacion e intervenciones, apoyo psicoldgico a la familia

Tratar o prevenir el estrefiimiento con dieta rica en fibra, exclusion de la presencia de prolapso rectal

Visitas cardioldgicas con toma de pulsos y TA, visita oftalmoldgica y examen auditivo

Valoracion de posibles contracturas articulares que precisen fisioterapia. Visita ortopédica si hay alteraciones articulares
Realizacion de algtn analisis de control si se precisa debido a los resultados previos. Se puede repetir el estudio de la funcion
renal y del metabolismo del calcio. Determinacion del cociente Ca/Cr en orina cada dos afios

Puede precisarse un estudio analitico para descartar enfermedad celiaca y puede valorarse un nuevo estudio de la funcion tiroidea

-18 anos. En ese periodo debe realizarse, al menos, una valoracion clinica, segin el esquema indicado:

Examen clinico anual completo con toma de pulsos y TA
Valoracion del crecimiento (tablas especificas) y desarrollo psicomotor
Visita odontoestomatoldgica a los ocho afios y luego seguimiento segun se requiera
Visita cardioldgica de revision (periodicidad dependiendo de la lesion, anual o cada dos afios)
Examen oftalmoldgico y auditivo anual, visita ortopédica si hay alteraciones de columna
Se debe repetir el estudio de la funcién renal y del metabolismo del calcio cada cuatro afios, o antes si se desarrollan sintomas
Mantener un programa de estimulacion y seguimiento. Ayuda a la escolarizacion y a orientar el refuerzo educativo
Apoyo psicoldgico a la persona y a su familia. Asesoramiento sobre posibles problemas posibles de conducta, temperamento,
interaccion con companeros
Valoracion psicoldgica o psiquidtrica si hay un estado de ansiedad excesivo, insomnio, otros trastornos de comportamiento,
rasgos autistas o depresion. Valorar e intervenir si existe un déficit de atencion e/o hiperactividad que dificulta el aprendizaje
Consulta con anestesista cuando se requiera cirugia (cardiaca, de hernias u otra). Se puede precisar monitorizacion por
anestesista en otro momento si hay sospecha de disfuncion cardiaca
En la adolescencia debe discutirse el diagndstico con el paciente, hablar de la sexualidad y ayudarle a conseguir independencia en
su vida cotidiana. Ademas, hay que apoyar la planificacion de una actividad profesional que permita la maxima autonomia

18 afios. El seguimiento debe continuarse con controles similares en la vida adulta, mas dirigidos a los nuevos sintomas y

complicaciones, si se desarrollan:

Examen clinico completo con toma de pulsos y TA en extremidades anual o cada dos afios

Visita odontoestomatoldgica segtin requiera

Visita cardioldgica de revision (periodicidad dependiendo de la lesion)

Examen oftalmoldgico ocasional

Visita ortopédica si hay alteraciones de columna

Se puede repetir el estudio de la funcién renal y del metabolismo del calcio cada cuatro afios

Se debe mantener un programa de estimulacion y seguimiento. Ayuda a la integracion social y laboral
Apoyo psicoldgico a la persona y a su familia. Valoracion psicoldgica o psiquidtrica si hay problemas serios
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simples que pueden requerir tratamiento. Tienen un perfil
neuropsicoldgico con una alteracion no uniforme de las ca-
pacidades cognitivas y de aprendizaje. Su cociente intelec-
tual medio se situa alrededor de 60, pero si bien tienen bue-
na capacidad de expresion verbal, gran facilidad para
disfrutar e interpretar musica y reconocer caras, su difi-
cultad para interpretar y reproducir el entorno visuoespa-
cial durante la infancia es muy notable. Por ejemplo, al di-
bujar, aunque recuerden y sepan reproducir las partes, no
pueden reproducir el conjunto. Su gran capacidad para co-
municar y percibir los sentimientos de otras personas con-
trasta con su dificultad para entender y resolver conceptos
y problemas complejos. La hipersensibilidad al ruido o hi-
peracusia, a veces algiacusia, es también muy frecuente.

Mas del 40% de los pacientes tienen un perimetro cefa-
lico por debajo del percentil 10, con una reduccion leve del
volumen cerebral, a consta principalmente de la sustancia
blanca. Las dreas anteriores (drea frontal-ventral), amigda-
la, giro temporal superior y cerebelo estdn relativamente
preservadas, con mayor afectacion del tilamo, nticleos len-
ticulares y tronco cerebral. El estudio microscopico en ne-
cropsias muestra pequefias displasias en las capas cortica-
les. Particularmente, en la corteza visual primaria se observa
un aumento de la densidad celular y un exceso de neuronas
pequenas, lo que ha sido interpretado como una inmadurez
del desarrollo que podria ser una de las causas de los tras-
tornos visuoespaciales en el SW. Los potenciales evocados
auditivos en el SW muestran que la hiperexcitabilidad au-
ditiva ocurre en la corteza cerebral (giro temporal superior)
y no en el tronco, y que el procesamiento de caras ocurre
con ondas diferentes, que constituyen un verdadero marca-
dor fisioldgico de este sindrome!”.

El problema médico fundamental es la afectacion del co-
razén y los vasos sanguineos. La estenosis adrtica supraval-
vular es la anomalia mds frecuente, pero el estrechamiento
puede afectar a todas las arterias del organismo, y con fre-
cuencia es progresivo. Con o sin estrechamiento arterial vi-
sible, la mitad de los pacientes desarrollan hipertension
arterial, en ocasiones grave, que precisa tratamiento®. A
causa de dichos problemas pueden ocurrir complicaciones
muy graves, aunque poco frecuentes en el SW, como la muer-
te subita de origen coronario o el accidente cerebrovascu-
lar®:10),

El crecimiento posnatal es lento, y tienen con frecuen-
cia pubertad precoz. En la mayoria de los casos, la talla fi-
nal estard unos 10 cm por debajo de la talla diana, por lo
que se han elaborado curvas de crecimiento especificas?.
Puede haber hipercalcemia en una minoria de pacientes, que
generalmente aparece antes de los 5 afios de edad y suele ser
transitoria, causando rara vez nefrocalcinosis. Se han des-
crito anomalias anatomicas del rifidn o de vias urinarias en
algunos casos, y vejiga urinaria gruesa y poco eldstica con
sintomatologia miccional en el adulto. Puede haber hiper-
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laxitud articular y rara vez contracturas. El riesgo de cur-
vaturas vertebrales es importante. El 10% de personas con
SW pueden presentar enfermedad celiaca o hipotiroidismo
subclinico. Un grupo de expertos de la Academia America-
na de Pediatria ha establecido un protocolo consensuado
para el correcto diagndstico y monitorizacion clinica de las
personas con SW(2), En la tabla 1 se exponen los datos cli-
nicos de 96 pacientes con SW confirmado evaluados por
nuestro grupo.

BASE MOLECULAR DEL SW

El SW estd causado por una delecion submicroscdpica
de genes contiguos en la banda cromosémica 7q11.23%, El
90% de las personas con SW presentan una delecién muy
similar en tamafio, de 1,55 Mb. Hay una cierta variabilidad
que depende del punto exacto donde se rompe el cromo-
soma, lo que repercute en que el nimero de genes delecio-
nados sea 26, 27 6 281316, El 8% de los pacientes presen-
ta una delecion mayor, de 1,83 Mb, sin que ello afecte a mas
genes funcionales'?. S6lo un 2% de los casos presenta de-
leciones mayores o menores, la mayoria con cuadros clini-
cos atipicos, mds leves en deleciones menores y mds graves
en deleciones mayores. Su reconocimiento ha servido para
implicar a genes en determinados aspectos del fenotipo me-
diante correlaciones clinico-moleculares.

MECANISMOS MUTACIONALES

La mayoria de los casos de SW son esporddicos, pero el
riesgo de transmision de una persona afectada a sus hijos es
del 50%. Sélo se conocen dos parejas de hermanos con SW
y padres normales’'6). En una de las familias la recurren-
cia se debi6 a la probable existencia de mosaicismo germi-
nal en la madre por una delecion en mitosis premeioticas,
mientras que en la otra familia se comprob6 una recurren-
cia de la delecion en gametos del padre, que era portador
de una inversion'®, Un mecanismo comun explica la ocu-
rrencia del mismo tipo de delecion en casos diferentes. La
region critica en 7q11.23 esta flanqueada por tres grandes
bloques de secuencia repetida o duplicaciones segmentarias,
dos en tidndem y uno distal invertido con respecto a los otros
dos”. Asi, las deleciones del SW se producen por un aline-
amiento erroneo (intercromosémico en un 66% de los ca-
sos e intracromosomico en el 34%) entre los bloques de du-
plicaciones segmentarias en tindem, con una recombinacion
homéloga no alélica subsiguiente (Fig. 2). Existen variantes
gendmicas de la region; la mas comin es una inversion del
intervalo entre las duplicaciones segmentarias'®. Otra va-
riante es un polimorfismo del nimero de copias por dele-
cién o duplicacion de las duplicaciones segmentarias. Nin-
guna de estas variantes genomicas afectan aparentemente a
genes ni parecen asociarse a un fenotipo definido, pero son
claramente mas frecuentes en padres transmisores que en la
poblacion general, y la heterocigosidad para éstas predis-
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pone al apareamiento anormal de dicha region en cada meio-
sis. A pesar de estar claramente aumentado, el riesgo de ocu-
rrencia o recurrencia de SW en portadores de las citadas va-
riantes (~ 5-10 veces), sigue siendo bastante bajo, del orden
de 1:1.000. Estas cifras explican la rareza, solo dos pacien-
tes descritos, de que haya mas de un caso de SW en la mis-
ma familia, una de las cuales estaria relacionada con una de
estas variantes.

Los puntos de rotura cromosémica de las deleciones se
han determinado con bastante precision en numerosos pa-
cientes, y se localizan dentro de las duplicaciones segmen-
tarias. Estas duplicaciones tienen entre 300-400 kb de lon-
gitud, y cada una esta formada por tres bloques, llamados
A, By C'7, Asi, la delecion de 1,55 Mb tiene lugar entre
bloques B, mientras que la delecion de 1,83 Mb tiene lugar
entre bloques A. A pesar del gran tamafio y la elevada ho-
mologia de los bloques de duplicaciones segmentarias, exis-
ten puntos calientes muy especificos donde se suele produ-
cir la recombinacion no alélica causante de las deleciones,
diferentes segtin el origen parental y la division celular en
la que ocurren™,

Muy recientemente se ha identificado un paciente con
una duplicacién submicroscopica en la region 7q11.23.
La duplicacién, de origen esporadico o de novo, es exac-
tamente la reciproca de la delecion que causa el SW y, por
tanto, se produce por el mismo mecanismo (Fig. 2). Cu-
riosamente, el fenotipo del paciente con la duplicacion con-
siste fundamentalmente en una apraxia grave del desarro-
llo del lenguaje, asociada a un retraso de talla y algunos
rasgos dismorficos; sin embargo, posee una integracion vi-
suoespacial completamente normal.

GENES RESPONSABLES DEL FENOTIPO DEL SW

De los 26-28 genes que suelen estar delecionados, sélo
unos pocos parecen importantes por su posible contribu-
cion a los hallazgos clinicos del SW. De hecho, tnicamente
contribuiran al fenotipo aquellos genes sensibles a dosis que
presenten haploinsuficiencia. Para identificar estos genes re-
levantes, esta siendo muy importante el estudio detallado
de todos los pacientes, tipicos y atipicos en su presentacion
clinica y/o en su tipo de delecion, asi como la investiga-
cion en modelos animales y los estudios funcionales de los
genes in vitro.

Correlaciones clinico-moleculares en pacientes con SW
Las correlaciones entre la clinica y los hallazgos mole-
culares en los pacientes con deleciones mds pequefias han
sido claves para identificar la funcion de estos genes (Fig.
3). El gen ELN codifica la proteina elastina, el principal
componente de las fibras elasticas localizadas en la matriz
extracelular de muchos tejidos. El déficit de elastina pro-
duce estrechamientos arteriales moderados debidos al au-
mento compensatorio en la pared arterial del musculo li-
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FIGURA 3. Mapa con los genes de la region 7q11.23 que se pier-
den en la delecion causante del SW y sus efectos en el fenotipo.
Las flechas continuas indican efectos claramente confirmados mien-
tras que las flechas discontinuas indican efectos probables.

so y de las lamelas de elastina, y es responsable de los pro-
blemas cardiovasculares en el SW. El gen LIMK1, aunque
todavia controvertido, puede ser un factor que contribu-
ya parcialmente al déficit cognitivo global y quiza a los
problemas de construccion visuoespacial. el gen CYLN2,
que codifica una proteina que mantiene la estructura cito-
esquelética de las neuronas, contribuye probablemente al
fenotipo neurocognitivo. GTF2I, GTF2IRD1 y GTE2IRD2
son tres genes relacionados que codifican factores regula-
dores de la transcripcion y parecen ser también importan-
tes para el fenotipo neurocognitivo. Sobre todo GTF21
puede contribuir a algunos rasgos craneofaciales, al défi-
cit intelectual y a la alterada construccion visuoespacial '),
Estos genes se han propuesto también como candidatos al
trastorno del lenguaje cuando estan duplicados. Finalmen-
te, el gen BAZ1 codifica una proteina que actia en la meio-
sis. Nuestro grupo ha demostrado que la pérdida de una
copia funcional de NCF1, un gen ausente en algunos pa-
cientes con delecion comun entre bloques B y que codifi-
ca la subunidad p47PHOX de la NADPH-oxidasa, tiene
un efecto protector sobre el desarrollo de la hipertension
arterial. El probable mecanismo de esta proteccion es la
reduccion de la capacidad de generar estrés oxidativo que
depende de la angiotensina II, principal mediador de la hi-
pertension arterial en este cuadro®)), Ademas, el origen pa-
rental del cromosoma en el que ocurre la delecion puede
tener importancia en la determinacion de otros aspectos
de variabilidad clinica, como la microcefalia y el déficit de
crecimiento.

Modelos animales

Otra de las estrategias utiles para conocer la relevancia
y funcion de los genes es su manipulacion en modelos ani-
males. No obstante, a pesar de que la regién delecionada en
el SW presenta una completa conservacion de sintenia con
la region ortdloga del cromosoma 5 del raton, todavia no
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se ha encontrado un modelo animal que represente la mis-
ma delecion que en humanos. Ya se dispone, sin embargo,
de muchos modelos animales en los que se ha lesionado es-
pecificamente un gen de la region, que sugieren implicacio-
nes fenotipicas similares a las halladas en humanos a través
de las correlaciones clinico-moleculares, siendo otras atin
de significado incierto.

DIAGNOSTICO Y ASESORAMIENTO GENETICO

La deteccion de la delecion en 7q11.23 puede realizar-
se tanto por técnicas de citogenética molecular, fundamen-
talmente la hibridacion i situ fluorescente (FISH) con son-
das comerciales o de otro tipo dentro de la region
delecionada®, como por técnicas de biologia molecular co-
mo la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
(qPCR), la MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Am-
plification) o el uso de marcadores polimorficos de la re-
gion, con el uso de muestras del paciente y ambos proge-
nitores. El analisis de la herencia de marcadores polimérficos
en el intervalo delecionado aporta, ademds, informacion so-
bre el tamafio de la delecion y el origen parental de ésta, y
puede orientar sobre la existencia de variantes gendmicas
de riesgo en los padres. El riesgo de recurrencia es, en tér-
minos practicos, muy bajo. La presencia de las variantes
mencionadas en el progenitor transmisor puede determinar
un riesgo aumentado, pero no mayor de 1:1.000. Incluso
esta cifra no es clinicamente significativa como para reco-
mendar un diagndstico prenatal invasivo (amniocentesis o
biopsia corial) si no hay otra indicacién para él. Hoy por
hoy, el diagndstico prenatal especifico de la delecion esta-
ria indicado en aquellos casos inusuales, en los que un pa-
ciente con SW va a tener un hijo (50% de riesgo de trans-
mision). Puede considerarse también en los progenitores con
un riesgo tedrico de recurrencia incrementado, en caso de
indicacion de diagndstico prenatal invasivo por otra causa,
como la edad materna o un cribado prenatal en el suero ma-
terno alterado.

En la Tabla 2 detallamos una pauta de seguimiento ela-
borada por nuestro grupo basada en la experiencia clinica
y en las recomendaciones de seguimiento internacionales
publicadas hasta el momento. Creemos necesaria la inter-
vencion del genetista, al menos, tras la primera visita con el
objetivo de explicar el riesgo de recurrencia y los mecanis-
mos causales del SW. El seguimiento en consultas multi-
disciplinarias es muy recomendable y deberia hacerse en cen-
tros de referencia cuando ésto sea posible. Serd necesario
facilitar el contacto con asociaciones de apoyo nacionales
(www.asociacionsindromewilliams.com) e internacionales
(www.wsf.org).

CONCLUSIONES
En la actualidad, sabemos que el SW esta causado por
los efectos aditivos de la pérdida de varios genes de la re-

64 M. del Campo Casanelles y L.A. Pérez Jurado

gion 7q11.23, si bien todavia quedan muchos interrogan-
tes por responder. La identificacion definitiva de cada uno
de esos genes y de los mecanismos patogénicos de la enfer-
medad tiene una importancia practica enorme, porque po-
dria permitir el desarrollo de herramientas terapéuticas efi-
caces. Por ejemplo, el reciente hallazgo de que la pérdida
de I gen NCF1 —un activador del estrés oxidativo media-
do por la angiotensina II- protege de la hipertension ar-
terial, sugiere que medicaciones antioxidantes o antago-
nistas de la angiotensina II o su receptor podrian tener
un efecto terapéutico o preventivo sobre uno de los pro-
blemas médicos mas serios del SW, la hipertension arte-
rial®?, De esta manera y junto con el uso de modelos ani-
males para los diferentes cuadros con alteraciones del
aprendizaje, se podra avanzar mas en el conocimiento de
los genes y las vias moleculares que regulan funciones cog-
nitivas, como el lenguaje, la integracion visuomotora y los
rasgos de personalidad.
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Sindrome de Cornelia de Lange
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RESUMEN

El sindrome de Cornelia de Lange es un trastorno del
desarrollo hereditario con transmision dominante que se ca-
racteriza por un fenotipo facial peculiar, anomalias en ex-
tremidades superiores y retraso del crecimiento y psico-
motor. La prevalencia es variable oscilando entre
1:62.000-1:45.000 nacimientos. En la actualidad, se co-
nocen tres genes causales: NIPBL, SMC1A y SMC3, que
codifican proteinas reguladoras o estructurales del comple-
jo de cohesinas. Las bases patogénicas del sindrome no es-
tan aun aclaradas, pero parecen relacionarse con problemas
de regulacion de la expresion génica y/o de la cohesion cro-
mosémica. Clinicamente se distinguen tres fenotipos: gra-
ve, moderado y leve, pero el primero solo ha sido descrito
en pacientes con mutaciones en el gen NIPBL. En muchos
de estos nifios el reflujo gastroesofagico es un problema mé-
dico importante que puede dar lugar a alteraciones del com-
portamiento, y puede requerir tratamiento quirurgico. El
retraso mental es de grado variable, siendo mds importan-
te en pacientes con mutaciéon en NIPBL.

Palabras clave: Sindrome Cornelia de Lange; NIPBL;
SMC1A; SMC3; Genes; Mutaciones; Cohesinas.

SUMMARY

Cornelia de Lange Syndrome is a clinically heteroge-
neous dominant disorder characterized by distinctive fea-
tures including facial dysmorphia, limb malformations and
growth and cognitive impairment. Prevalence estimates
range from 1:62.000 to 1:45.000 livebirths. Three causative
genes are currently known: NIPBL, SMC1A and SMC3,
which codify structural or regulatory proteins from the
Cohesin Complex. Although the pathogenic bases of the
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syndrome remain unclear, it has been hypothesized that it
is related to anomalies in gene expression regulation and/or
chromosome cohesion. Clinically, three phenotypes can be
distinguished: severe, moderate and mild. The severe one
has been only reported in patients carrying mutations in
NIPBL. Gastroesophageal reflux is a common medical
problem in these patients, who may develop unexplained
behavioural changes and may need surgical repair. Men-
tal retardation is almost a constant feature of variable de-
gree and the more severe cases are associated with muta-
tions in NIPBL as well.

Key words: Cornelia de Lange Syndrome; NIPBL; SMC1A;
SMC3; Genes; Mutations; Cohesins.

INTRODUCCION

El sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) (OMIM #
122470 y #300590) es un trastorno del desarrollo heredi-
tario con transmision dominante que se caracteriza por un
fenotipo facial caracteristico, anomalias en extremidades
superiores y retraso del crecimiento y psicomotor?. Fue
descrito por primera vez en el afio 1933 por la Dra. Corne-
lia de Lange en dos nifias®. Clinicamente se distinguen tres
fenotipos: grave, moderado y leve®. La prevalencia es va-
riable segtn los estudios publicados, oscilando entre
1:62.000-1:45.000 nacimientos®®. Aunque la mayoria de los
casos son esporadicos también existen casos familiares con
un patrén de herencia dominante y probablemente debidos
a mosaicismo germinal®. En el afio 2004 se identifico el pri-
mer gen relacionado con el sindrome, que se denomind
NIPBL"9. Posteriormente se identificaron dos genes mas:
SMC1AP1 en el cromosoma X y SMC3"en el cromoso-
ma 10. Todos ellos tienen en comun el codificar proteinas
implicadas en el complejo de cohesinas y han servido para
introducir recientemente un nuevo grupo de enfermedades
denominadas cohesinopatias que incluyen al SCdL y al sin-
drome de Roberts/SC focomelia?.

Seguidamente vamos a revisar los principales aspectos
clinicos de este sindrome, detallando los criterios de clasifi-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



cacion y diagnoéstico, sus bases moleculares y mutaciones
mds frecuentes y el asesoramiento genético a los padres con
hijos afectados.

CLINICA

Los pacientes con SCAL presentan un fenotipo caracte-
ristico, en el que destaca una facies peculiar, defectos en las
extremidades, retraso del crecimiento pre y postnatal y re-
traso psicomotor/mental de grado variable (Fig. 1). Ade-
mds, es frecuente la existencia de anomalias o malformacio-
nes congénitas en distintos 6rganos o sistemas, como veremos
mds adelante.

Los rasgos craneofaciales en el SCAL incluyen micro-
cefalia y en algunas ocasiones braquicefalia. A nivel facial
presentan sinofridia, cejas arqueadas, pestafias largas y fi-
nas, y una configuracion nasal tipica caracterizada por una
nariz pequefa con puente nasal deprimido y ancho, narinas
antevertidas y un filtrum largo, prominente y con relieve.
Es caracteristico de estos pacientes un labio superior fino
con comisuras orientadas hacia abajo, en la mayoria de los
casos presentan un paladar elevado, diastema dentario y re-
tromicrognatia. Los pabellones auriculares suelen tener im-
plantacion baja y con rotacion posterior, los hélices pueden
ser gruesos y displasicos (Fig. 1). Es importante el segui-
miento de los nifios con sospecha de SCAL, ya que el feno-
tipo facial puede acentuarse con la edad, y algunos rasgos
pueden pasar inicialmente desapercibidos!'?.

Las malformaciones en las extremidades pueden ser de
ayuda para el diagnéstico de SCAL. La mayoria de los pa-
cientes tienen manos y pies pequefos''?); braquiclinodac-
tilia del quinto dedo, acortamiento del primer metacarpia-
no, sindactilia o pliegue palmar transverso unilateral.
Aproximadamente un 30% de los pacientes tienen malfor-
maciones graves de las extremidades superiores, que van
desde oligodactilia hasta la ausencia del antebrazo, con
implantacion de los dedos en el codo (Fig. 1)12. Las ex-
tremidades inferiores estain menos afectadas, siendo la al-
teracion mds comun una sindactilia parcial del segundo
y tercer dedo!?),

Otra de las caracteristicas mds tipicas de los pacientes
con SCdL es el retraso psicomotor/mental, cuyo rango de
afectacion es muy amplio ya que puede ir desde un cocien-
te intelectual (CI) normal o limite, asociado tinicamente a
problemas de aprendizaje, hasta una deficiencia mental pro-
funda. Dentro del espectro de limitaciones intelectuales,
destacan los problemas con el lenguaje, que puede inclu-
so estar ausente. El resto de las nuevas habilidades se van
adquiriendo a lo largo de la vida, generalmente sin sufrir
regresion. La percepcion y la memoria visual/espacial sue-
len ser adecuadas. Los nifios con SCAL presentan diferen-
tes problemas de comportamiento, destacando hiperactivi-
dad, con o sin déficit de atencidn, agresividad, episodios
de autolesiones, timidez extrema, perseverancia, compor-
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tamiento obsesivo-compulsivo y depresion, la mayoria de
los cuales necesitan un seguimiento continuado('?),

Es también muy frecuente el retraso de crecimiento in-
trauterino y postnatal. Los pacientes suelen tener un peso,
talla y perimetro cefalico por debajo del percentil 3, habién-
dose desarrollado curvas de crecimiento especificas para
el sindrome. Un aspecto que influye significativamente en
este retraso son los problemas de alimentacion, siendo ha-
bitual la necesidad de una sonda nasogastrica.

En el aparato auditivo se ha observado que la presencia
de estenosis de los conductos auditivos externos predispo-
ne a episodios frecuentes de otitis media y sinusitis. Alrede-
dor del 60% de los pacientes presentan pérdida de audicion,
que puede ser de transmisién o neurosensorial, por lo que
se recomienda realizar periédicamente estudios de audi-
cion1?,

A nivel oftalmoldgico, los hallazgos mds frecuentes son
miopia, ptosis y blefaritis. Son menos habituales la obstruc-
cion del conducto nasolacrimal, microcornea y nistagmus.
Son raras las cataratas o el glaucoma?.

Varios estudios neuroldgicos en pacientes con SCAL han
revelado que un 23% presentan crisis epilépticas, la ma-
yoria controladas con tratamiento farmacoldgico. En algu-
nos casos se han descrito neuropatias periféricas que podri-
an explicar la alta tolerancia al dolor que tienen los afectados.
En relacion al tono muscular, en algunos casos se observa
hipertonia en edades tempranas, aunque posteriormente es
mds frecuente la presencia de hipotonia. Los reflejos suelen
ser normales. Las alteraciones del suefio también suelen ser
frecuentes. Los hallazgos neurorradioldgicos en el cerebro
incluyen: ventriculomegalia, aumento del espacio subarac-
noideo (cisterna magna), atrofia de la sustancia blanca, par-
ticularmente en los lobulos frontales, o hipoplasia del tron-
co encefélico.

En la piel es habitual la existencia de hirsutismo, mu-
chas veces generalizado, que suele ser mas marcado la es-
palda, las extremidades o en el drea facial. El cuello suele
ser corto, con una implantacion baja de la linea posterior
del cabello.

Dentro de las patologias del aparato digestivo, destaca
por su gran frecuencia (> 90%) el reflujo gastroesofigico,
que es una causa habitual de cambios inexplicados en el
comportamiento, y que puede requerir intervencién quirur-
gical’?, El desarrollo del es6fago de Barret, la hernia dia-
fragmatica y la estenosis esofdgica son complicaciones po-
tenciales". Ademds, se han descrito algunos casos de
estenosis pilorica, malrotacién y un aumento del riesgo de
formacion de volvulos'?.

El 25% de los pacientes presentan cardiopatia congéni-
ta, siendo las mds comunes la estenosis de la valvula pul-
monar y la comunicacion interventricular. Menos frecuen-
tes serian los defectos del canal atrioventricular, la tetralogia
de Fallot o la coartacion de aorta'?).
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Mas del 40% de los individuos presentan malformacio-
nes renales, entre las que se encuentran las anomalias es-
tructurales del tracto urinario, el reflujo vesiculoureteral, la
dilatacion pielocalicial y la displasia renal. Un alto por-
centaje de estos pacientes presentan hipoplasia genital. En
los varones, ademds de criptorquidia, puede haber hipospa-
dias y micropene. Dentro de las malformaciones del apara-
to genital femenino destacan hipoplasia de labios mayores
y raramente anomalias en la forma del dtero. Los cambios
puberales suelen producirse a la edad correspondiente o con
ligero retraso!!213).,

CLASIFICACION CLINICA

Dada la gran heterogeneidad clinica que presenta el
SCdL se han propuesto distintas formas de clasificacion,
dependiendo del grado de afectacion de los pacientes. De
todas ellas, la mas utilizada es la propuesta por Gillis en
el afio 2004, que considera tres formas de SCdAL, la leve,
la moderada y la grave (Tabla 1). Esta clasificacion se ba-
sa en la valoracion de tres parametros fenotipicos: el gra-
do de reduccion de las extremidades, el nivel de desarro-
llo y de las habilidades cognitivas y el percentil de
crecimiento. Segtin esto, la forma leve se caracterizaria por
no presentar reduccion de las extremidades, tener capa-
cidad de comunicacion y habla y un retraso del crecimien-
to minimo. En la forma moderada habria defectos en las
extremidades parciales (oligodactilia), con una capacidad
de habla y comunicacion limitadas y un retraso del creci-
miento mds acentuado. Por tltimo, la forma grave presen-
taria defectos importantes de las extremidades y un retra-
so significativo del crecimiento y del desarrollo
psicomotor4.

BASES MOLECULARES DEL SCdL

El conocimiento de los tres genes causales de la enfer-
medad (NIPBL, SMC1A y SMC3) ha permitido compren-
der mejor sus bases moleculares’1. Los genes SMC1A y
SMC3 codifican dos de las cuatro subunidades estructura-
les del complejo de las cohesinas, mientras que el gen NIPBL
lo hace de un factor regulador del mismo (Fig. 2A). El com-
plejo de las cohesinas forma parte de las maquinas protei-
cas destinadas al mantenimiento del ADN. Tiene forma de
anillo y esta constituido por los componentes estructurales:
SMC1A y SMC3, las kleisinas RAD21/RECS8 y los antige-
nos estromales SA1/SA2/SA314), con él interaccionan dis-
tintos factores reguladores, como: NIPBL, MAU-2, PDSS y
ESCO2 (Fig. 2A). Este complejo parece tener un papel fun-
damental en la cohesion cromosomica durante la replica-
cion y reparacion del ADN y en la segregacion coordina-
da de las cromatidas hermanas. Aunque se conocen las
funciones estructurales de las proteinas SMC1A y SMC3,
no estd clara todavia la actividad reguladora de NIPBL. Se
acepta que es una adherina que podria estimular la hidro-
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lisis del ATP de las subunidades SMC. Esto facilitaria la
apertura del anillo de cohesinas al ADN, y su ensamblaje a
los cromosomas!*é), Asi, las manifestaciones del sindrome
podrian deberse a defectos de la cohesiéon por mal funcio-
namiento del anillo. Pero hay dudas sobre esta interpreta-
cion, porque la mayor parte de los pacientes tienen defec-
tos leves en la cohesion de las cromatidas hermanas7:1%),
Recientemente, se ha demostrado la relaciéon de NIPBL con
los nucleosomas de la cromatina y su interaccion con las
histonas desacetilasas 1y 3 (HDAC1 y HDAC3). Los nu-
cleosomas acetilados facilitarian la expansion de la cro-
matina y la expresion génica, mientras que los desacetila-
dos tendrian el efecto contrario. El hallazgo de que NIPBL
interviene en el reclutamiento de las desacetilasas HDAC1
y HDACS3, sugiere que podria favorecer la compactacion de
la cromatina y la inhibicion génica (Fig. 2B)"?.Todo ésto
supone un nuevo enfoque de las bases moleculares del sin-
drome que podrian estar mas relacionadas con la regula-
cion de la expresion génica, que con la cohesion cromosé-
mica. Sin embargo, ambos fendmenos podrian estar
vinculados, ya que se ha comprobado que el complejo de
cohesinas juega también un papel importante en la expre-
sion de los genes''¢).

MUTACIONES CONOCIDAS

De los tres genes causales del SCAL el mds importante
cuantitativamente es NIPBL. Este gen esta localizado en la
region 5p13-14 y presenta una gran heterogeneidad alélica.
Se conocen 144 mutaciones diferentes que afectan aproxi-
madamente al 45% de los pacientes conocidos!*7:8:20:21),
De estas, el 34,5% cambian el marco de lectura (frameshift)
, €l 23,6% cambian un aminodacido (misense), el 18,8% pro-
ducen codones de stop, el 16% afectan a las secuencias de
corte y empalme (splice site) y el 6,2% incluye al resto. La
localizacion de estas mutaciones en la secuencia del gen
muestra una distribucién peculiar. Las mutaciones puntua-
les, de cambio de aminodcido, se concentran en el extre-
mo carboxiterminal, en la llamada region HEAT-repeat
(43,3%), mientras que las mutaciones mas graves que pro-
ducen truncamiento de la proteina son mas frecuentes en la
region N-terminal®?). Sorprendentemente, el origen filogé-
nico de ambas regiones es muy diferente; mientras que el
extremo C-terminal es muy antiguo y estd conservado des-
de los eucariotas inferiores, el amino es muy reciente y apa-
rece con los vertebrados®??. con frecuencia, es posible es-
tablecer relaciones genotipo-fenotipo. Los pacientes con
mutaciones que producen el truncamiento de la proteina se
relacionan con fenotipos graves, mientras que los pacientes
con mutaciones puntuales que cambian un aminodcido o
que generan problemas de splicing suelen dar lugar a fe-
notipos moderados o leves*20),

En la figura 3A se muestran las 12 mutaciones mas fre-
cuentes del gen NIPBL, todas ellas han sido encontradas
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TABLA 1. Clasificacion de las distintas formas del SCdL segtin la gravedad del cuadro clinico

Parametros Clase I (leve)

Clase II (moderada)

Clase III (grave)

Reduccion en las No reduccion

extremidades

Desarrollo y habilidades ~ Retraso motor < 2 afios

cognitivas Presentan capacidad de
habla y comunicacién

Crecimiento™ > percentil 75

Alteraciones parciales, oligodactilia
(> 2 dedos en cada mano)

Retraso motor > 2 afos, habla y
comunicacion limitada

Entre el percentil 25-75

Alteraciones graves < 2 dedos en
manos

Retraso motor profundo, pérdida
significativa de la comunicacion

< percentil 25

* Los percentiles de la talla, el peso y el perimetro cefdlico estin referidos a las curvas estandar especificas del SCAL. Modificada de

Gillis et al, 2004%)

FIGURA 1. Fotos de pacientes con SCAL. Los pacientes A y B, tie-
nen mutaciones en el gen NIPBL y una clinica grave y moderada,
respectivamente. El paciente C, presenta una mutacion en el gen
SMC1A y una clinica leve.

+ Expresion ginica

||

RAD21/RECB

~ SA1SAZSA

DD

Cromating acstilada
T Expresion ginica

al menos en dos o mas pacientes, siendo la mds frecuente
la ¢.2479_2480delAG p.R827GfsX2 descrita en 4 pacien-
tes no relacionados™!7:20:21), Curiosamente, el fenotipo de
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FIGURA 2. A. Representacion del anillo de cohesinas incluyendo
al ADN. Se distinguen las proteinas estructurales: SMC1A y SMC3,
kleisinas RAD21/REC8 y los antigenos estromales SA1, SA2 y
SA3, y las proteinas reguladoras: NIPBL, MAU-2, PDSS, y ES-
CO2. B. Representacion de la remodelacion de la cromatina por
acetilacion/desacetilacion de los nucleosomas (cilindros) mediada
por las histonas acetiltransferasas (HAT) y las histonas desaceti-
lasas (HDAC). Los nucleosomas acetilados (circulo negro) facili-
tan la expansion de la cromatina y la expresion génica. Los nucle-
osomas desacetilados favorecen la compactacion de la cromatina
y disminuyen la expresion génica. Los dltimos hallazgos sugieren
que NIPBL interviene en el reclutamiento de las desacetilasas
HDAC1 y HDACS3, favoreciendo la compactacion de la croma-
tina e inhibiendo la expresion génica.

los pacientes con la misma mutacion no siempre es el mis-
mo, encontrandose, a veces, grandes diferencias fenotipi-
cas (Fig. 1). Todo ello ha sugerido la influencia de otros
factores, genéticos o no genéticos, en la etiologia del sin-
drome(4,l7,20,21)‘

El segundo gen causal mds frecuente del SCdL es el
SMC1A que esta localizado en el cromosoma Xp11.2¢).
De éste se conocen 11 mutaciones diferentes (Fig. 3B) que
afectan aproximadamente al 5% de los pacientes®-'V.
La herencia de este gen estd ligada al cromosoma X y han
sido descritos casos familiares con madres e hijos afec-
tados?.
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TABLA 2. Criterios diagndsticos para el sindrome de Cornelia de Lange (Modificada de Kline et al, 200712)

Categoria n° Criterio principal Con Criterio secundario
Craneofacial Sinofridia (cejas finas juntas, y=3de Pestafas largas. Nariz pequefia y nari-
y arqueadas) nas antevertidas. Filtro largo y promi-
nente. Puente nasal ancho y deprimido.
Menté6n pequefio y cuadrado.
Labios finos y comisuras hacia abajo.
Paladar elevado. Diastema dentario
Crecimiento >2de Peso < del 5° percentil segtin la edad. Altura o
talla < del 5° percentil segtin la edad. Perimetro
cefalico por debajo < del 5° percentil segtin la edad
Desarrollo =1de Retraso del desarrollo o mental

Dificultades de aprendizaje

Comportamiento =2 de Déficit de atencién = hiperactividad.

Comportamiento obsesivo-compulsivo. Ansiedad.
Agresividad. Comportamiento autolesivo. Timidez

extrema. Rasgos autistas

Extremidades Defectos de reduccion con ausencia de antebrazos Sélo
0 Manos y/o pies pequenios (por debajo del percentil 3)
u oligodactilia y=2de
0 Ninguna de las anteriores y=3de Clinodactilia 5° dedo. Linea palmar
anormal. Extension anormal de codo 1°
metacarpiano corto/localizacion
proximal de los pulgares. Deformidades
en los dedos de los pies. Sindactilia
entre el 2° y 3° dedo del pie. Escoliosis.
Pectus excavatum. Displasia o
dislocacion de cadera
Neurosensorial/ =3 de Prtosis. Malformaciones en el conducto lacrimal o
piel blefaritis. Miopia = -6.00 D. Malformaciones oculares

mayores 0 pigmentacion peripapilar. Sordera o pérdida
de audicion. Epilepsia. Cutis marmorata. Hirsutismo
generalizado. Mamas y/u ombligo pequefios

Otros sistemas =3 de

Malrotacién/malformacion intestinal. Hernia

diafragmatica. Reflujo gastroesofagico. Fisura palatina.
Cardiopatia congénita. Micropene. Hipospadias.
Criptorquidia. Malformaciones del tracto renal o urinario

En el afio 2007 Deardorff et al., tras revisar una mues-
tra de mds de 100 pacientes NIPBL y SMC1A negativos lo-
caliz6 una mutacion en un nuevo gen, el SMC3(Fig. 3A),
pero la falta de nuevos casos sugiere una incidencia muy ba-
ja del mismo(1),

Sorprende que todas las mutaciones encontradas en los ge-
nes SMC1A y SMC3 sean mutaciones puntuales de cambio de
aminodcido o pequefas deleciones que no afectan al marco
de lectura, ésto ha llevado a proponer la hipotesis de que las
mutaciones mds graves en estos genes podrian ser incompa-
tibles con la vida™. No hay que olvidar que las proteinas
SMC1A y SMC3 son las subunidades que forman el nucleo
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central del complejo de las cohesinas™®). Quizas por ello, los
pacientes con clinica grave solo tienen mutaciones en el gen
NIPBL, mientras que los que tienen clinica moderada o leve
pueden tener afectados cualquiera de los tres genes.

Son todavia muchos los pacientes (aproximadamente
50%) en los que no se ha encontrado mutacion en ninguno
de los genes conocidos, sospechandose la existencia de ge-
nes causales atun no identificados.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
El diagnoéstico definitivo del SCAL se realiza, median-
te la busqueda de mutaciones de los genes causales, lo que

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



A. Gen NIPBL

2479_24B0delAG —I—‘ 3060_3063delAGAG

I, K3 8, 10,6, 2, A ] IR

0 K, I, 0, ) I D

4376C>A

Kergple
1?3@&!15—‘ 1

B. Gen SMC1A
587G>A 1478A5C 2131C>T
1485C>T
1487G>A

TA104A>G

3254A>G
3364T>C

2369G>A
2493 _2495deICCA

[0 2 Half « f s Jf s H7Hefl o Jf off st J{rlf13frelfishefi i} 1efioff2offor}lfoflaf 2

C. Gen SMC3

1464 _1466del AGA:

(1 2 HoHa H7f e {o Yool 1 Haff 1 Huallsl o6 o7 | vs Jvo l 20 |21 Hoollaslf 26 |25 | 26 | o7 Hosf{ ™ 20~ ]

FIGURA 3. A. Esquema de la organizacion genémica del gen NIPBL con la localizacion de las 12 mutaciones mds frecuentes halladas
en dos o mas pacientes. B. Esquema de la organizacién gendmica del gen SMC1A con las 11 mutaciones identificadas hasta ahora. C.
Esquema de la organizacion gendmica del gen SMC3 con la tinica mutacion conocida.

tiene éxito en aproximadamente el 50% de los casos. En
el resto, el diagnéstico es fundamentalmente clinico. Re-
cientemente, Kline ha propuesto un sistema de diagnds-
tico basado en criterios clinicos minimos (Tabla 2)(12), se-
gun el cual un individuo se considera que padece el SCdL
si tiene:

1. Sinofridia (criterio principal de la categoria craneofa-
cial) mas tres criterios secundarios de esta categoria y
mas los criterios necesarios (Tabla 2) de dos de las ca-
tegorias de crecimiento, desarrollo o comportamien-
to.

2. Sinofridia (criterio principal de la categoria craneofa-
cial), mas tres criterios secundarios de esta categoria y
mas los criterios necesarios (indicados en Tabla 2) de
tres de las otras seis categorias, teniendo en cuenta que
una de ellas tiene que ser la categoria de crecimiento, de-
sarrollo o comportamiento.
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Para completar y precisar el diagnostico, puede ser re-
comendable realizar un cariotipo que, generalmente, suele
salir normal, y pruebas complementarias que exploren los
distintos aparatos y sistemas afectados.

ASESORAMIENTO GENETICO

Aunque la herencia del SCAL es dominante, la mayo-
ria de los casos son esporadicos (99%), debido a la baja pro-
babilidad de reproduccion de los individuos afectados. Los
casos familiares de padres sanos parecen explicarse por la
existencia de un mosaicismo germinal*®. Puede ser reco-
mendable el diagndstico prenatal cuando exista algtn her-
mano afectado con una mutacion identificada.

SEGUIMIENTO
En la tabla 3 se incluye el protocolo de seguimiento de
pacientes con SCdL, ordenado por sistemas.
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TABLA 3. Seguimiento y manejo de nifios con sindrome Cornelia de Lange*

1.

Al diagndstico y/o durante el primer afio:
Realizar los siguientes estudios complementarios y evaluaciones:

Cariotipo (generalmente normal)

Ecocardiograma

Ecografia renal

Evaluacion oftalmoldgica (incluyendo refraccion con ciclopléjicos)

Evaluacion de la audicion (otoemisiones y/o potenciales evocados auditivos)

Estudio radioldgico con contraste del tracto digestivo superior (para descartar reflujo gastroesofagico -RGE- o malrotacion
intestinal). Estudiar el RGE con pHmetria y/o endoscopia. Tratar precozmente si se detectan. RGE: procinéticos o
funduplicatura de Nissen)

Evaluacion psicomotora (repetirla cada 1-3 afios)

Iniciar y mantener intervencion temprana tanto tiempo como fuese necesario

Evaluacion del crecimiento utilizando las graficas especificas de SCAL. Se ha sugerido que una dieta hipercalérica puede ser
beneficiosa, aunque ello no garantiza la modificacion del patron de crecimiento individual de cada paciente

Proporcionar a la familia informacion sobre las asociaciones de familias con SCAL o grupos de apoyo locales, autondmicos,
nacionales o internacionales

Procurar que la familia disponga de una tarjeta médica del paciente (medalla o similar) donde se indique la informacién
relevante en caso de emergencia

Confirmar el diagndstico a través del estudio molecular de los genes asociados al sindrome, siempre que los padres lo deseen
por futuros embarazos (diagndstico prenatal). Realizar asesoramiento genético antes y después del estudio

Infancia temprana (1-8 afios):
Realizar los siguientes estudios complementarios y evaluaciones:

Consultas periddicas de seguimiento con el pediatra de cabecera

Cumplir el calendario vacunal recomendado en su entorno

En varones, reparacion quirurgica de la criptorquidia a los 18 meses (orquidopexia)

Individualizar el seguimiento e intervencion en el area psicomotora, la educacion escolar y las terapias indicadas. Suelen ser
muy beneficiosas la terapia fisica y ocupacional, asi como la logopedia. En los casos mas afectados es recomendable el
empleo del lenguaje de signos para facilitar la comunicacion oral con el paciente

Seguir monitorizando el crecimiento utilizando las graficas especificas

Evaluacion bucodental cada 6 meses (preferiblemente por profesional familiarizado con este tipo de pacientes)

Evaluacién oftalmoldgica (anual si fuese necesario por las anomalias detectadas)

Evaluacion de la audicion cada 2-3 afios

Repetir la evaluacion y estudios complementarios (incluyendo pHmetria y/o endoscopia) si se observan signos de
empeoramiento del REG

Acudir inmediatamente a urgencias ante la minima sospecha de invaginacion intestinal (vomitos biliosos, dolor abdominal
intenso repentino o salida de bilis por el tubo de gastrostomia)

Programar el seguimiento por los especialistas pedidtricos que fueran necesarios

Consultar con los especialistas médicos involucrados en caso de intervencién quirirgica, con el fin de minimizar al maximo
los riesgos de la anestesia

Aplicar también a esta edad los tres tltimos apartados del periodo anterior

Infancia tardia (8 anos a pubertad):
Realizar los siguientes estudios complementarios y evaluaciones:

Consultas periddicas de seguimiento con el pediatra de cabecera

Consultar con traumat6logo si hay contracturas, problemas de caderas, escoliosis o se usan aparatos ortopédicos

Evaluacion del comportamiento si fuera necesario, especialmente si existiera déficit de atencion y/o hiperactividad o autoagresiones
Aplicar también a esta edad todos los apartados del periodo anterior (excepto el primero)

Adolescencia (pubertad a 20 anos):
Realizar los siguientes estudios complementarios y evaluaciones:

Individualizar la escolarizacion y las terapias necesarias. Planear con tiempo la posible localizacion laboral tras la etapa
escolar, incluyendo estudios de formacion profesional o superiores, si aplicable

Considerar examen pélvico en mujeres, incluyendo Papanicolau cada 3 afios, dependiendo de la actividad sexual y a lo largo
de la edad adulta. Hablar de una posible terapia hormonal con la familia y la paciente, en relacion con la prevencion de
embarazos no deseados o con el manejo de la menstruacion

Asesoramiento genético reproductivo si fuese apropiado, en dependencia del nivel intelectual del paciente

Aplicar también a esta edad todos los apartados del periodo anterior

(*) Modificado de Kline, 2007.
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Prof. Dr. José Mataix

Desde la Sociedad Espafiola de Investigacion en Nutri-
cion y Alimentacion en Pediatria, es preciso que este he-
cho triste para los amigos y negativo para la ciencia de la
nutricion, merezca un momento de reflexion, de reflexion
en voz alta.

El Profesor Mataix era Doctor en Farmacia y Veterina-
ria, y obtuvo muy joven la Catedra de Fisiologia de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad de Granada en don-
de ha desarrollado una labor docente e investigadora
ejemplar hasta su muerte a los 67 afios de edad. En estos
momentos era director de la Escuela de Nutricion, que lle-
va su nombre, y en donde habia recibido un merecido y emo-
cionado homenaje de la Universidad de Granada el pasado
15 de abril de 2008.

Pepe Mataix tuvo tres formas de entender la nutricion
humana:

La cientifica a la que se dedicé en cuerpo y alma, y de
ello dan fe las mds de 300 publicaciones en las mejores re-
vistas y editoriales. El reconocimiento a tal dedicacion cien-
tifica ya le vino en vida en forma de sus sucesivas elecciones
como miembro de importantes sociedades de nutricion na-
cionales e internacionales, y de cémo del hecho de ser con-
sejero de diversos estamentos sanitarios. Para nosotros pe-
diatras dedicados a la nutricion la figura de Emmanuel
Lebenthal ha sido siempre un claro referente, pues bien ha-
ce ya muchos afios fue él quién mencioné a un cierto Dr. J.
Mataix quizas desconocido para nosotros como uno de los
valores en alza. El devenir no ha hecho sino darle la razon.

Su segunda manera de entender la ciencia de la nutri-
cion fue mucho mds modesta, pero con unas contraparti-
das educacionales muy importantes. Nos referimos a su ac-
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tividad como conferenciante entre colectivos sanitarios que
tienen repercusion sobre la alimentacion de la poblacion.
Su probado nivel de conocimientos, su objetividad a la ho-
ra de valorar las acciones positivas y negativas de los ali-
mentos, asi como su vision siempre independiente, ha he-
cho que su labor educativa haya tenido una repercusién
positiva no solo en Espafia, sino también en Latinoaméri-
ca, donde tan considerado ha estado siempre.

Por ultimo su tercera via de promover una buena nutri-
cion no deja de ser curiosa, y nos estamos refiriendo a su
afan educativo de los cocineros de los grandes o pequefos
chefs. No es una tarea ficil, (exquisitos sabores y principios
inmediatos equilibrados...), pero a pesar de ello, si que con-
siguid avances importantes como asi se lo ha reconocido
publicamente este creciente sector de nuestra alimentacion
cotidiana.

Por ultimo, debemos aludir a su condicion personal. A
su agudeza, a su saber estar, a su saber afrontar las dificul-
tades y a su desprendimiento. Su participacion en SEINAP
directa e indirecta, su cesion altruista de la version informa-
tica de la Tabla de Composicion de los Alimentos es una
prueba que personalmente hemos tenido y en claro contras-
te con otras actitudes mas restrictivas y referidas a otros do-
cumentos al uso menos completos.

Es en cierto modo injusto que estas actividades, junto
con la dedicacion tan afectiva y cuidadosa hacia su familia,
se hayan truncado de modo prematuro. Es cierto que los
vacios de cualquier indole tienden a rellenarse, pero en es-
ta ocasion va a costar mucho, especialmente para aquellos
que hemos convivido con él.

Profs. M. Moya y M. Bueno
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NOTICIAS

FEBRERO/MARZO 2009

1-28 de febrero 2009

MP3/Audio CD - Primary Care Review in Adults, Women
and Pediatric Medicine

Sarasota, FL, United States

2-4 de febrero 2009

International Conference on High Risk Pregnancy; Modern
trends in Diagnosis and Management

Riyadh, Saudi Arabia

5-8 de febrero 2009
SNM Mid-Winter Educational Symposium
Clearwater, FL, United States

5 de febrero 2009
Pediatric Head and Neck Trauma
Atlanta, GA, United States

5-6 de febrero 2009
Practical Emergency Airway Management
Baltimore, MD, United States

7-13 de febrero 2009
Pediatric Potpourri®: State of the Art 2009
Maui, HI, United States

7-13 de febrero 2009
Pediatrics Potpourri: State of the Art 2009
Maui, HI, United States

12-13 de febrero 2009
Komplikationen in der Kindertraumatologie
Bonn, Germany

13 de febrero 2009
Practical Pediatrics: 2009 Update
Omaha, NE, United States

13-16 de febrero 2009
The 19th Conference of the APASL
Hong Kong, China

15-22 de febrero 2009

Adult & Pediatric Allergy, Clinical Inmunology & Pulmonary
Disease: What Every Primary Care Physician Needs to Know
Miami, FL, United States
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17-18 de febrero 2009
Pediatric Infectious Diseases Seminar
Riyadh, Saudi Arabia

18-19 de febrero 2009

The 7th International Congress of the Egyptian Society of
Pediatric Allergy and Immunology (ESPAI 2009)

Cairo, Egypt

20-22 de febrero 2009
4th International Paediatric Anaesthesia Course
Chennai, India

20-22 de febrero 2009
The Difficult Airway Course: Emergency
Huntington Beach, CA, United States

22-27 de febrero 2009
2nd Wanaka Medical Conference Road Trip
Niseko, Japan

24 de febrero 2009
Pediatric Advance Life Support Provider & Renewal Course
Williamsport, PA, United States

25-28 de febrero 2009

23rd Scientific Congress of the Egyptian Society for Neona-
tal & Preterm Care (ESNPC)

Port Ghaleb, Egypt

28 de febrero al 14 de marzo 2009
Hormones in Cerebral Chemistry
Hanoi, Viet Nam

1-31 de marzo 2009

DVD - Radiology for the Non-Radiologist: An Adult and Pe-
diatric Update

Sarasota, FL, United States

1-31 de marzo 2009

MP3/Audio CD - Emergency Medicine: Trauma and Cha-
llenges in Adult and Pediatric Management

Sarasota, FL, United States

5-6 de marzo 2009

Practical Emergency Airway Management
Baltimore, MD, United States
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6-9 de marzo 2009

1st UAE International Meeting on Neurogenic Bladder in
Children and Adolescents

Abu Dhabi, United Arab Emirates

6-7 de marzo 2009

Komplikationen in der Kindertraumatologie II - Untere Ex-
tremitdt

Bad Boll, Germany

7-8 de marzo 2009

1st UAE International Meeting on the Neurogenic Bladder
& 1st UAE - ICCS Basic Course on Continence in Children
& Adolescents

Abu Dhabi, United Arab Emirates

9-11 de marzo 2009
6th Annual ExtraCorporeal Membrane Oxygenation Course
Jeddah, Saudi Arabia

9-13 de marzo 2009
Pediatric Emergency Medicine: A Review and Update
Sarasota, FL, United States

12-14 de marzo 2009

Padiatrietage: Kinderheilkunde zwischen ambulanter und
stationdrer Versorgung

Jena, Germany

15-19 de marzo 2009

4t Fred J. Epstein International Symposium on New
Horizons in Pediatric Neurology, Neurosurgery and
Neurofibromatosis

Eilat, Israel

16-18 de marzo 2009

Emergency Medicine 2009
London, England, United Kingdom

16-19 de marzo 2009

Neonatal Ultrasound Course. Why, how and when an
ultrasound image?

Florence, Italy

17-19 de marzo 2009

The 7th Annual Scientific Conference of The Saudi
Thoracic Society

Riyadh, Saudi Arabia

17-21 de marzo 2009
24th Annual EAU Congress
Stockholm, Sweden

18-20 de marzo 2009

International Symposium on Antimicrobial Agents and Re-
sistance (ISAAR 2009)

Bangkok, Thailand
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18-19 de marzo 2009
Therapies for Generalized Anxiety Disorder
Herzliya, Israel

18-21 de marzo 2009
9th Annual Meeting of the Canadian Spine Society
Gatineau, QC, Canada

19-23 de marzo 2009
Pediatric Emergency Medicine: A Review and Update
Sarasota, FL, United States

19-22 de marzo 2009
Spring Training for Primary Care Providers
Scottsdale, AZ, United States

21-28 de marzo 2009
Pediatric Review
Honolulu, HI, United States

24-27 de marzo 2009
13th Pan Arab Conference on Diabetes PACD13
Cairo, Egypt

24-24 de marzo 2009
Pediatric Advance Life Support Provider & Renewal Course
Williamsport, PA, United States

26-29 de marzo 2009

76. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Sprach- und
Stimmbheilkunde e.V. (DGSS)

Nordrhein-Westfalen, Germany

26-28 de marzo 2009

International Hands-On Course in Fetal and Neonatal
Endoscopic Surgery

Braga, Portugal

27-31 de marzo 2009
Marseille Neurosurgery Joint Meeting 2009 (EANS-SFNC)
Marseilles, France

27-28 de marzo 2009

2009 Lifelong Learning Institute: Clinical Practice Update
and Maintenance of Certification Module 5

San Diego, CA, United States

28 de marzo al 4 de abril 2009
Seminar on Legal-Medical Issues
Miami, FL, United States

31 de marzo al 3 de abril 2009

6th Conference on High Frequency Ventilation of Infants,
Children and Adults

Snowbird, UT, United States

31 de marzo al 2 de abril 2009

9th London International Eating Disorders Conference
London, England, United Kingdom
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NORMAS DE PUBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA consideraré para
su publicacion los trabajos cientificos relacionados con la
Pediatria en sus diversos dmbitos, clinico y de investigacion,
que se ajusten a las siguientes:

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DIA

Articulos de cardcter monografico sobre avances recien-
tes en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus au-
tores por la Direccion de la Revista y su Consejo Edito-
rial. Su extension y caracteristicas se fijardn por la Direccion
de acuerdo con los autores.

REVISION

Trabajos que aborden temas de interés general / especial
y no encajen bajo el epigrafe de Puesta al Dia. Pueden ser
objeto de encargo por la Revista o enviados espontanea-
mente por sus autores. Las normas de publicacion seran las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR

Discusion de trabajos recientemente publicados en la Re-
vista. La extension maxima serd de 700 palabras, el nd-
mero de citas bibliograficas no sera superior a 10 y se ad-
mitira una figura y / o tabla. El niimero de firmantes no debe
ser superior a cuatro.

ORIGINALES

Los trabajos deberdn presentarse escritos a doble espa-
cio, con mérgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamafio DIN
A4. Las hojas iran numeradas consecutivamente. En prime-
ra figuraran el titulo del trabajo (que debera ser conciso e
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el
nombre y direccion del centro a que pertenezcan, teléfono
y e-mail de contacto y fecha de envio.

Los originales constardn de los siguientes apartados:
1. Introduccion, especificando los objetivos del trabajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedimientos

y técnicas utilizados.
3. Resultados, exponiéndolos concisamente
4. Discusion y conclusiones.

Se aportara un resumen, en espafiol y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extension no superior a 200
palabras. Asimismo se incluirdn al final las palabras clave,
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también en espafiol e inglés, conforme a la lista del “Index
Medicus”, que se reproduce todos los afios en el nimero 1
(Enero).

Dibujos o graficos: se realizaran con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproduccion. Se-
ran comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de refe-
rirse al texto. Deberdn numerarse con cifras arabigas, por
su orden de aparicion en el texto.

Tablas: se entregardn en hoja aparte, en forma indepen-
diente, con numeracion correlativa en niimeros arabigos y
con sus correspondientes titulos.

Fotografias: seran aportadas s6lo aquellas que se consi-
deren estrictamente necesarias. Deberdn estar numeradas al
dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figuraran
impresos en hoja aparte.

Bibliografia: se limitard a la citada en el texto. Se reco-
geran en hoja aparte al final del trabajo, por orden de apa-
ricion en el texto, con su correspondiente numeracion co-
rrelativa y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, has-
ta un maximo de 6. Si hay mas de 3 se afiadird tras el 3° “et
al”; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de
la revista seglin patron internacional, ano, nimero de volu-
men y paginas inicial y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different
electrophoretic techniques for classification of hereditary
hyperlipopproteinaemias. Clin Gent 1973; 3: 450 - 60. Si
la cita procede de un libro se incluiran los apellidos ¢ inicia-
les de los autores; titulo del libro en su idioma original; edi-
cion; la ciudad o ciudades donde se ha editado; el nombre
de la editorial y el afio de su publicacion. Las indicaciones
de paginacion deberdn colocarse al final, después del afio
de su publicacion.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrick-
son DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3*
ed. New York: Mac Graw - Hill Book Inc.; 1972. p. 545
- 616.

Extension de los trabajos: no sera superior a 10 folios.

Se admite un maximo de seis ilustraciones incluyendo
figuras y tablas.

Al final del trabajo figuraran el nombre y direccion del
autor al que debe dirigirse la correspondencia.

Los autores recibirdn 25 separatas gratuitas de sus arti-
culos.
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Todos los articulos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista Espafola de Pediatria y no podran
ser reproducidos, total o parcialmente, sin permiso de la
Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de re-
produccion, distribucion, traduccién y comunicacion publi-
ca de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisua-
les e informaticas, cualquiera que sea su soporte, hoy
existentes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNOSTICAS / TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagndsti-
cos 0 terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES

Se admitira la descripcion de uno o mas casos clinicos
relevantes, que supongan una aportacion a la patologia des-
crita. La extension no serd superior a tres folios, con un ma-
ximo de 10 citas bibliogréficas y hasta tres ilustraciones en-
tre tablas y figuras. Deberan aportarse resumen y palabras
clave en espafiol y en inglés. Es conveniente que el nimero
de autores no sea superior a seis.

CRITICA DE LIBROS

Se publicara la critica de los libros enviados a la Secre-
taria de Redaccion de la Revista si se consideran relevantes
por la Direccion. En caso contrario se resenardn como “li-
bros recibidos”.

OTRAS SECCIONES

La Revista podra publicar informes de Sociedades y Gru-
pos de trabajo pediatricos o afines, asi como el contenido
de sus reuniones.
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RESPONSABILIDADES ETICAS Y AUTORIA

Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-
bajos y de la veracidad de los mismos.

En la lista de autores deberdn figurar inicamente aque-
llas personas que han contribuido directamente al desa-
rrollo y la redaccion del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoria que puedan surgir acerca de los trabajos
publicados.

En la carta de presentacion que debe acompaiiar a los
trabajos, se hard constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencio-
narse expresamente en el apartado “métodos “ de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados,
mediante consentimiento informado, por los padres o tuto-
res de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicacion ha sido aproba-
do por los comités de Etica e Investigacion del centro en el
que se ha realizado.

Los manuscritos se remitiran por correo electronico a la
Srta. Carmen Rodriguez (carmen.rodriguez@ergon.es), o en
papel, en este caso, se remitira un original y dos copias del
manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la si-
guiente direccion:

Dr. Arturo Mufioz

Revista Espafiola de Pediatria
Ergon, S.A. Arboleda, 1
28221 Majadahonda, Madrid
e-mail: amvillatv@yahoo.es
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