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Esta seccion contiene parte de las conferen-
cias dictadas anualmente en el marco del pro-
grama de Educacion Continua de la Socie-
dad de Pediatria.

Sindromes por Microdelecion

Cecilia Mellado S.?

Las microdeleciones consisten en la pér-
dida de material cromosémico, que compren-
de, en la mayoria de los casos entre 1 a 3
millones de pares de bases de DNA, las
cuales no pueden ser detectadas por anali-
sis cromosoémico convencional. La pérdida
de estas secuencias gendmicas pueden ser
demostradas usando técnicas de FISH (Hi-
bridacion In Situ Fluorescente).

Ha sido identificado un numero de sin-
dromes por microdelecién como por ejemplo
el sindrome de Williams. Aunque estos sin-
dromes tienen caracteristicas clinicas dis-
tintivas que permiten muchas veces sospe-
char la microdelecion subyacente, tienden a
tener en comun la condicién de ser espora-
dicos, sin embargo, ocasionalmente pueden
ser transmitidos como un rasgo autosémico
dominante. Esto es explicado porque la ma-
yoria de las veces las deleciones ocurren
espontaneamente, pero los individuos que
tienen la alteracién, si tienen capacidad
reproductiva, tienen un riesgo de 50% de
transmitir la delecion a sus hijos.

Las microdeleciones generalmente resul-
tan en la pérdida simultdnea de un bloque
de genes contiguos y se ha asumido que
los fenotipos complejos observados en es-
tos sindromes son el resultado de la accién
en conjunto de multiples genes. La tabla 1
muestra algunos de los sindromes por
microdelecion descritos a la fecha y la dis-
ponibilidad de sondas para su estudio en
nuestro pais.

A continuacion se describiran algunos de
estos sindromes clinicos correspondientes
a microdeleciones.

Sindrome Smith Magenis

El Sindrome Smith Magenis tiene una
incidencia de 1 en 25 000 recién nacidos y
corresponde a una delecion en el cromosoma

17 banda p11.2 (17p11.2). Se caracteriza
por multiples anomalias congénitas y retar-
do mental. El fenotipo caracteristico inclu-
ye: braquicefalia, hipoplasia mediofacial,
mandibula prominente, voz ronca, alteracio-
nes del suefio, compulsiéon por las uias y
por introduccion de cuerpos extrafios.

Su estudio se realiza con el examen de
FISH utilizando sondas especificas que iden-
tifican la region deletada 17p11.2

Sindrome de Miller Dieker

Este sindrome es producido por una
microdelecion en el cromosoma 17p13.3 en
90% de los casos. Se caracteriza por retar-
do mental severo y convulsiones; el fenotipo
incluye: lisencefalia, facies caracteristica con
diametro bifrontal estrecho, frente alta, na-
riz pequefa, narinas antevertidas, labio su-
perior fino y cardiopatia.

El estudio se realiza con FISH para la
region 17p13.3.

Tabla 1. Sindromes por microdelecion

Sindrome Regiéon cromosdmica
deletada
Williams-Beuren* (7911.23)
Prader-Willi* (15911-13)
Angelman* (15911-13)
Smith Magenis* (17p11.2)
Miller-Dieker* (17p183.3)
DiGeorge* (22911.2)
Wolf-Hirschhorn (4p16.3)
Cri du Chat (5p15)
Rubinstein-Taybi (16p183.3)
Kallmann (Xp22.3)
Ictiosis (Xp22.3)

*Sondas para estudio FISH disponibles actual-
mente en nuestro pais.

1. Genetista Clinico, Unidad de Genética. Departamento de Pediatria. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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Sindrome de Prader Willi (SPW)

El Sindrome de Prader Willi tiene una
incidencia de 1:10 000 a 15 000 recién naci-
dos vivos y es causado por la ausencia de
contribucion paterna de la region sometida
a imprinting en el cromosoma 15g11.2q11.3.
Esta falta de contribucién puede estar de-
terminada por una serie de mecanismos
genéticos (figura 1) como: delecion en 70%,
disomia uniparental en 25%, defecto en el
centro del imprinting en menos de un 5%, y
en un 1% la causa se desconoce.

En alrededor de un 1% se puede detectar
la presencia de una translocacion cromo-
somica que involucra la region 15q11.2q11.3.

Las caracteristicas de la enfermedad in-
cluyen hipotonia severa y dificultad para ali-
mentarse durante el periodo de lactante,
seguido por la aparicién dentro del afio y los
6 afios de vida de hiperfagia con desarrollo
gradual de obesidad morbida. Todos los pa-
cientes tienen algun grado de déficit cognitivo.
Existe hipogonadismo en ambos sexos, tras-
torno de conducta y talla baja. En 1993, se
desarrollé un consenso diagnéstico para SPW
(tabla 2), que ha probado ser bastante cer-
tero; se utilizan criterios mayores y meno-
res, que dan uno y 0,5 puntos respectiva-
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mente, necesitandose en niflos bajo 3 anos
5 puntos para el diagnéstico (con al menos
4 criterios mayores) y en niflos de 3 y mas
afos 8 puntos (con al menos 5 mayores).
Existen también criterios de apoyo que sir-
ven tanto como para aumentar o disminuir
la sospecha diagnostica.

Aunque existe un consenso de criterio
diagnostico clinico, el principal método diag-
néstico que detecta el 99% de los casos es
el estudio de metilacion del DNA. Este es-
tudio molecular metilacion especifico es im-
portante para confirmar el diagnostico en el
SPW, especialmente en pacientes muy pe-
quefios 0 en los casos atipicos. Una vez
que el diagnostico molecular de SPW esta
establecido por andlisis de metilacion, se
requiere estudios adicionales para determi-
nar la causa de la alteracion (delecion, DUP,
defecto del imprinting) esto con el propdsito
de consejo genético. Por otra parte, es im-
portante realizar estudio cromosomico con-
vencional para descartar la presencia de una
translocacion. En la tabla 3 se muestran los
métodos para el diagnéstico de SPW y su
sensibilidad. La figura 2 muestra un diagra-
ma de flujo en el diagndstico de SPW.

El manejo del SPW depende de la edad
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Figura 1. Mecanismos de produccién de Sindrome de Prader Willi.
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del paciente: durante el periodo de lactante
hay que poner atencion en las técnicas de
alimentacion, hacer intervenciéon precoz,
manejo de la criptorquidia y del estrabismo.
Durante la nifiez se ha demostrado que el
reemplazo GH normaliza la estatura e incre-

Tabla 2. Criterios diagndsticos
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menta la masa muscular, siendo ademas
beneficioso para el manejo de la obesidad,
lo que debe también ir acompafando de una
dieta balanceada y ejercicios. Debe haber
un plan de educacion apropiado y manejar
los trastornos de conducta. En el adulto la

en Sindrome de Prader Willi

Criterios mayores (1 punto cada uno)

SNG o técnicas especiales de alimentacion
Hiperfagia

hacia abajo
Hipogonadismo

Criterios menores (0,5 puntos)

e Disminucion de movimientos fetales y letargia
ban, mienten

Trastorno/apnea del suefio

Talla baja en relacion a la familia
Hipopigmentacion

Manos pequenas con borde cubital recto
Esotropia, miopia

Salva espesa, viscosa

Defecto de articulacion de la palabra
Prurito de la piel

Hallazgos de apoyo

Alto umbral al dolor

Disminuciéon de vomitos

Escoliosis o cifosis

Adrenarquia temprana

Osteoporosis

Capacidad inusual de resolver puzzles
Estudio neuromuscular normal

Hipotonia central neonatal y de lactante con mala succién que mejora con la edad
Trastorno de alimentaciéon con mal ascenso pondoestatural de lactante con necesidad de

Répida ganancia de peso entre 1 a los 6 afios, generando obesidad central

Caracteristicas faciales: diametro bifrontal estrecho, ojos almendrados, boca con comisuras

post natal, que mejora con la edad

Trastorno de conducta tipica, temper tantrums, conducta obsesiva compulsiva, rigidos, ro-

Tabla 3. Métodos diagndsticos en SPW

Métodos Diagnosticos

Defecto % Pacientes
Metilacion Anormal 99
Delecion* 70
DUP** 25
Defecto del imprinting <5

Test de metilacion
FISH

Estudio de UPD
Analisis de mutacion

Adaptado de genetests
* Cariograma (alterados:
** Disomia Uniparental.

1%)
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Figura 2. Estrategia diagndstico en Sindrome de Prader Willi.

atencion debe ser puesta en la prevencion o
control de la obesidad, de la diabetes mellitus,
la tromboflebitis y en el manejo habitual de
los trastornos de conducta o psiquiatrico que
pueda aparecer.

El riesgo de recurrencia de SPW depen-
de del mecanismo genético subyacente lo
que resulta en la ausencia de la region
15q11.3-q13 derivada del padre. Si el caso
afectado tiene una delecion de la zona o
una DUP el riesgo de recurrencia es menor
de 1%, si tiene un defecto en el centro del
control del imprinting el riesgo es de 50% y
de un 25% si una translocacion cromosomica
esta presente en la familia, si es una
translocacién de novo el riesgo es cercano
al 1%.

Sindrome de Angelman (SA)

Este sindrome tiene una incidencia 1:12 000-
20 000 RNV, es causado por la ausencia de
la contribucién materna de la region someti-
da a imprinting genético en el cromosoma
15g11.2q11.3. Hay una serie de mecanis-
mos genéticos (figura 3) comprometidos: dele-
cion en 68%, disomia uniparental en 7%,
defecto en el centro del imprinting en 3%, mu-
tacion del gen UBEAS3 en 11% y desconocido
en 11%. En alrededor de un 1% de los pa-
cientes se puede detectar la presencia de

una translocacion cromosomica que involucra
la region 15q11.2q11.3.

El SA se caracteriza por retardo mental
severo, ausencia de lenguaje, movimientos
ataxicos/temblor de las extremidades, con-
ducta especial, microcefalia y convulsiones.
En mas de 90% de los pacientes existe una
historia prenatal y de recién nacido normal,
perfil metabdlico normal, SNC estructuralmente
normal, RDSM entre los 6 y los 12 meses
de edad, trastorno del lenguaje, movimientos
anormales, ataxia, temblor, conducta espe-
cial con episodios de risa frecuente, actitud
alegre e hiperactividad. 80% de los pacien-
tes presentan crecimiento lento de la cir-
cunferencia craneana, con microcefalia al-
rededor de los 2 afios de edad y convulsio-
nes a los 3 aflos con EEG anormal. En 20 a
80% de los pacientes se encuentra occipu-
cio plano, estrabismo, hipopigmentacion de
piel y ojos, protrusion lingual, alteracion de
la succion-deglucion, problemas de la ali-
mentacion, boca amplia, dientes separados,
mandibula prominente, brazos flectados en
la marcha, aumento a la sensibilidad del
calor, alteraciones del suefio y atraccion por
el agua.

El diagndstico del SA esta basado en la
combinacion de las caracteristicas clinicas
y es estudio molecular y/o citogenético. El
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analisis del imprinting metilacion parental
especifica detecta un 78% de los casos in-
cluyendo aquellos con delecién, DUP, de-
fecto del imprinting y alteracién cromosodmica.
EL andlisis de mutacién del gen UBE3A,
involucrado en el SA, detecta otro 11%, por
lo que los distintos analisis moleculares de-
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tectan alrededor de un 90% de los casos.
Los casos restantes presentan mecanismos
genéticos no identificados por el momento.
Ya que el estudio de metilacion no distin-
gue el mecanismo subyacente se deben rea-
lizar otros estudios para determinarlo, con
propositos de consejo genético. En alrede-
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Figura 3. Mecanismos de producciéon de Sindrome de Angelman.

Tabla 4. Métodos diagndsticos en SA

Métodos Diagndsticos Mutaciones %
L FISH *Delecion 3-5 Mb 15g11.2-q13 ~68
Analisis
de | Estudio disomia DUP E
Metilacion uni parental
Andlisis mutacion ~0,5
Alterado Defecto imprinting
Ninguno ~2,5
Andlisis de secuencia Mutacion UBE3A ~11
Ninguno Desconocido ~11

Adaptado de genetests
* Cariograma (alterados1%)
** Disomia Uni Parental.
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der de 1% existe una alteracion cromosomica,
por lo que es importante realizar estudio cito-
genético convencional.

El riesgo de recurrencia en los hermanos
de un paciente con AS depende del meca-
nismo subyacente, siendo tanto como para
la delecion como para la DUP menos de
1%. Existe riesgo de 50% para las mutacio-
nes del centro del imprinting y para las mu-
taciones de UBE3A. Cuando existe una al-
teracion cromosomica, el riesgo puede ser
de menos de 1% hasta 25% o mas, depen-
diendo si la alteracion es de novo o es he-
redada.

El manejo de las convulsiones, la hiperacti-
vidad y el retardo mental severo con ausencia
de lenguaje, son los sintomas de mayor pre-
ocupacion. Muchos y diferentes tipos de anti-
convulsivantes han sido usado para tratar
las convulsiones en pacientes con SA, nin-
guna droga ha probado ser mejor, aunque
generalmente se prefiere terapia unica. El
RDSM/RM debe ser manejado con terapia
educacional especial, del lenguaje, fisica,
ocupacional. En ocasiones es necesario el
uso de sillas y espacios especiales. Los
trastornos del suefio son frecuentes y mu-
chas veces se requiere sedacion.

El trastorno de succién deglucion en el
periodo de recién nacido, puede requerir de
técnicas especiales, como chupetes apro-
piados para lograr buena succion. El reflujo
gastroesofagico, estrabismo y los problemas
ortopédicos deben ser manejos con trata-
mientos habituales.

Sindrome de Williams (SW)

El sindrome de Williams tiene una inci-
dencia 1:20 000 recién nacidos vivos. Es
causado por una microdeleciéon en el
cromosoma 7q11.23 en el 99% de los ca-
sos. Esta delecion compromete a los genes
ELN (elastina) y LIMK1 entre otros.

Es un cuadro esporadico, que se carac-
teriza por tener déficit cognitivo con un per-
fil especifico, con retardo mental leve (75%)
a severo, habilidades en area verbal mas
que visuoespacial, con una personalidad
especial son amistosos, ansiosos.

Tienen una facies caracteristica, tosca,
diametro bifrontal estrecho, estrabismo, pro-
trusion peri orbitaria, nariz pequena, hipoplasia
malar, labios gruesos y boca amplia. Pre-
sentan alteracion cardiovascular (arteriopatia
elastina) con estenosis supravalvular adrtica
en 75% de los casos, aunque cualquier ar-
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teria puede estar estrechada. Anomalias del
tejido conectivo caracterizado por voz ronca,
hernias, piel y articulaciones laxas. Altera-
ciones endocrinoldgicas con hipercalcemia/
hipercalciuria y talla baja; presentan ade-
mas alteracion renal (20%).

En méas de 99% de los casos con diag-
nostico clinico de SW, se encuentra la dele-
cién de genes contiguos en la region critica
(locus cromosomico 7q11), que incluye el
gen ELN, utilizando método de FISH.

El manejo de SW debe incluir un exa-
men fisico y neuroldgico completo, usar curvas
de crecimiento especificas; evaluacion
cardioldgica, toma de presion arterial en las
4 extremidades, ecocardiograma-doppler;
evaluacioén del sistema urinario con ultraso-
nografia renal y vesical, evaluacion de nive-
les nitrogeno ureico y creatinina; determina-
ciones de calcio sérico, calcio/cretinina uri-
naria periédico, cada dos afos. En los ca-
sos con hipercalcemia se debe hacer un
manejo nutricional, derivar a nefrélogo, en
caso de nefrocalcinosis, hipercalcemia o
hipercalciuria persistentes; evaluacion de
funcion tiroidea y oftalmoldgica; en general
requieren un equipo multidisciplinario que
incluya fonoaudiologia, otorrinolaringologia,
terapia motora, social, cognitiva, de habili-
dades vocacionales, etc.

El SW es un cuadro esporadico, no se
requiere estudio de los padres, y el riesgo
de recurrencia para hermanos es menor de
1% y para los hijos de individuos afectados
es de 50%.

Sindrome de Microdelecion 22q11.2

Este tiene una incidencia 1: 4 000 a 6 400
RNV. Es un cuadro con expresion variable,
que incluye los sindromes de DiGeorge,
Velocardiofacial y Facies-anomalia conotruncal.
Es causado por una deleciéon submicroscopica
en 22q11.2 en 95% de los casos. Se sos-
pecha en pacientes con alguna combinacion
de cardiopatia especialmente del tipo cono-
truncal, anomalias del paladar como insufi-
ciencia velo faringea (IVF), hipocalcemia,
inmunodeficiencia, trastorno del aprendizaje
y facies caracteristica. En las tablas 5a, 5b
y 5¢c se muestra las caracteristicas clinicas
mas frecuentes, las cardiopatias y anoma-
lias palatinas encontradas en este sindro-
me.

Se ha reportado también delecion 22q11.2
en pacientes portadores de arco aortico in-
terrumpido tipo b (en 50% de los casos), en
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Tabla 5a. Microdelecion 22q11.2.
Caracteristicas clinicas
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Tabla 5b. Anomalias cardiacas en 222
pacientes con Del 22q11 (74%)

Alteracion Pacientes
afectados
(%)
e Cardiopatia 74
* Anomalias palatinas 69
e Facies caracteristicas > 90
e Trastorno de aprendizaje 70-90
* Alteraciéon inmunoldgica 77
* Hipocalcemia 50
* Anomalias renales 37
¢ Dificultad alimentacion 30
* Inestabilidad cervical 26

e Hipoacusia, déficit GH, desorden
autoinmune, alteraciones esqueléticas

Tabla 5c. Hallazgos en paladar en 181
pacientes con del 22q11 (69%)

Hallazgos % de
pacientes
Incompetencia velofaringea (IVF) 27
Fisura palatina submucosa 16
Fisura palatina abierta 11
Uvula bifida 5
Fisura labio/fisura labio palatina’ 2
IVF en lactante? 8
Necesidad de seguimiento® 14
Normal 17

Tomado de McDonald-McGinn, Genet Test 1999;
1: 99-108.

pacientes con tronco arterioso (en 34,5% de
los casos), en defectos septales tipo cono-
truncal (en 33% de los casos) y en tetralogia
de Fallot (en 16% de los casos) (Golmuntz,
J Med Genet, 30: 807-812, 1993).

El diagndstico se detecta con FISH, usando
sondas especificas para esa zona en 95%
de los pacientes. Menos del 5% de los ca-
sos con caracteristicas clinicas del cuadro
tienen estudio citogenético y FISH norma-
les, ellos pueden tener deleciones variantes
o mutaciones puntuales que podrian detec-
tarse con métodos diagnosticos especiales.
Se recomienda realizar estudio cromosémico

Hallazgo % de
pacientes
Tetralogia de Fallot 22
Arco adrtico interrumpido 15
Defecto septal ventricular 13
Tronco arterioso 7
Anillo vascular 5
Defecto septal auricular 3
Arco aortico anomalo 3
DSV; DSA 4
Otros 1 4
Normal 26

1. Hipoplasia de corazon izquierdo, estenosis
de vélvula pulmonar; doble salida de ventriculo
derecho/arco adrtico interrumpido; vélvula adrtica
bicuspide; heterotaxia/canal A-V/arco aodrtico in-
terrumpido.

(Tomado de McDonald-McGinn , Genet Couns,
10:11-24, 1999)

convencional para detectar reordenamientos
cromosomicos estructurales en los casos
de sospecha de microdelecion 22q11.2, ya
que se ha reportado alteraciones de este
tipo en un < 1% de los casos. La tabla 6
muestra los métodos diagndsticos para esta
microdelecion.

El Sindrome de microdelecion 22g11.2,
es de herencia autosémica dominante; en el
93% de los casos la delecion es de novo y
en 7% la delecion es heredada, por lo que
debe realizarse FISH en ambos padres. En
padres con FISH normal el riesgo de re-
currencia es menor de 1%, determinado por
mosaicismo germinal y somatico, y cuando
este esta alterado el riesgo es de un 50%
para su descendencia, siendo el mismo riesgo
para los hijos de los probandos.

Dependiendo de la edad y de los proble-
mas que se presenten se requiere manejo
por un equipo multidisciplinario. Durante el
periodo neonatal se debe realizar calcemias,
suplementacion de calcio en los casos en
que estos niveles sean bajos y evaluacion
por endocrinologia; recuento de linfocitos,
evaluacion de subpoblaciones T y B, deri-
vacion inmundologo en los casos que se re-
quiera, no usar vacunas vivas (polio) en los
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Tabla 6. Sindrome de delecién 22q11.2, métodos diagnosticos
Mecanismo genético % Test Disponibilidad
Deleciéon 22g11.2 DGCR > 95 FISH Clinico
Deleciones pequefias 22q11.2 <5 FISH Investigacion
o mutaciones puntuales
Translocacion <1 Cariograma Clinico

Tomado de genetests

nifios con alteraciones inmunoldgicas, los
que necesitarian reevaluaciones periddicas
de su estado inmunolégico para recibir es-
tas vacunas mas adelante. Dado la inciden-
cia de 37% de anomalias renales se reco-
mienda estudio ecografico, en ocasiones se
presentan anomalias vertebrales las que se
estudian con estudio radiografico de colum-
na.

Todos los pacientes con sospecha de
esta microdelecion requieren una evaluacion
cardioldgico.

El manejo incluye también mejorar las
dificultades de alimentacién, incluyendo la
posicion de la cuchara, tratar el RGE y el
estrefiimiento con medidas habituales. En
pacientes con talla baja referir a evaluacion
endocrinoldgica; realizar intervencion educa-
cional temprana y terapia fonoaudiolégica al
afio de vida, para el manejo tanto del tras-
torno de aprendizaje como del lenguaje. Des-
cartar anomalia palatina o incompetencia velo
faringea, referir a otorrinolaringologia, ciru-
gia plastico o maxilo-facial. En pacientes
candidatos a cirugia faringea se recomienda
estudio de angio resonancia para la identifi-
cacién de arterias cardtidas internas ecto-
picas. Por la inestabilidad de columna cer-
vical se sugiere estudio radiografico dinami-
co sobre los 5 afnos.
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