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ANTECEDENTES

GENERALIDADES DE LOS DESORDENES GENOMICOS (SINDROMES DE
MICRODELECION).

El término de desordenes gendmicos o sindromes de microdelecion se utiliza
para definir aquellas condiciones que surgen por inestabilidad en la molécula de
ADN vy, que ocasionan, rearreglos cromosomicos que involucran regiones de uno o
varios pares de bases. Estos rearreglos determinan la pérdida, ganancia o
disrupcién de genes cuya expresion fenotipica varia de acuerdo a la cantidad de
secuencia codificante presente.

Estas anormalidades gendémicas surgen predominantemente durante eventos de
recombinacién no alélica entre cromosomas homologos (NAHR).

Los rearreglos cromosomicos ocurren en puntos de quiebra que concentran
regiones inestables de la molécula de ADN como lo son las secuencias repetidas
llamadas LCRs (low copy repeats) que sirven como sustrato de recombinacion o
los sitios palindromicos ricos en adenina- timina.

Desde 1991, se comenz6 a entender que a nivel cromosdémico podian ocurrir
alteraciones mas sutiles conocidas como sindromes de genes contiguos, de
microdelecion o genomicos. Estos hallazgos dieron sustento a padecimientos
genéticos que no se habian encontrado.

Las correlaciones entre los reordenamientos cromosémicos y manifestaciones
clinicas (relacidon genotipo/fenotipo), pueden proporcionar informacién esencial para
el descubrimiento de las causas que impactan sobre el desarrollo de
malformaciones genéticas en sindromes de microdelecion.

El fenotipo es el resultado de la haploinsuficiencia de genes especificos en el
intervalo critico.

Existen sindromes clinicamente bien descritos, para lo cual la participacién de
multiples genes se ha establecido o se sospecha fuertemente , como lo son el
sindrome velocardiofacial (microdelecién 22g11), el sindrome de Williams
(microdelecidén 7g11),sindrome de Prader Willi, sindrome de Angelman y sindrome
de microdelecion 22q13.



MARCO TEORICO

MECANISMOS QUE GENERAL LOS DESORDENES GENMICOS O
SINDROMES DE MICRODELECION.

Las microdeleciones consisten en la pérdida de material cromosomico, que
comprende, en la mayoria de los casos entre 1 a 3 millones de pares de bases de
DNA, las cuales no pueden ser detectadas por analisis cromosomico
convencional. La pérdida de estas secuencias genOmicas pueden ser
demostradas usando técnicas de FISH (Hibridacion In Situ Fluorescente). (Malcom
et al 1996).

Existen secuencias en el genoma que por sus caracteristicas representan son de
importancia en los mecanismos por los cuales se produce un sindrome de
microdelecion. Recientemente se ha descubierto que el genoma humano es
genéticamente mas variable de lo esperado. Estas variaciones existen en el
genoma a diferentes niveles: desde cambios de una sola base hasta cambios que
abarcan cientos o miles de kb .

Estos cambios que incluyen deleciones, inserciones y duplicaciones con una
frecuencia en la poblacién superior al 1%, son conocidos como variaciones en
numero de copia (CNVs). (Wenli Gu et al 2008)

Las CNVs representan una de las principales fuentes de variacion genémica con
cerca de 1.500 regiones variables descritas, abarcando aproximadamente el 12%
del genoma y miles de genes por lo que parecen tener un papel importante en la
evolucion del genoma humano. ( Hastings et al 2009 )

En cuanto al mecanismo de origen el 24% estaban asociadas a duplicaciones
segmentarias (DSs) o low copy repeats (LCRs). Los LCR son bloques de ADN
especificos de la region por lo general de 10 a 300 kilobases (kb) en tamarfio y de>
95% a 97% de similitud el uno al otro. (Wenli Gu et al 2008).

Hay dos clases principales de VNC: recurrentes y no recurrentes. Recurrente
CNVs surgen generalmente por recombinacion homologa no alélica (Nahr) durante
la meiosis, con puntos de interrupcidn en los grandes bloques duplicados de la
secuencia que flanquea el evento CNV .

Debido a que los puntos de ruptura se agrupan dentro de las regiones definidas, la
extension de los CNV’s es esencialmente idéntica, incluso en individuos no
relacionados.

En contraste, la CNV no recurrentes tienen puntos de ruptura que por lo general
se encuentran dentro de la secuencia unica y no resultan de una arquitectura
genomica predisponente.



Como resultado, a pesar de dos individuos no relacionados pueden tener
superposicion no recurrente CNV, es poco probable que comparten los mismos
puntos de interrupcion.
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Figura 1.1

La recombinacion homadloga no alélica (Nahr), el principal mecanismo subyacente a la
generacion de variantes de nimero de copias recurrentes (CNV).

En este esquema, dos duplicaciones segmentarias grandes (flechas azules) con alta similitud de
secuencia flaquean una regién que contiene genes a, b, y c.

A raiz de la desalineacion de los homdélogos, estas duplicaciones facilitan Nahr durante la
meiosis, ayudando a un evento entrecruzamiento ilegitima entre paralogous, en lugar de
alélica, origiando duplicaciones y deleciones segmentarias

Las DSs intracromosdmicas, representan puntos calientes de inestabilidad
genomica; fueron inicialmente descritas como regiones genomicas inestables
asociadas a sindromes de microdelecion y microduplicacion. (Ken-Shiung et al
1997)

La presencia de DSs que comparten un alto nivel de identidad en la secuencia
promueve la generacidn de alteraciones estructurales mediante recombinacion
homologa originando procesos de traslocacion, delecion, inversion o duplicacion .
(Wenli Gu et al 2008) Los procesos de NAHR generan duplicaciones y deleciones
reciprocas, por lo que para la mayoria de regiones en las que se han identificado
microdeleciones, existe la microduplicacion correspondiente. (Shaffer et al 2000).



Otros reordenamientos no recurrentes pueden ser explicados por los modelos de
fusién no homologa de extremos (NHEJ ) y el Tenedor Stalling y Fork Stalling and
Template Switching («Encallamiento de Horquilla y Cambio de templado») (
FoSTeS ).

El proceso de NAHJ tras la generacion del DSB, los extremos libres también son
procesados por una nucleasa; posteriormente se procede a la union de los
mismos Yy a la ligacion, perdiéndose siempre algunas bases en la region de unidn.
En el caso de FOSTES las horquillas de replicacion se estancan en las células
sometidas a estrés, el extremo del cebador 3 'de una cadena de ADN puede
cambiar de plantilla a una plantillas de una sola cadena de ADN en otras
horquillas de replicacion cercanas. ( Hastings et al 2009).
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La mejora de las técnicas citogenéticas, incluyendo analisis de cariotipo de alta
resolucidn y la hibridacion in situ fluorescente (FISH), facilitaron pruebas de
diagndstico para la eliminacion asociada a cada diagnodstico de sospecha.

En el caso de un cultivo de sangre, el procedimiento es el siguiente: las muestras
son puestas en cultivo en un medio de crecimiento con nutrientes y agentes
inductores de la mitosis, y se mantiene a 37°C durante 72h. Tras este periodo de
incubacion, se afiade al medio de cultivo un agente antimitotico, el mas comun
denominado colchicina que permite detener la division celular en metafase.

Posteriormente el cultivo se somete a un choque hipotdnico que permeabiliza la
membrana celular y la suspension de nucleos es fijada.

El tratamiento con una enzima denominada tripsina y la tincién con el colorante

Giemsa permite generar en los cromosomas un patron de bandas claras y oscuras
(bandas G) que permite identificar cada par cromosomico.
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Permite analizar todos los cromosomas en una sola prueba pero queda limitada
por la resolucién del bandeo cromosdmico: no detectando alteraciones inferiores a
10Mb.

La hibridacién fluorescente in situ (FISH) utiliza moléculas fluorescentes para
localizar genes o fragmentos de DNA. Esta técnica es especialmente util para
mapear genes o localizar anormalidades cromosomicas.

La técnica consiste en preparar cortas secuencias de DNA de una sola hebra,
llamadas sondas, que son complementarias de las secuencias de DNA que se
quieren marcar y examinar. Estas sondas se "marcan" con moléculas
fluorescentes.

Esta sondas se hibridan o unen al DNA complementario y, como estan marcadas
con moléculas fluorescentes, permiten localizar las secuencias en las que se
encuentran.

A diferencia de otras pruebas utilizadas para estudiar los cromosomas que
requieren que las células se encuentren en division activa, la hibridacion
fluorescente in situ puede ser llevada a cabo en células no activas.



FIGURA 1.2:

Se ilustras los resultaso de estudio de Hibridacion por Flourecencia incitu de lo
sindromes de microdeleacion estudiados: Prader WIli (a), Williams (b), 22q11 ( c),
22q13 (d), observamos dos seiales correspondientes para la sonda reportera (verde)
y solo una sefal (rojo) para la sonda de secuencia unica.

En el caso del sindrome 22911 el gen ARSA se encuentra en la sonda reportera, por tal
motivo solo observamos una senal de la misma.



DESCRIPCION DE LOS SINDROMES DE MICRODELECION ESTUDIOADOS
EN ESTE TRABAJO DE TESIS.

Microdeleciones cromosomicas y microduplicaciones se han asociado con formas
sindromicas que cursan discapacidad intelectual y retraso del desarrollo, desde
1980.

Ejemplos clasicos incluyen la delecion 15q11-q13 asociado con el sindrome de
Prader-Willi y Angelman , la delecion 17p11 asociado con el sindrome de Smith-
Magenis , la delecién 7911 asociada con el sindrome de Williams-Beuren , y las
supresiones 22q11 asociado con el sindrome velocardiofacial.

Cada uno de estos trastornos se describié por primera vez basado en una serie
de pacientes que compartid6 una coleccion reconocible de las caracteristicas
clinicas. La descripcidén clinica de cada sindrome fue seguido mas tarde por el
descubrimiento de la base molecular.

Sindrome de Prader Willi

Su incidencia se estima en 1:12.000-15.000 recién nacidos (RN). Se origina por la
pérdida de genes improntados paternos expresados en la regién 15q11.2 -q13; la
microdelecion del cromosoma paterno en esta region ( 65-75 % de los individuos) ,
la disomia uniparental materna 15 (20-30% ) o un defecto en el imprinting (1-3% ) .
(German et al 2013)

Clinicamente, se caracteriza por hipotonia infantil grave con mala succion y retraso
en el desarrollo (esta presente en el 90-100% de los nifios, ; hipogonadismo ;
rasgos faciales (diametro bifrontal estrecho, fisuras palpebrales almendradas,
puente nasal estrecho, vermillébn superior fino con comisuras labiales orientadas
hacia abajo y micrognatia), obesidad e hiperfagia en la primera infancia ; retraso
del desarrollo / deficiencia intelectual leve (esta presente en el 90-100% de los
nifos) y baja estatura. Las alteraciones del suefo, la escoliosis (40-80% ) vy
displasia de cadera (10-20%) son comunes; con frecuencia presentan deficiencia
de hormona de crecimiento. Alrededor del 10% de los adolescentes y los adultos
mayores desarrollan problemas psiquiatricos que van desde la depresidn severa y
episodios psicoticos. ( Vogels et al).

Sindrome de Angelman.
Tiene una incidencia 1:12 000-20 000 en recién nacidos vivos.

El diagnodstico se basa en una combinacion de criterios clinicos y pruebas
moleculares y / o citogenética . El analisis de metilacion de ADN en la region del
cromosoma 15q11.2 -q13 detecta 78 % de las personas con falta de contribucion
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materna. Menos de 1 % de los individuos tienen una reordenamiento cromosoémica
visible. El analisis de secuencia de UBE3A detecta mutaciones en un 11%
adicional de los individuos.

El 10 % restante de los individuos con caracteristicas clasicas fenotipicas del
sindrome de Angelman tiene un mecanismo genético en la actualidad no
identificada y por lo tanto no son susceptibles de pruebas de diagnéstico. (Williams
et al 2010). El 70% del los pacientes tienen grandes deleciones cromosdmicas de
+ /-4 Mb de la region cromosomica 15911-13 en el cromsoma materno. ( Moncla
et al,1999)

Clinicamente,se caracteriza por retraso severo en el desarrollo, problemas del
habla , marcha ataxica, temblores de las extremidades, y un fenotipo conductual
unico que incluye comportamiento alegre y la risa excesiva; dentro de las
caracteristicas faciales podemos encontrar (braquicefalia, microcefalia, aumento
del espacio entre piezas dentarias, prognatismo mandibular, hipoplasia facial del
tercio medio, los ojos hundidos , azules e hipopigmentacion). (Mellado et al 2004)

Presentan trastornos de hiperactividad y el suefio comunes en la infancia. Las
crisis epilépticas se producen en el 80% de los pacientes con un inicio variando
entre el primer mes y los 5 afos. (Schinzel et al 1998).

Sindrome de Williams

Tiene una incidencia 1:20 000 recién nacidos vivos. Es causado por una
microdelecion en el cromosoma 7q11.23 en el 99% de los casos; en la mayoria de
los casos las deleciones son de un tamafo consistente de 1,6 Mb vy
comprometen a los genes ELN (elastina) y LIMK1 entre otros. (Tassabehji et al
2003)

Se caracteriza por malformacion cardiaca ( mas frecuentemente supra estenosis
aortica valvular, EASV ) en el 75 % de los casos , el retraso psicomotor ,
dismorfias faciales (puente nasal aplanado con una punta bulbosa , boca grande
con un labio inferior evertido y ancho, edema periorbitario , epicanto y el iris
estelar), déficits visuoespaciales , que contrastan con las habilidades linguisticas
conservadas .

Los nifios afectados presentan un comportamiento hipersocial e interactuan bien
con otras personas . Tienen una sensibilidad distintiva al ruido y tienen habilidades
musicales . (Tassabehji et al 2003)

Entre otros sintomas se incluyen problemas dentales como la mal oclusion,
dientes pequeinos y anodoncia, deficiencia de crecimiento, hipercalcemia, vomitos,
estrefiimiento, colicos en la infancia.



Sindrome Velocardiofacial (microdelecion 22q11)

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 delecién submicroscopica en 22q11.2
en 95% de los casos.

La mayoria de las deleciones son el resultado de un evento de novo, aunque
probablemente 5-10% son heredables.

Las estructuras afectadas principalmente en VCFS incluyen el timo, la glandula
paratiroidea, arco aortico, arterias de arcos branquiales y la cara.

El fenotipo fisico se caracteriza por dismorfia facial, hipocalcemia,
inmunodeficiencia de células T y problemas de aprendizaje.

Los defectos cardiacos estan presentes en el 50-75% de los pacientes y por lo
general se diagnostican en la infancia temprana. Se ha reportado también delecion
22g11.2 en pacientes portadores de arco adrtico interrumpido tipo b (en 50% de los
casos), en pacientes con tronco arterioso (en 34,5% de los casos), en defectos
septales tipo conotruncal (en 33% de los casos) y en tetralogia de Fallot (en 16%
de los casos).

Manifestaciones menores se encuentran historia de polihidramnios, signos de
insuficiencia velo faringea, anomalias faciales menores, estrefiimiento y la
hipotonia. El retraso del habla y del lenguaje es una de las manifestaciones mas
consistentes del VCFS que se relacionada con la insuficiencia velo faringea.

Las infecciones recurrentes de vias aéreas superiores y el oido son comunes
durante la infancia y nifiez temprana. En la adolescencia hay un alto riesgo para el
desarrollo de la obesidad y la escoliosis (10%) .

Numerosos genes han sido identificados dentro de la region mas comunmente
suprimido de 22q11.2. Varios genes candidatos han sido objeto de especial
atencion (IDD / Sezi / LAN, GSCL, IPER, UFD1L) debido a que son negativos en
pacientes con VCFS sin una microdelecion 22q11.

Sindrome 22q13 (Phelan-McDermid )

La mayoria son deleciones terminales de 100 kb a 19 Mb, que resulta de
deleciones simples, cromosomas en anillo y translocaciones desequilibradas.
(Philan et al 2011)

Casi todas estas deleciones incluyen la SHANK3 gen que codifica una proteina de
andamiaje en las terminales postsinapticas.

Se caracteriza por déficit neuroldgico que incluyen retardo global de desarrollo,
deterioro intelectual moderado a severo, ausente o retraso severo en el habla , e
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hipotonia neonatal. Ademas , mas del 50 % de los pacientes presentan autismo o
autista comportamiento , por lo que se puede clasificar como una forma
sindromica de los trastornos del espectro autista.

Otras caracteristicas importantes son crisis convulsivas presentes en
aproximadamente el 25% de los individuos, anomalias cardiacas, incluyendo la
regurgitacion de valvula tricuspide, comunicacién interauricular, conducto arterioso
persistente, y el retorno pulmonar anémalo total, se producen en el 125% de in-
dividuos; las anomalias renales (125%) incluyen riidn ausente, anomalias
estructurales, hydronefrosis, y el reflujo. (Philan et al 2011)

El diagndstico se basa en la citogenética, la demostracién molecu-lar citogenético

y / o molecular de la pérdida o alteracion de la region cromosomica 22q13.3 que
con-tiene el gen SHANK3/ProSAP2. (Philan et al 2011).
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DEFINICION DEL PROBLEMA

La etiologia de las enfermedades genéticas se divide en dos grandes grupos: las
ocasionadas por anormalidades en los genes y las ocasionadas por
anormalidades en los cromosomas.

Dentro del grupo de las ocasionadas por anormalidades cromosémicas, se pueden
encontrar las alteraciones en el numero de cromosomas, o en la forma de estos
(deleciones, duplicaciones, inversiones y otras alteraciones en la estructura). Este
tipo de aberraciones se estudian al analizar los cromosomas con estudios de
citogenética convencional, realizando normalmente un cariotipo en leucocitos que
puede detectar solamente alteraciones “gruesas” en los cromosomas.

En 2005, el Laboratorio de Genética del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” en 2005 comenzd a ofrecer las técnicas de FISH de manera clinica
para la deteccion de Sindromes de microdelecion para pacientes atendido en el
Servicio de Genética. Actualmente en este Laboratorio se disponen de
metodologia establecidas para estudiar 5 sindromes ocasionados por
microdeleciones cromosodmicas.

Por tanto ya han pasado 8 afios que se dispone esta tecnologia en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”, por lo que a través de este proyecto se
pretende conocer las caracteristicas de los estudios de FISH realizados en el
Laboratorio de Genética y las caracteristicas clinicas de los pacientes con
diagnodstico de Sindromes ocasionados por microdelecion.

Este estudio retrospectivo permitira conocer la experiencia a nivel de laboratorio
del diagnostico de microdeleciones por FISH y las caracteristicas clinicas de los
pacientes del ISSSTE afectados por este tipo de padecimientos.

Este estudio permitira conocer la frecuencia de pacientes portadores de cada
una de estos padecimientos, sus caracteristicas clinicas principales y las
complicaciones asociadas. Para en un futuro establecer algoritmos y guias para la
solicitud de estudios de FISH para pacientes mexicanos con sospecha de un
sindrome por microdelecion, que impacten en el manejo y diagndstico de los
derechohabientes del ISSSTE.
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JUSTIFICACION

Existen pocos estudios acerca de la experiencia de diagndstico de Sindromes de
microdlecion en Mexico, por lo tanto es de gran importancia la realizacién de
trabajos como el presente para conocer la realidad local de la frecuencia de estas
patologia en nuestra poblacion, las caracteristicas relevantes de nuestro
pacientes, edad de diagndstico y la evolucion del padecimiento.

Esto es relevante ya que nos permitira otorgar un asesoramiento mas adecuado
en la consulta genética, determinar el prondstico y el riesgo de recurrencia de
cada una de las alteraciones encontradas.

Para nuestra institucién es indispensable contar con este tipo de estudios ya que
permite establecer datos precisos acerca de la frecuencia y tipo de alteraciones
cromosomicas en la poblacion derechohabiente del instituto, que es una muestra
heterogénea de pacientes que han sido referidos de las diferentes unidades de
referencia del pais.

Por otro lado este trabajo marca un primer paso para la realizacion de estudios
moleculares como micro arreglos que permitan establecer una relacién fenotipo-
genotipo dependiendo de tamafo del segmento microduplicado o con
microdlecion; ya que puede facilitarnos el manejo clinico delo pacientes y porder
predecir el tipo de complicaciones.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Dar a conocer la experiencia en el laboratorio de citogenetcia del Centro Medico
Nacional 20 DE Noviembre en el diagnsotico de sindromes de microdelecion
desde el impletento de tecnicas de citogeneica molecular .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la frecuencia y el tipo especifico de desorden gendémico en
pacientes de nuestra institucion.

- Valorar la presentacion clinica delos paciente y compararla con la
reportada en la literatura internacional.

- Determinar si existe variaciones clinicas entre los pacientes de nuestra
institucion.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo de tipo descriptivo.
Tamafio de muestra:

Se realizo la revision de las bitacoras de resultados del laboratorio de citogenetica
del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre del aio 2006 al aio 2015 y se
seleccionaron aquellos pacintes con un resultado positivo del estudios de FISH
para sindromes de microdelecion.

Se distribuyeron los casos por afio, edad y sexo de lospacintes para obtener
dtaos sobre la edad del diagnostico y la prevalencia por ao y genero.

Posteriormente se realizo una revision de los expedietens electronicos para
capturas los datos clinicos relevantes y de esta forma poder hacer una relacion
fenotipo-genotipo.
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DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

Cardiopatia congénita: Anomalia cardiaca demostrable por ecocardiografia
presente desde el nacimiento.

Hipotonia: Disminucion de la tension o del tono muscular

Talla baja: Se considera que un paciente tiene talla baja cuando su relacion
talla/edad esta dos desviaciones estandar (DS) bajo el promedio
poblacional esperado para su edad y sexo, o por debajo del percentilo tres.
Retraso en la adquisicion del lenguaje: cuando un nifio sin ninguna otra
alteracion aparente, va adquiriendo el lenguaje mas tarde que otros de su
misma edad.

Displasia de cadera: Es una enfermedad 6sea, congénita, hereditaria y
degenerativa; producida por una malformacién de la articulacién
coxofemoral.

Hipogonadismo: Es una afeccion en la cual los testiculos en los hombres y
los ovarios en las mujeres producen pocas o ninguna hormona sexual.
Retraso en el neurodesarrollo: significa que los logros o hitos del desarrollo
que los nifos deben adquirir dentro de una determinada edad, no estan
apareciendo o lo estan haciendo de forma anémala.

Microcefalia: Anomalia consistente en un desarrollo insuficiente del craneo,
a menudo acompafiado de atrofia cerebral.

Braquicefalia: ocurre cuando la sutura coronal se funde prematuramente,
causando un acortamiento longitudinal

Obesidad: Estado patolégico que se caracteriza por un exceso o una

acumulacion excesiva y general de grasa en el cuerpo.

Insuficiencia velo Faringea: corresponde a cualquier defecto estructural del
velo o de las paredes faringeas, donde no existe tejido suficiente para
lograr el cierre del esfinter.
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Polihidramnios: Es un término médico que se refiere a la presencia
excesiva o aumento de liquido amnidtico, por lo general mayor a los 2 litros
o un indice de liquido amnidtico >18 mm

Alteraciones renales: Cual quier alteraciones estrudctural a nivel renal.
Comportamiento autista: Se caracteriza por la presencia de un desarrollo

muy anormal o deficiente de la interaccion y comunicacion sociales.
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MATERIAL

* Bitacora de resultados de FISH

* Expedientes electronicos de los pacientes con resultado positivo en el
estduio de FISH para sindromes de microdelecion.
Laptop para recolectar los datos y realizar el analisis de los mismos.

CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

Todas los muestras de sangre periferica procesadas en el laboratorio en el periodo
comprendido de 2006 a 2015 con resultado positivo para sindromes de
microdelecion.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Muestra con un resultado negativo para microdelciones.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, con numero de registro 091-2014. Que considera que
siendo un estudio retrospectivo no se requiere consentimiento informado.

Los investigadores garantizaron que los datos relacionados con la privacidad
fueron manejados en forma confidencial, para cumplir lo anterior se utilizé una de
base de datos, que contiene numero de folio para identificarlos y de esta forma
conservar el anonimato de los mismos.
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RESULTADOS

Se estudiaron 30 casos, 21 (70%) de sexo masculino y 9 (30%) femenino. De los
pacientes estudiados 2 (7%) corresponde a sindrome de Angelan, 6 (20 %)
sindrome de Prader Willi, 9 (30%) sindrome de 22911, 10 (33%) sindrome de
Williams y 3 (10%) con sindrome de microdelecion 22q13. Con respecto a la edad
del diagnostico 12 (39%) casos se diagnosticaron entre los 0 y los 3 afos, 6
(19%) entre los 4 y 7 afos, 11 (36%) entre los 8 y 11 afios y 2 (6%) a una edad
mayor a los 15afos.

Total de casos de Sindromes de Microdelecion.
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22q11
®22q13
Distribucion de casos por afio.
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Del total de casos de sindrome de Prader Willi 5 (100%) presentaron hipotonia de
leve a severa al nacimiento, déficit intelectual, problemas conductuales,
hipogonadismo y obesidad, 4(80%) braquidactilia y facies caracteristica (dentro de
los rasgos representativos estan ojos almendrados y cara redonda); ninguno de
los pacientes estudiados presento alteraciones en la pigmentacién de la piel y solo
un paciente se reporto con crisis convulsivas de dificil control.

Datos clinicos de los pacientes con sindrome de
Prader Willi.
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Con respecto al subgrupo pacientes con sindrome de Angelan: 2 (100%) casos se
encontré retraso en el neuro desarrollo, crisis convulsivas de dificil control, tremor
en extremidades superiores y risa espontanea; en 1 (50%) caso se presento
microcefalia, hipo pigmentacidn y ataxia, en esta ultima caracteristica se sesga ya
que el otro caso aun no presentaba marcha autbnoma.

Caracteristicas clinicas del Sindrome
de Angelman
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En 3 (100%) casos para sindrome de microdelecidon 22q13 se documento
ausencia del lenguaje, retraso en el neurodesarrollo, comportamiento autista e
hipotonia al nacimiento, solo uno de los caso presento alteraciones en la
percepcion del dolor y displasia unguial, cabe mencionar que el resto de los
paciente solo presentaban discretas dismorfias faciales (plegamiento del hélix,
fisuras palpebrales largas y paladar alto).

Datos clinicos de pacientes con sindrome de
microdelecion 22q13
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El 100% de los pacientes con sindrome de Williams fueron diagnosticados por
facies caracteristicas (puente nasal aplanado con una punta bulbosa , boca
grande con un labio inferior evertido y ancho, edema peri orbitario , epicanto y el
iris estelar), 6 (60%) de los casos se diagnosticaron con cardiopatia congénita;
por orden de frecuencia se encontro (83.3%) estenosis supra valvular,(13.7 %) con
CIV e insuficiencia tricuspidea. 6 (83.3%) de los casos presentaron alteraciones
en el comportamiento ( fobias, agresividad, TDAH), 3 (30%) se documento
alteraciones en el tejido conectivo (hiperlaxitud articular, antecedente de luxacion
de rotula, hernias inguinales y umbilicales), solo en un caso se asocio con
sinostésis radio cubital. Dentro de las caracteristicas endocrinoldgicas
encontradas en esta poblacion fueron hipogonadismo (20 %) e hipercalcemia
(10%).
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Datos clinicos de pacientes con Sindrome de
Williams
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Por udltimo en 9 (100%) de los casos de sindrome de microdelecion 22911
presentaron cardiopatia congénita, por frecuencia encontramos que el 45%
corresponde al tipo tetralogia de Fallot, 33% a alteraciones cono trincales ( doble
salida de ventriculo derecho, tronco arterioso comun, interrupcién de arco aoértico)
y 22% alteraciones septales ( CIVE, CIAY PCA).

CARDIOPATIA EN 22q11

W tetralogia de fallot
@ alteracones de tronco

% alteraciones septales
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Otras caracteristicas clinicas frecuente fueron infecciones en vias respiratorias 7
(77.7%) casos, 5 ( 55.5%) con retraso psicomotor de grado variable, 5 ( 55.5%)
con dismorfias faciales menores ( dolicocefalia, micrognatia y frente amplia), 4
(44.4%) presentaron alteraciones en paladar ( paladar alto, insuficiencia velo

faringea y paladar hendido), se encontr6 un caso con paralisis cordal congénita.

Se encontré en dos casos pie equino varo unilateral, antecedente de crisis
convulsivas y solo en un caso la asociacion de malformacion ano rectal; ademas
solo se reporto hipocalcemia la cual se manejo con suplemento del mismo por un
periodo corto de tiempo.
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DATOS CLINICOS DE PACIENTES CON SIDROME
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Distribucién de los casos por genero.
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Durante la revision encontramos 4 casos que presentaron microducplicaciones y
microdeleciones en cromosoma 15.

El primer caso 45,XX,rob(15;15) donde se documento una duplicacion de la region
de Prader Willi/Angelman, observado un incremento en la sefial de flourecencia,
46,XY,+15P+ y 46,XY,+15p11.2 en ellos la deteccion de incremento de una
region no codificante del cromosoma 15 correspondiente a la sonda reportera se
realiz6 como diagnsotico prenatal y posteriomente se corroboro que se trataba de
un polimorfismo heredado por ramapaterna, el cual no tenia relevancia clinica.

47,XX,del(5)(p13)+i(15)(p11p11) se deetcto en una paciente enviada a la consulta
externa con el diagnostico de Cri Du Chat, en el estudio de citogenetica
convencional se encontrol un cromosoma marcador; como protocolo de estudio se
decide realizar FISH con son da para el cromosoma 15 por la frecuencia de
cromosomas marcadores derivados de este. Por medio de este estudio se
confrima que se trata de un isocromosoma de brazoz cortos que posteriomente
con el estudio en los padres se pudo concluir que era un marcador heredado por
rama materna y que aparentemente no modificaba el cuadro clinico de sindrome
de Cri Du Chat.
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DISCUSION.

Los sindromes de microdelecion son definidos como un grupo de desérdenes
clinicamente reconocibles caracterizados por una pequefa (< 5Mb) delecion de un
segmento cromosomico que abarca multiples genes asociados a enfermedades,
cada uno contribuyendo al fenotipo de manera independiente.

En esta serie se realizo una revision de los 5 sindromes de microdelecién que es
posible diagnosticar en el CMN 20 de Noviembre.

Encontramos un total de 30 casos, con mayor frecuencia para el sindrome de
Williams con un total de 10 casos y posteriormente el sindrome de microdelecion
22911 9 casos; en menor frecuenica solo con 3 casos para sindrome de
microdelecion 22913, mencionando que en uno se realizo el diagnostico solo por
cariotipo de bandas GTG; lo antes descrito concuerda con lo reportado en la
literatura internacional.

Detro de los datos encontrados llama la atencion la variabilidd en las edades a
las que se realizo el diagnsotico, aunque la mayoria de los casos se
diagnsoticaron entre los 0-3 afios, observamos que dos caso el diagnostico se
realizo a edades tardias; esto se puede justificar ya que no somos un sevicio de
primer contacto y por la dificultar que implica realizar el diagnostico por parte de
primer nivel ya que existe una expresividad variable.

Dentro de los objetivos de este estudio se encontraba realizar analisis de las
caracteristicas clinicas de cada padecimiento y compararlas con lo reportado en
la literatura; en el caso del sindrome de Prader Willi los datso clinicos significativos
fueron antecednete de hipotonia neonatal asociada a dificultades en la succion,
obesidad, defictit intelectual, hipogonadismo y alteraciones conductuales; en el
caso de sindrome de Angelman las caracteristicas mas frecunte en esta poblacion
fueron crisis convulsivas de dificil control, risa espontanea, retraso psicomotor .

Los paciente con sindrome de 22911 encontramos una variabilidad fenotipica,
siendo solo la presencia de cardiopatia congenita el dato clinico que se comparte
en el 100% de los pacientes, ademas encontramos una asociacion poco frecuente
con atresia anal que no ha sido reportada.
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Para el sindrome 22913 encontramos un freciencia baja y probablemente sea
secundario a un dificil diagnostico ya que dentro de los hallasgoz clinicos que
comparten los pacintes son ausencia del lenguaje y comportamiento artistita que
puede o no acompafarse de dismorfias menores, por lo que se recomendaria
realizar una valoracion detallada en aquellos paciente que cumplan con los datos
clinicos antes mencionados. Por ultimo en el sindrome de williams encontramos
como dato principal la presenica de estenosis supravalvular en 8 de los 10
pacientes, los dos casos restante se descarto esta alteracion por ecocardiograma
avalado por el servcio de cradiologia pediatrica de esta institucion; todos los
pacintes presentaron dismorfias faciales carcateritsicas ( facies de duende) y
retraso mental, con menor frecuencia lateraciones endocriologicas siendo las mas
improtantes hipercalcemia y hipogonadismo.
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CONCLUSION

La gran mayoria de los datos que se reportan son compatibles con los publicado
en la literatura internacional , sin embargo vemos caracterias que no han sido
mencionadas lo que podria ser considerada como caracteristico de nuestra
poblacidn o que se presente una delecion mayor en estos casos que involucre la
perdida de otros genes que modifican el cuadro clinico; sin embargo debido a
tamano de la muestra no es posible obtener datos confiables para sutentar dicha
hipoteris, por lo que sugerimos continuar con el registro de los nuevos casos para
ampliar el tamafo de la muestra y de esta forma obtener datos fiables que ayuden
a realizar un diagnosico clinico oportuno.

Se debera incrementar la difusion de los sindromes de microdelecion para lograr
que el tratamiento multidisciplinario adecuado.

Ademas seria importante valorar la posibilidad de realizar estudios moleculares
complementarios para determinar el tamano de la microdelecion y de esta forma
realizar una relacion feneotipo genetico mas certera.
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