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PREFACIO

En los ultimos afios, las enfermedades debidas a alteraciones del imprinting
gendmico han cobrado importancia capital, no sélo en el &mbito de la biologia del
cancer, sino también en las enfermedades raras de base genética. Su relevancia ha
crecido con la introduccion de tecnologias de modificacion del ADN, técnicas de
recombinacion genética, microchips de ADN/ARN y la introduccidn de técnicas de
secuenciacion masiva.

Como editores, cuando comenzamos a pensar en escribir este libro, vimos claramente
la necesidad de que sea un libro de consulta rapido, estructurado y organizado
bajo subtitulos que permitan al lector identificar inmediatamente la patologia de
imprinting especifica, el area especifica de consulta y la posibilidad de hallar en
cada uno de los capitulos la informacién compilada y actualizada. Creemos que,
dentro de las enfermedades raras, éstas son especialmente desconocidas.

En “Enfermedades de impronta: guias de buena practica clinica”, nuestro objetivo
ha sido actualizar, compendiar, revisar y comunicar a los profesionales de la
salud y personas interesadas en el campo de la genética y epigenética los aspectos
mas importantes de este grupo complejo de enfermedades. Hemos realizado un
esfuerzo de sintesis en cuanto a contenido y a la organizacion del libro para intentar
transmitir lo mejor posible la importancia de las enfermedades de imprinting
y las enfermedades raras con alteraciones epigenéticas. En diez capitulos, con
multiples tablas, figuras y graficos, y con bibliografia actualizada, el libro aborda
las principales patologias asociadas a alteraciones del imprinting gendmico, con
contribuciones de destacados genetistas de nuestro pais, expertos en el diagnostico
y seguimiento de estos pacientes.

Esta obra ha salido a la luz gracias al esfuerzo desinteresado de muchas personas e
instituciones. Nuestra inmensa gratitud a todos y cada uno de los autores de estas
guias, que voluntariamente han dedicado su tiempo y su conocimiento para que
otros profesionales podamos estar al tanto de las ultimas novedades en cada una
de estas enfermedades; a ellos, que han tenido una paciencia infinita con la presion
a las que les hemos sometido para cumplir los plazos y una comprension extrema
para escuchar todas nuestras sugerencias sobre el texto que con tanto amor han
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preparado. Gracias, por tanto a Neus Baena, Elena Beristain, Assumpta Caixas,
Cristina Camprubi, Irene Dapia, Conchita Ferndndez, Elisabeth Gabau, Sixto
Garcia-Mifiaur, Intza Garin, Blanca Gener, Gema Gordo, Julio Guerrero-Fernandez,
Miriam Guitart, Isabel Iglesias-Platas, Beatriz Lecumberri, Alex Martin-Trujillo,
Francisco Martinez, Sonia Mayo, David Monk, Julidn Nevado, Ramon Novell,
Arrate Pereda, Luis A. Pérez-Jurado, Oscar Rubio-Cabezas, Marta Sanchez-
Delgado, Clara Serra-Juhé, Jair Tenorio. Gracias por aceptar desde el principio ser
parte de esta aventura.

Gracias a David Ulibarri, que con su imaginacién y creatividad ha sido capaz
de plasmar en la portada el mecanismo tan complejo que subyace en estas raras
enfermedades de impronta. Gracias también a Fernando Castillo, de Genzyme,
que desde el principio estuvo con nosotros y supo ver y valorar la importancia
de que estas guias viesen la luz. A CIBERER, por su apuesta sin condiciones
por las enfermedades raras; a la AEGH, por confiar en nosotros y a EUCID, por
ensefiarnos tanto y hacernos ver la importancia de trabajar juntos para el avance del
conocimiento.

Y, por supuesto, a las Asociaciones de Pacientes, cuya voz es tan importante oir y a
quienes esta realmente dedicado este libro.

Dres. Guiomar Pérez de Nanclares y Pablo Lapunzina




PROLOGO

El acto médico, el establecimiento de una relacion entre el médico y el paciente,
es un momento fundamental de la atencion sanitaria y es un momento de toma de
decisiones, no necesariamente inmediatas pero sobre las cuales se va a fundamentar
todo el proceso diagnoéstico y terapéutico que pueda llevar a la cura o al cuidado y
mejora la calidad de vida de la persona enferma. Es un acto de toma de decisiones
que involucra a todos los profesionales sanitarios que participan en el manejo
clinico, sea mediante la realizacion de pruebas complementarias y de laboratorio
(aqui se incluyen, claro estd, la pruebas genéticas y genomicas), sea para manejo
terapéutico global y la orientacidn psicologica y social, en un proceso de atencion
integral.

Para poder ofrecer respuestas practicas a las preguntas y necesidades de los
pacientes, el médico y los profesionales biosanitarios han de conocer la enfermedad
y sus variantes en funcion del modo de enfermar el individuo. La mejor manera de
llegar a un diagnoéstico y ofrecer un tratamiento y un plan terapéutico es conocer
la biologia de la enfermedad y su efecto en cada persona. En este proceso acerca
de la fisiopatologia el primer punto es saber cuales son la(s) causa(s) biologica(s)
que la originan y como la originan en una persona concreta, incluso en una familia
cuando la patologia es hereditaria. La enfermedad genética se caracteriza porque
la causa primaria reside en una mutacion en los genes o el genoma del individuo.
Esta mutacion es una variacion genética que conduce a una funcion anémala del
organismo y a una mala adaptacion a su entorno ambiental de la persona portadora.
Hay muchos tipos de mutaciones y variantes genéticas de susceptibilidad, desde
mutaciones puntales que afectan a un par de bases nucleotidicas en la doble cadena
de ADN a alteraciones cromosomicas, pasando por reordenamientos gendmicos por
debajo de las 3-5 megabases. Los conceptos de la genética tradicional mendeliana
sugieren que la mayoria de los genes se expresan por igual tanto cuando se heredan
del linaje materno como del paterno. Las excepciones a esta regla han venido
siendo los genes en el cromosoma X que son susceptibles a la inactivacion, por el
fendmeno de lyonizacion, y los genes de las inmunoglobulinas sujetos a la exclusion
alélica, un fenémeno que resulta en la expresion monoalélica de una cadena de
inmunoglobulina particular mediante la conexion y desconexion de la expresion




de los alelos de los progenitores. La impronta genémica se produce cuando la
expresion fenotipica de un gen depende del origen parental de ciertos genes o, en
algunos casos, regiones enteras de cromosomas. En esta situacion bioldgica el que
un gen se exprese o no depende del sexo del progenitor de quien proviene la copia
genética. Las enfermedades por impronta tienen su causa en este fendémeno que
acontece durante el desarrollo y afecta a la herencia de los caracteres humanos. El
conocimiento de los mecanismos de la impronta gendmica deviene asi fundamental
para comprender como se produce la enfermedad, qué aspectos biologicos y qué
dianas moleculares son de interés para el diagndstico y tratamiento, y como hemos
de manejar el asesoramiento genético.

El libro ‘Enfermedades de Impronta — Guias de Buena Practica Clinica’ compilado
por los Dres. Guiomar Pérez de Nanclares y Pablo Lapunzina, quiere ser una respuesta
a las cuestiones que se plantean en la praxis médica integral de los nifios y adultos
afectados por estos trastornos que comparten un proceso bioldgico y causa genética
comunes aunque la consecuencia clinica y fisiopatoldgica sea distinta. Y todo ello
con el animo de ofrecer apoyo a los profesionales sanitarios no especialistas, tanto
en el ambito de la atencion primaria como especializada, y a las familias.

En un primer capitulo se aborda la biologia y la genética/epigenética del fendémeno
de impronta génica o gendmica, con indicacion de las técnicas moleculares
que permiten el diagnostico genético. Los capitulos dedicados a las distintas
enfermedades consideradas estan estructurados para ofrecer una compresion amplia
y completa de los aspectos clinicos y genéticos de las mismas. En cada uno de
ellos se indican las manifestaciones clinicas y su evolucion y evaluacion temporal
a lo largo de la historia natural, la variabilidad fenotipica, el manejo clinico y
terapéutico, el diagnoéstico y el diagnostico diferencial, la genética y herencia, los
aspectos moleculares y los mecanismos de produccion genéticos y epigenéticos
subyacentes, la correlacion genotipo-fenotipo y el asesoramiento genético.

En cada capitulo los autores han hecho un esfuerzo por reflejar el conocimiento
actual de al enfermedad, tanto por lo que corresponde al fenotipo y la accién clinica,
diagnostica y terapéutica, como por mostrar los mecanismos moleculares y las
consecuencias de todo ello en el consejo o asesoramiento genético. Se ha puesto
especial hincapié en resaltar los diferentes momentos vitales del nifio considerando
que el proceso es evolutivo y qué es fundamental conocer e investigar, pues, en la
historia natural de la enfermedad en cada individuo. Todo ello sustentado en una
amplia revision de la literatura cientifica y médica.

Los autores trabajan en diversos centros hospitalarios distribuidos por la geografia
espafiola, ejercen la practica genética en la clinica pediatrica o genética, en el




laboratorio... Representan las diferentes maneras de acercarse al fenomeno de
la enfermedad genética, esto es, el pediatra —médico especialista en el nifio y el
adolescente—, el genetista clinico que se interesa por los pacientes con enfermedades
y condiciones causadas por variaciones y mutaciones en los genes y los genomas, el
profesional biomédico que hace posible escudrifiar los genes en los laboratorios de
citogenética, de genética molecular, de genética bioquimica, el asesor genético que
hace de la comunicacion informada el arte de ofrecer al paciente o a sus padres qué
riesgos de recurrencia y como modificarlos en el marco de la familia, el investigador
que quiere averiguar por qué y como la enfermedad aparece y se desarrolla. Este
conjunto de profesionales, trabajando en un medio clinico y cientifico, permiten
conocer mejor las enfermedades genéticas por mecanismo de impronta, ofrecer
diagnostico y asesoramiento, mejorar la calidad de vida de los pacientes y su familia.

Las enfermedades las padecen las personas y ellas participan en todo su proceso
vital. En este libro las personas, las asociaciones de pacientes que se preocupan
por ellas, también nos dicen qué quieren y cudles son sus preocupaciones, sus
ocupaciones y sus necesidades. Los pacientes han de participar en todo aquello que
les incumbe, junto con los profesionales, del proceso clinico, de los proyectos de
investigacion, de las decisiones de politica sanitaria. Y esto es bueno y necesario. Y
en este libro esto se tiene en cuenta... esperemos que cree impronta.

Francesc Palau
Hospital Sant Joan de Déu y CIBER de Enfermedades Raras
Barcelona




Capitulo 5: DISOMIA UNIPARENTAL

DEL CROMOSOMA 14 Y
SINDROMES RELACIONADOS

Clara Serra-Juhé, Luis A. Pérez-Jurado

Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud, Universitat Pompeu Fabra, Barcelo-
na; Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de
Investigacion Médica Hospital del Mar-IMIM, Barcelona

1. Infroduccion

Como ya se ha definido en el capitulo
de conceptos generales (capitulo 1),
la disomia uniparental (uniparental
disomy, UPD) consiste en la presencia
de dos cromosomas homologos (o
parte de ellos) provenientes del mismo
progenitor en un genoma celular
diploide, cuando en condiciones
normales cada cromosoma homologo
se hereda de un progenitor distinto. La
UPD materna (UPDmat) se refiere,
para un par cromosomico determinado,
a la presencia de dos cromosomas
homologos maternos con ausencia
del cromosoma de origen paterno;
la UPD paterna (UPDpat) consiste
en la presencia de dos cromosomas
homologos provenientes del padre
con ausencia del cromosoma materno.
La UPD se denomina heterodisomia
cuando los dos cromosomas homoélogos
heredados del mismo progenitor son
distintos (procedentes de cada uno de
los abuelos); si se hereda por duplicado

el mismo cromosoma (de un Unico
abuelo), se denomina isodisomia.

La UPD del cromosoma 14 (UPD14)
ocurre cuando una persona recibe los dos
cromosomas 14 del mismo progenitor.
Las UPDs no cambian la composicion
ni la dosis de los genes en la célula y no
se asocian a repercusiones clinica salvo
en dos circunstancias concretas: 1) en
el caso de isodisomias, la UPD puede
desenmascarar mutaciones recesivas
siendo un unico progenitor el portador;
2) cuando existen genes improntados en
el cromosoma involucrado, como ocurre
con el cromosoma 14.

La UPDI14 tiene una incidencia
relativamente elevada en comparacion
con la UPD que afecta otros
cromosomas debido a que el cromosoma
14 es acrocéntrico y, por tanto, puede
estar involucrado en translocaciones

robertsonianas que ocurren entre
cromosomas  acrocéntricos.  Estas
cromosomopatias estructurales
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aumentan el riesgo de UPD de los
cromosomas implicados, y se estima
que 1 de cada 1000 individuos en
la poblacion general es portador de
una translocacién robertsoniana'. No
obstante, la literatura disponible acerca
de los cuadros clinicos asociados a la
UPD14 es escasa debido, en parte, a la
falta de reconocimiento de la entidad
ya que, aunque su frecuencia no es
despreciable, amenudono se llega afiliar
el cuadro con la causa que lo provoca'.

2. Revision clinica:
UPD(14)mat y sindrome
de Temple

2.1. Manifestaciones Clinicas

El cuadro clinico causado porlaUPD(14)
mat se describié por primera vez en
19912, Posteriormente, se han detectado
otras alteraciones en la region 14q32,
epimutaciones y microdeleciones, que
causan un cuadro clinico muy parecido’.
Por este motivo, se ha propuesto
utilizar el término de sindrome de
Temple para estas entidades*. Existe
una detallada revision clinica reciente
de los 51 pacientes con sindrome de
Temple descritos en la literatura hasta el
momento*.

El retraso de crecimiento intrauterino
estd presente en el 75% de casos, con
una media de peso al nacimiento de
-1,88 desviaciones estandar (DE) y
una longitud de -1,64DE respecto a
los recién nacidos de la misma edad
gestacional. El perimetro cefalico medio
al nacimiento es de -0,8DE, presentando
una leve macrocefalia relativa a la talla.

En el 30% de los casos el nacimiento
ocurre de manera prematura, antes de
las 37 semanas de gestacion. El patron
de crecimiento postnatal se caracteriza
por una talla relativamente conservada
durante la infancia (-1DE), con un
estiron puberal disminuido y corto. El
86% de los casos presentan pubertad de
inicio precoz, siendo la edad media de
la menarquia de 10 afios y 2 meses. La
talla final es baja, situandose en -2,04DE
respecto a la media poblacional.

La hidrocefalia detectable durante
los primeros meses de vida es una
manifestacion  clinica  caracteristica
del sindrome de Temple, si bien
remite espontaneamente sin precisar
medidas intervencionistas>>°. Aunque
no existe un claro patréon dismorfico,
se han descrito algunas caracteristicas
faciales frecuentemente asociadas a
este sindrome, que incluyen la frente
ancha, la nariz corta con punta bulbosa
y el filtro corto*”®. En varios casos se
han reportado ademds orejas rotadas
posteriormente asi como clinodactilia
del quinto dedo. Casi la totalidad de
casos presentan acromicria con manos
y pies pequefios y la parte distal de los
dedos algo afilada. Como anomalias
adicionales presentes en algunos casos,
2 pacientes presentaron una fisura de
paladar blando con tvula bifida’, y 3 de
23 varones presentaron criptorquidia uni
o bilateral®7#,

Otra manifestacion muy comun (93%)
durante la infancia es la hipotonia de
predominio en tronco, que se asocia
a un claro retraso en la adquisicion
de habilidades motoras (83%). La
hipotonia, evidente desde el nacimiento,
suele asociarse a una débil succion
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con dificultades secundarias para la
alimentacion. Una cuarta parte de los
pacientes descritos requirieron una
sonda nasogastrica para su alimentacion
durante el periodo neonatal®!!.

Aproximadamente la mitad de los
pacientes presenta algin grado de
discapacidad intelectual o problemas
de aprendizaje leves. No obstante,
una medicion objetiva del cociente
intelectual solo esta disponible para 6
casos, oscilando entre 75-95, lo que
implica una inteligencia alrededor del
limite bajo de la normalidad®'>">.

Aunque no se dispone de datos numéricos
para todos ellos, més de la mitad de los
pacientes desarrollan obesidad durante
la infancia o adolescencia, con un
indice de masa corporal elevado. Como
complicaciones a nivel metabodlico se ha
descrito la aparicion de diabetes mellitus
(3 pacientes)*'*!6, e hiperlipidemia
(tanto hipertrigliceridemia en un caso
como hipercolesterolemia en 4)%%1317,
También se ha detectado una disfuncion
tiroidea en varios pacientes, incluyendo
hipotiroidismo estable o transitorio,
hipertiroidismo y tiroiditis autoinmune®.
Dos adultos jovenes desarrollaron un
carcinoma papilar de tiroides®'®,

Una cuarta parte de los pacientes
presenta escoliosis progresiva durante la
adolescencia, probablemente secundaria
a la hipotonia y laxitud articular y
agravada por la obesidad.

El cuadro clinico causado por la UPD
del cromosoma 14 se asocia, como otras
patologias debidas a disomia uniparental,
arestriccion de crecimiento intrauterino.
Esta  restriccion de  crecimiento
se atribuye, en parte, a la posible

insuficiencia placentaria secundaria
a una trisomia en mosaico en el tejido
placentario, independientemente del
cromosoma implicado®.

2.2. Manejo clinico de los
pacientes

La hipotonia desde el periodo neonatal
dificulta la succion y puede comprometer
la correctaalimentacion. Por este motivo,
es necesario asegurar una adecuada
nutricion para evitar complicaciones
adicionales y garantizar un correcto
crecimiento. En algunos casos puede
requerirse sonda nasogéstrica en el
periodo neonatal. Debido al retraso
de crecimiento pre- y post-natal que
presentan estos pacientes, es necesario
monitorizar en detalle la ganancia de
peso, talla y perimetro craneal.

La hipotonia conlleva también un retraso
en laadquisicion de habilidades motoras.
Esta indicado que estos pacientes reciban
estimulacion precoz desde etapas
tempranas, con el objetivo de mejorar el
tono muscular y optimizar su desarrollo.
Un porcentaje significativo de casos
con UPD(14)mat presentan retraso
psicomotor, dificultades de aprendizaje
y discapacidad intelectual leve. Por
tanto, ademas de la estimulacion precoz
desde el periodo neonatal, es relevante
individualizar su educacion y brindarles
los distintos apoyos que pueden requerir
para su correcto desarrollo y educacion.

dificultades  de
alimentacion del periodo neonatal
y la lactancia, existe un elevado
riesgo de sobrepeso u obesidad en los
pacientes con sindrome de Temple.

Superadas  las
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Consecuentemente, es relevante
controlar la ingesta y promover habitos
saludables en relacion a la alimentacion
y a la actividad fisica. El control de peso
estd especialmente indicado durante la
infancia y la pubertad para evitar que
se desarrolle obesidad y aparezcan otras
complicaciones metabdlicas.

La talla baja y la pubertad precoz son
dos de las manifestaciones clinicas mas
frecuentes y caracteristicas en estos
pacientes. Hasta el momento, hay pocos
datos sobre el impacto de los tratamientos
dirigidos a mejorar ambas alteraciones.
Se ha realizado tratamiento con hormona
de crecimiento en dos pacientes, uno
de los cuales presentaba déficit de GH
objetivado por analitica hormonal.
También se ha publicado la utilizacion
de tratamiento hormonal para retrasar la
pubertad en alguno de estos pacientes.
No obstante, los datos disponibles sobre
los potenciales beneficios a nivel de talla
final de estos tratamientos son todavia
insuficientes. Por tanto, no se puede
hacer una recomendacion global y cada
caso debera manejarse de una manera
individualizada. Debido a la presencia
de escoliosis en un porcentaje de estos
pacientes (26%) esta indicado su control
clinico periddico por si se precisa
intervencion.

Teniendo en cuenta que se han
descrito diversas patologias tiroideas
(hipertiroidismo, hipotiroidismo,
tiroiditis autoinmune y carcinoma
papilar de tiroides) en pacientes con
UPD(14)mat o delecion paterna de
la region 14q32°'8, estd claramente
indicado hacer un seguimiento periddico
de la funcién tiroidea en todos los casos,
mediante anamnesis y determinacion

de niveles de hormonas (TSH y T,), asi
como valorar una ecografia tiroidea.

3. Revision clinica:
UPD(14)pat y sindrome
de Kagami-Ogata

3.1. Manifestaciones clinicas

La UPD(14)pat fue descrita por
primera vez en 1991% asociada a una
constelacién tnica de manifestaciones
que incluyen alteraciones placentarias y
del liquido amniético (placentomegalia
y polihidramnios), y miltiples anomalias
del desarrollo fetal afectando al esqueleto
toracico (costillas en forma de percha y
abdomen en campana), las extremidades
(cortas), rasgos faciales caracteristicos
(vello en la frente, filtro prominente,
micrognatia, blefarofimosis), defectos
de la pared abdominal y discapacidad
intelectual®’*>. Como en la UPD(14)
mat, se han encontrado epimutaciones y
microdeleciones causantes de un cuadro
clinico muy parecido a la UPD(14)pat’,
por lo que se ha propuesto el término de
sindrome de Kagami-Ogata para definir
la UPD(14)pat y los cuadros clinicos
relacionados®. La seric mas grande
estudiada hasta el momento incluye 34
casos®.

El polihidramnios a partir de la semana
25 de gestacién es una manifestacion
constante®26, requiriendo  repetidas
amniorreducciones, y es muy frecuente
detectar una placentomegalia®® (85%).
La ecografia fetal detecta anomalias
toracicas y abdominales en el 40% de
los pacientes a partir de la semana 25
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de gestacion. El parto prematuro es
relativamente frecuente®2¢ (79%), y el
66% de los pacientes nacen mediante
cesarea, indicada por el riesgo de distrés
fetal y el polihidramnios.

El crecimiento prenatal es normal
en relacion a la talla e incrementado
respecto al de la poblacion general por lo
que al peso se refiere (+2,3SD). A nivel
postnatal, se evidencia un retraso de
crecimiento en un tercio de los pacientes
(<-2SD) con un peso relativamente
conservado?®.

La totalidad de los pacientes presentan
rasgos dismorficos que les confieren
una apariencia facial caracteristica®%,
El filtro prominente y los mofletes
abultados parecen signos bastantes
especificos del cuadro clinico; la
mayoria también presenta hirsutismo
en region frontal, un puente nasal
deprimido, una mandibula pequefia
(micrognatia) y pterigium coli. En
relacion a malformaciones mayores,
la totalidad de los pacientes presentan el
torax en forma de campana y las costillas
en forma de percha®?, asi como una
diastasis de los rectos abdominales, con
presencia de onfalocele en un tercio de
los casos?. Debido a las malformaciones
toracicas, la practica totalidad de
los pacientes requieren ventilacion
mecanica al nacimiento, ¢ incluso una
traqueotomia en muchos casos®>%, La
deformidad toricica puede causar un
fallo respiratorio letal durante la infancia
(12%). No obstante, en los pacientes
que superan los primeros afios de vida,
ambas caracteristicas se atenflan de
manera importante durante la infancia,
siendo casi irreconocibles superados los
primeros afios de vida. La clara mejoria

de las deformidades toracicas conduce,
en consecuencia, a una mejoria de la
funcion respiratoria. Considerando este
hecho, el prondstico es relativamente
bueno en los pacientes que sobreviven
el periodo infantil®.

También se ha descrito una alta
incidencia de hepatoblastoma
unicamente en pacientes con UPD(14)
pat. Los tres pacientes (9%) en
los que se detectd antes de los 18
meses de vida un hepatoblastoma
embrionario fallecieron, uno a causa
del hepatoblastoma y los otros dos
por causas no claramente relacionadas
con el tumor (infeccidon respiratoria y
sindrome hemofagocitico)®.

El retraso psicomotor desde etapas
tempranas es una caracteristica comin
en todos los pacientes con sindrome
de Kagami-Ogata. Se manifiesta
ya con retraso en la adquisicién del
control cefalico, siendo constante el
retraso en la sedestacion sin soporte y
en la deambulacion autéonoma. Se ha
realizado un cociente intelectual en 13
casos con este cuadro, obteniéndose
valores entre 29 y 70 con una media
de 55. Es decir, todos los pacientes
presentan discapacidad intelectual en un
rango que varia de leve a severa®?,

3.2. Manejo clinico de los
pacientes

Las manifestaciones clinicas del sindrome
de Kagami-Ogata aparecen ya durante la
gestacion, por lo que suele ser necesario
un control estricto y frecuente a partir del
segundo trimestre de embarazo. Puede
ser preciso realizar amnio-reducciones
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en mas de una ocasion, debido al
polihidramnios. El prondstico general es
incierto. En el momento del nacimiento,
la disfuncion respiratoria secundaria a las
malformaciones toracicas caracteristicas
requiere  ventilacion mecénica en
la totalidad de los casos, e incluso
traqueotomia en los casos mas severos
(1/3). Ello condiciona que se precise
también una sonda nasogastrica en el
periodo neonatal para la nutricion de
todos los pacientes. Cuando existe un
onfalocele, es necesaria la intervencion
quirtrgica temprana.

El  crecimiento intrauterino  estd
preservado, aunque un tercio de los casos
presentan un retraso de crecimiento post-
natal. En consecuencia, esta indicado el
seguimiento clinico del peso y la talla
de forma periddica, asi como aportar
suplementos nutricionales si se precisan.

Es importante la estimulacion precoz en
todos los casos para minimizar el retraso
psicomotor y la discapacidad intelectual,
asi como otras terapias adicionales

(logopedia, fisioterapia) dependiendo del
caso. Se debe individualizar la educacion
de estos pacientes, para adecuar la atencion
y apoyos que reciben.

Debido a la incidencia no despreciable
(9%) de hepatoblastoma en los pacientes
con UPD(14)pat, es necesario establecer
controles periddicos dirigidos a la
deteccion precoz de dicho tumor. El
protocolo es similar al ya estipulado en
otros cuadros con un elevado riesgo de
tumores en la infancia, como el sindrome
de Beckwith-Wiedemann (capitulo 4). El
protocolo establece realizar una ecografia
abdominal”*’y una analitica para medir
la concentracion de alfafetoproteina en
suero?, cada 3 meses durante los primeros
4 a 5 afios de vida. Los 3 casos descritos
desarrollaron el hepatoblastoma entre los 3
y 13 meses, por lo que el periodo de mayor
riesgo ocupa desde el nacimiento hasta los
18 meses de vida. No obstante, aunque no
esta protocolizado ni bien definido todavia
por el escaso conocimiento de la historia
natural del cuadro clinico durante la vida

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y porcentaje de cada una de ellas en pacientes con el Sindrome de
Temple (UPD14mat) y el Sindrome de Kagami-Ogata (UPD14pat).

UPD(14)pat UPD(14)mat
polihidramnios 100% retraso de crecimiento intrauterino 79%
placentomegalia 82% nacimiento prematuro 40%
rasgos dlsmo.r.ﬁcos (filtro prominente y 100% s g e 91%
mejillas abultadas)
onfalocele 30% hidrocefalia
diastasis de rectos abdominales 100% dificultades para alimentarse 40%
e o o € TR 100% retraso en la adquisicion de habilida- 3%
des motoras
costillas en forma de percha 100% discapacidad intelectual 50%
retraso psicomotor 100% pubertad de inicio precoz 87%
retraso de crecimiento postnatal 30% obesidad 50%
hepatoblastoma 13% escoliosis 26%
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adulta, ante la posibilidad de que siga
habiendo un cierto mayor riesgo de otros
tumores es logicamente recomendable
mantener un seguimiento clinico de
estos pacientes de por vida, que incluya
alguna prueba adicional orientada por la
historia clinica cuando proceda.

La tabla 1 muestra una comparativa
de los rasgos mas caracteristicos del
fenotipo de los dos cuadros de UPD(14),
el sindrome de Temple y sindrome de
Kagami-Ogata.

4. Diagnostico diferencial

4.1. Sindrome de Prader-Willi

El diagnostico diferencial del sindrome
de Temple se establece principalmente
con otra entidad causada también por
alteraciones de una region improntada:
el sindrome de Prader-Willi (ver capitulo
7). El solapamiento clinico entre ambos
sindromes es considerable, incluyendo
talla baja, hipotonia, retraso psicomotor,
cifosis o escoliosis y pies y manos
pequeiios. No obstante, la obesidad,
los problemas de comportamiento y la
discapacidad intelectual son mas severas
en el sindrome de Prader-Willi que en el
sindrome de Temple. Ademas, los rasgos
dismorficos son algo distintos entre ambas
entidades, si bien pueden ser sutiles'.

Algunos estudios han publicado datos
sobre el rendimiento diagnostico del
estudio del UPD14 en pacientes con
un diagndstico clinico de sospecha de
sindrome de Prader-Willi y ausencia
de alteraciones detectables en la region
15q11-q13. En una primera cohorte
de 33 pacientes, en 4 de ellos (12%)

se detectd6 una UPD(14)mat’. Todos
presentaban bajo peso al nacimiento
(-2SD), problemas de alimentacion
neonatal y obesidad desarrollada a partir
de los 3 afios. El estudio de una segunda
cohorte de 78 pacientes detectd un patrén
aberrante de metilacion en 14q32 en
5 casos (6,4%), 4 con UPD(14)mat y
uno con epimutacion®'. Los pacientes
con la alteracion de metilacion en
14q32 presentaban hipotonia neonatal,
dificultades de alimentacion, pies y
manos pequefias y fueron referidos a la
unidad durante la infancia.

Considerando la evolucion de las
manifestaciones  clinicas de  los
sindromes de Prader-Willi y de Temple,
el solapamiento entre ambas entidades es
mucho mas notorio durante la infancia.
La mayor severidad de la obesidad y
los problemas de aprendizaje, asi como
la aparicion de trastornos graves de
la conducta que ocurren en pacientes
con sindrome de Prader-Willi, permite
diferenciarlo con mas facilidad del
sindrome de Temple a medida que
trascurre el tiempo y, sobre todo, en la
adolescencia y edad adulta.

4.2. Sindrome similar al
Prader-Willi (PWS-like)

Otra entidad a considerar en el diagnostico
diferencial del sindrome de Temple es
el cuadro causado por la delecion de la
region 6q16.2, que incluye el gen SIM1.
El fenotipo asociado a esta delecion se ha
descrito como parecido al sindrome de
Prader-Willi, ya que presentan obesidad,
hipotonia, discapacidad intelectual y
extremidades cortas®**.



Enfermedades de impronta: guias de buena prdctica clinica

4.3. Sindrome de Silver-Russell

Existen diversas caracteristicas
solapantes entre el sindrome de Temple
y otros trastornos de la impronta como
el sindrome de Silver-Russell (capitulo
3). Ambos cuadros clinicos incluyen un
retraso de crecimiento pre- y post-natal,
una macrocefalia relativa con frente
prominente y dificultades de alimentacion
en periodo neonatal e infancia. No
obstante, rasgos frecuentes en el sindrome
de Silver-Russell como las asimetrias
corporales y manchas cutaneas no se han
identificado en pacientes con UPD(14)
mat 3, Debido al posible solapamiento de
ambos cuadros clinicos, se ha buscado la
existencia de alteraciones en la metilacion
de 14q32 en 85 pacientes que cumplian
criterios clinicos de sindrome de Silver-
Russell, habiendo descartado previamente
epimutaciones en la region de HI9 y
UPD del cromosoma 7. Se identificaron
epimutaciones en 14q32 en dos casos
(2,4%)>.

4.4. Sindrome de Beckwith-
Wiedemann

El sindrome de  Kagami-Ogata
presenta unas manifestaciones clinicas
patognomonicas al nacimiento, como son
el torax en forma de campana, las costillas
en forma de percha y la apariencia
facial (filtro marcado y las mejillas
abultadas). No obstante, superada la
infancia, estas manifestaciones se atentian
volviéndose irreconocibles. Si no se
llega al diagnostico en periodo neonatal,
el diagnostico diferencial debe hacerse
con otros cuadros polimalformativos que
asocien discapacidad intelectual (leve
a severa), caracteristicas dismorficas,

riesgo incrementado de hepatoblastoma
y onfalocele. Asimismo, el diagndstico
del sindrome de Kagami-Ogata tendria
que considerarse en casos atipicos de
sindrome de  Beckwith-Wiedemann
(capitulo 4), cuando no se ha detectado
la alteracion molecular causante. Ambas
entidades tienen manifestaciones
clinicas solapantes, incluyendo el riesgo
incrementado de tumores embrionarios,
los defectos de la pared abdominal y la
placentomegalia®.

5. Alteraciones genéticas
asociadas

5.1. Disomia uniparental
(UPD14) completa o
segmentaria

Hay cuatro posibles mecanismos que
explican la aparicion de una UPD, es decir
la presencia en todas o parte de las células
de un individuo de dos cromosomas
provenientes del mismo progenitor
con ausencia del cromosoma del otro
progenitor para un par cromosomico
determinado®*3® (Figura 1).

Tres de los mecanismos se producen
por un segundo evento corrector de una
aneusomia en los gametos y/o cigoto,
tras un fenémeno de no disyuncion
cromosomica durante la meiosis.

En primer lugar la UPD puede aparecer
por rescate trisomico, es decir, por la
pérdida de un cromosoma en un cigoto
trisomico en las primeras mitosis del
desarrollo. Es normal que las células
disémicas tengan una ventaja selectiva
respecto a las trisomicas que son menos
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Figura 1: Mecanismos moleculares causantes de UPD. La aparicion de una UPD puede deberse a un error
precigético, por un fenémeno de no disyuncion cromosomica durante la meiosis, que conlleva un segundo
evento (postcigotico) corrector de la aneusomia en los gametos y/o cigoto. La UPD también puede deberse a
un error postcigoético primario, es decir, a la pérdida de uno de los dos cromosomas del par 14 en una division
mitética y la duplicacion del restante. Los errores postcigbtico mas comunes ocurren por recombinacién mi-
totica entre cromosomas homologos, dando lugar a la generacion de UPD segmentarias.

viables. En este caso el riesgo de UPD
es de 1/3 si se pierde el cromosoma del
progenitor que solo ha aportado uno. Este
mecanismo puede dar lugar tanto a una
isodisomia como a una heterodisomia*,

Otro posible mecanismo es la duplicacion
de una monosomia cuando se fertiliza un
gameto nulisdbmico por uno monosomico
y, posteriormente en las primeras mitosis,
tiene lugar la duplicacion del unico
cromosoma de este par presente en la
célula. Este mecanismo siempre deriva en
una isodisomia*!.

Ademas existe la posibilidad de que
ocurra una complementacion gamética,
la fertilizacion selectiva y compensatoria
de un gameto nulisémico (que no contiene
ningun cromosoma 14) por un gameto
disobmico para el mismo cromosoma
(con dos cromosomas 14). En este caso,
si el gameto disomico deriva de una no
disyunciéon con los dos cromosomas
distintos  provenientes del mismo

progenitor ocurrira una heterodisomia,
aunque si la no disyuncion fue entre
cromatidas hermanas se presentard una
isodisomia.

Por ultimo, la UPD puede también
deberse a un error postfertilizacion,
es decir, a la pérdida de uno de los dos
cromosomas del par 14 en una division
mitdtica y la duplicacion del restante. En
este caso, se trataria de una isodisomia
ya que se duplica el tnico cromosoma
del par 14 presente en la célula. Los
errores postfertilizacion mas comunes
ocurren por recombinacion mitotica entre
cromosomas homologos, dando lugar
a la generacion de UPD segmentarias
normalmente terminales. En general,
la UPD completa o segmentaria puede
presentarse en mosaicismo cuando el error
ha ocurrido en células somaticas™>*.

Existe una asociacion entre la edad
materna avanzada y la incidencia de
UPD, aunque son necesarios estudios mas
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exhaustivos para afirmarlo con rotundidad,
considerando el bajo mimero de pacientes
estudiados hasta el momento. Este dato
esta en concordancia con el hecho de que
la generacion de oocitos nulisomicos y/o
disémicos por no disyuncion en meiosis
I es mucho més frecuente en mujeres
y sobre todo en edades avanzadas. Por
tanto, no es de extrafiar que la aparicion de
UPD para cualquier cromosoma, cuando
es de origen meidtico con rescate ulterior,
ocurra mas frecuentemente en gestaciones
de madres de edad avanzada*.

La UPD del cromosoma 14 puede ser
esporadica y sin factor predisponente
conocido, 0 asociarse a un reordenamiento
cromosomico estructural en alguno de los
progenitores que facilite la segregacion
anormal de los cromosomas durante la
division celular. El cromosoma 14, como el
resto de cromosoma acrocéntricos, puede
estar involucrado en translocaciones
robertsonianas ademas de otros
reordenamientos  estructurales  como
inversiones o translocaciones equilibradas,
aumentando ligeramente la incidencia
de UPDI14 respecto a cromosomas no
acrocéntricos. Un 20% de los casos
descritos de UPD14 son secundarios a una
translocacion robertsoniana no homologa,
es decir, entre dos cromosomas de distinto
par®. Considerando que una translocacion
robertsoniana puede dar lugar a un gameto
nulisémico o disomico, este tipo de
reordenamiento cromosomico podria estar
asociado a la UPD por complementacion
gamética, por duplicacion de una
monosomia o0 por rescate trisdmico. Se
estima que el riesgo de UPD en el feto tras
la deteccion prenatal de una translocacion
robertsoniana equilibrada entre
cromosomas no homologos (heredada

0 de novo) es del 0,6-0,8%. Este riesgo
es lo suficientemente alto y las posibles
consecuencias clinicas suficientemente
serias, para que se recomiende el estudio
de UPD en estas gestaciones*o7.

5.2. Otras alteraciones
genéticas

Como se ha mencionado, la disomia
uniparental del cromosoma 14 no es
la tnica alteracion que puede causar
los cuadros clinicos descritos. Se han
descrito tanto microdeleciones como
epimutaciones en la region 14q32 en
pacientes con fenotipos muy parecidos
a los causados por la UPD14, tanto en la
materna como en la paterna.

En una cohorte de 26 pacientes con rasgos
clinicos del sindrome de Kagami-Ogata se
detectd que el 65,4% estaba causado por
la UPD(14)pat, mientras que el 19,2% se
debian a una microdelecion de la region
en el cromosoma de origen materno y el
15,4% a una epimutacion®.

En la cohorte de mayor tamafio de
pacientes con sindrome de Temple
descrita hasta el momento, el 78%
tenfan UPD(14)mat, mientras que el
12% presentaban epimutacion y el 10%
restante una microdelecion de la region en
el cromosoma de origen paterno®.

5.3. Laregion 14932

Los distintos mecanismos moleculares
que pueden producir el cuadro clinico
(UPD, microdelecion o epimutacion)
convergen en la desregulacion del grupo
(cluster) de genes improntados localizados
en la region 14932 (Figura 2). Las bases
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moleculares de ambos cuadros (UPDmat
y UPDpat) y los genes directamente
relacionados con las manifestaciones
clinicas se han identificado mediante
el estudio de pacientes con UPD
segmentaria o microdeleciones. La region
critica se pudo definir mediante el estudio
de un paciente con una UPD paterna
segmentaria de 3.5 Mb en 14q32-q33
y fenotipo completo de sindrome de
Kagami-Ogata®.

El clister de genes improntados en 14q32
contiene dos regiones diferencialmente
metiladas (DMR), 5 genes (DLKI,
MEG3, DIO3, RTLI, MEGS) y un
transcrito antisentido (RTL1as). Algunos
genes se expresan solo desde la copia
paterna (paternally expressed genes,
PEG) y otros solo desde la copia que
proviene de la madre (maternal expressed
genes, MEG). Por este motivo, el cuadro
clinico asociado a disomia uniparental o
delecion es distinto dependiendo de si son
paternas o maternas.

Las dos DMRs son la region intergénica
entre DLKI y MEG3 (IG-DMR) y la
region proxima a MEG3 (MEG3-DMR).
En condiciones normales, ambas regiones
se encuentran hipermetiladas en la copia
paterna e hipometiladas en la copia

heredada de la madre. Uno de los genes
contenidos en la region, RTLI, codifica
una proteina y también un transcrito
antisentido RTLIas que regula a su vez
la expresion de RTLI. La hipometilacion
normal del alelo materno conduce a la
expresion de MEG3, MEGS y RTLlas
que inhibe la expresion de RTLI. La
hipermetilacion normal del alelo paterno
permite la expresion de DLK/!y RTLI.

Cuando un individuo hereda los dos
alelos de la madre (UPD materna),
ambas regiones DMR se encuentran
hipometiladas y, consecuentemente, hay
una expresion de MEG3, MEGS y RTLas
mas elevada que en condiciones normales
y una ausencia de expresion de DLKI y
RTLI. Inversamente, en la UPD paterna,
la hipermetilacion de las DMR conduce a
la sobreexpresion de DLKI, RTLI y a la
ausencia de expresion de MEG3, MEGS
y RTLIas.

6. Estudios moleculares

Dado que epimutaciones y
microdeleciones de la  region
cromosomica 14q32 causan cuadros
clinicos indistinguibles de los causados
por UPDs, es de gran utilidad disponer

ALELO MATERNO

ALELO PATERNO

L_RILias >

Figura 2: Esquema de la region improntada 14q32. Hay dos regiones diferencialmente metiladas dependiendo
del progenitor del cual se hereda el cromosoma: la region intergénica entre DLK! y MEG3 (IG-DMR) y la region
proxima a MEG3 (MEG3-DMR). En condiciones normales, el alelo paterno se encuentra hipermetilado y el alelo
materno hipometilado. La hipometilacion del alelo materno conduce a la expresion de MEG3, MEGS8 y RTL1as
que inhibe la expresion de RTL/; la hipermetilacion del alelo paterno permite la expresion de DLKI y RTLI.
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de pruebas moleculares que permitan
detectar los tres tipos de alteraciones
genéticas. Aunque existen diversas
tecnologias de utilidad, actualmente
hay dos pruebas moleculares de uso
clinico habitual para el estudio del
estado de metilacion de la region desde
ADN obtenido de cualquier tejido
(normalmente células de la sangre):
la PCR especifica de metilacion y el
MLPA especifico de metilacion (MS-
MLPA). Ambas técnicas detectan
el grado de metilacion en la region
y, por tanto, permiten identificar
tanto UPD como microdeleciones y
epimutaciones. Para las dos pruebas de
metilacién mencionadas no es necesario
disponer de ADN parental (para mas
detalle sobre las técnicas, consultar el
capitulo 1). El MS-MLPA se postula
como la técnica mas completa para el
estudio de los tres tipos de alteraciones
asociadas a los cuadros clinicos ya que
permite realizar en paralelo un estudio
del ntimero de copias de la region y
del estado de metilacién. Esta técnica
presenta dos limitaciones: no permite
diferenciar entre UPD y epimutacion,
ya que en ambas alteraciones se detecta
un patréon de metilacion anémalo con
un patron de dosis normal y tampoco
es posible diferenciar entre isodisomia
y heterodisomia, aunque hasta el
momento no se ha demostrado que ese
dato tenga relevancia clinica.

Aparte delos dos estudios mencionados,
existen otras técnicas que permiten
la confirmacién y caracterizacion de
algunas de las alteraciones que pueden
causar el cuadro clinico. El estudio
de marcadores polimorficos de ADN
(microsatélites o SNPs) en muestras del

probando y de ambos padres permite
detectar el origen parental de cada uno
de los cromosomas.

Figura 3: Deteccion de UPD mediante array de
SNPs. (A) UPD segmentaria terminal en mosaico del
cromosoma 14. Se pueden apreciar unos valores de
LRR que se corresponden a dosis normal (dos copias)
y una desviacion respecto al valor esperado (0.5) en la
dosis relativa de cada alelo en los SNPs hetocigotos
(BAF) debido a la isodisomia en mosaico. (B) UPD en
mosaico de la totalidad del cromosoma 14.

LRR O 0,5 BAF

LRR 0} 3 0,5 BAF

El genotipado de alta resolucion
con arrays de SNPs permite detectar
deleciones en las regiones estudiadas
e identificar isodisomias. En este caso
se detecta una regioén con dosis normal
(dos copias) pero con pérdida de
heterocigosidad ya que se ha heredado
el mismo cromosoma por duplicado.
Se pueden detectar incluso UPD
segmentarias en mosaicismo, cuando
la UPD esta presente en al menos un
7-10% de las células, al observarse una
desviacion respecto al valor esperado
(0.5) en la dosis relativa de cada alelo
en los SNPs hetocigotos (Figura 3).
Los arrays de hibridacion gendmica
comparada (aCGH) también permiten
detectar y caracterizar variaciones
en nimero de copia de las regiones
implicadas.
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En los casos en los cuales la UPD se
asocia a la presencia de una translocacion
robertsoniana (familiar o de novo) en la
cual estd involucrado el cromosoma 14
un estudio de cariotipo permite identificar
esta alteracion cromosomica y sospechar
una UPD, pero no corroborarla.

/. Correlacion
genotipo-fenotipo

Actualmente, los pacientes descritos
con sindrome de Temple y sindrome
de Kagami-Ogata debido a distintos
mecanismos moleculares son casi
indistinguibles clinicamente. Es
probable que a medida que aumente el
niamero de pacientes diagnosticados
con dichos cuadros clinicos se detecten
diferencias clinicas dependiendo de la
causa molecular subyacente.

En los cuadros clinicos causados por
UPD hay dos factores a considerar que
pueden actuar como modificadores
del fenotipo. En primer lugar, cuando
la enfermedad estd causada por una
isodisomia, mutaciones relacionadas con
enfermedades autosOmicas recesivas
podrian aparecer en homocigosis
agravando el cuadro clinico, aunque esta
probabilidad es baja. Una comparacion
de las caracteristicas clinicas entre casos
con isodisomia y heterodisomia no logr6
detectar diferencias evidentes entre los
grupos'!.

Otro factor relevante y posible
modificador del fenotipo es la
presencia en mosaico de trisomia
del cromosoma 14, posible cuando el
mecanismo mutacional es el rescate
trisomico. En estos casos, parte del
fenotipo podria deberse a mosaicismo

residual por la trisomia en la placenta
o en el feto. Se han descrito varios
casos de mosaicismo por trisomia 14
con fenotipos mucho mads severos que
el correspondiente a la UPDI14%%,
En una serie de 15 casos de trisomia
en mosaico para el cromosoma 14,
con un porcentaje de trisomia muy
variable (4-70%), 6 de los pacientes
fallecieron en los primeros 4 meses
de vida, y una proporciéon importante
tenfa  malformaciones  congénitas
mayores®'. Las caracteristicas clinicas
mas frecuentes incluian retraso de
crecimiento,  retraso  psicomotor,
cardiopatia congénita, raiz nasal ancha,
orejas displasicas o de implantacion
baja, micrognatia, cuello corto y, en
varones, micropene y criptorquidia®-2,
También se detectd asimetria corporal
en el 66% de pacientes, que podria
deberse a la distribucion asimétrica en
mosaico de la linea celular trisomica’'.

Como se ha mencionado, aunque
los cuadros clinicos de los pacientes
con isodisomia y heterodisomia son
muy parecidos, se han detectado
algunas diferencias en la frecuencia
de hidrocefalia y laxitud con
hipertextensibilidad de articulaciones!!.
Estas manifestaciones clinicas son
mas frecuentes en pacientes con
heterodisomia que en pacientes con
isodisomia. Considerando que en una
heterodisomia uno de los posibles
mecanismos causantes es un rescate
trisomico, podria contemplarse la
trisomia 14 en mosaico como causa de
estos signos.

Con relacion al sindrome de Kagami-
Ogata, parece  haber  minimas
variaciones fenotipicas dependiendo
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de la alteraciébn molecular causante
del cuadro clinico®. En el grupo
de pacientes con microdelecion la
duracion de la gestacion fue menor de
manera estadisticamente significativa,
asi como la duracion de la intubacion
durante el periodo neonatal. También
hay una menor frecuencia de vello en
la frente en pacientes con epimutacion.

En relacion a la contribucion al
fenotipo de los distintos genes
incluidos en la region 14q32, debido
a que generalmente las UPD afectan
a una region amplia del cromosoma,
es dificil establecer correlaciones
genotipo-fenotipo. De hecho, la mayor
contribucion al conocimiento de la
region y al papel desempefiado por
cada uno de los genes procede de la
caracterizaciondemicrodeleciones®?*33,
La deteccion y  caracterizacion
detallada de microdeleciones de la
region, concretamente dos familias con
microdeleciones afectando al clister
mencionado (una en su totalidad y la
otra parcialmente)®, han permitido
identificar algunos de los genes
principales en la etiopatogenia de
ambos cuadros.

En una familia con dos casos de
sindrome de Kagami-Ogata tipico y dos
casos de sindrome de Temple con talla
baja moderada, se detectd una delecion
de 109kb afectando DLKI, MEG3 y
ambas regiones DMR, heredada de la
madre y del padre, respectivamente. En
estudios con modelos murinos, se ha
descrito la “paternalizacion” del alelo
materno en los casos con delecion de
la IG-DMR. Por tanto, en este caso, la
delecion en el alelo materno provocaria
la “paternalizacion” del alelo heredado

de la madre. No obstante, debido a
que DLK]I esta incluido en la region
delecionada, su expresion no se veria
aumentada ya que sélo hay una copia.
La “paternalizacion” del alelo materno
si provocaria una sobreexpresion de
RTLI ya que este gen no esta incluido
en la region delecionada (por tanto,
hay dos copias) y no habria expresion
de su inhibidor R7L/as debido a la
“paternalizacion” del alelo materno.
Por tanto, la sobreexpresion de RTLI
pareceria ser el principal mecanismo
responsable del fenotipo del sindrome
de Kagami-Ogata. En los casos con
delecion heredada del padre, segun los
estudios en modelos murinos, no habria
cambios en el nivel de metilacion.
Considerando que DLK]I esté incluido
en la delecion, su expresion se veria
reducida, mientras que RTLI tendria
unos niveles de expresion comparables
a los controles. Por consiguiente,
el cuadro clinico de sindrome de
Temple con talla baja moderada en
esta familia estaria causado por la
haploinsuficiencia de DLK].

En la segunda familia descrita, la
delecién incluye toda la region
improntada de 14q32%. Resulta
especialmente interesante el hecho
de que el cuadro clinico asociado a
la delecion del alelo materno es mas
leve en este caso que en el anterior,
cuando la delecion es de mayor
tamaflo. Si la delecion afecta a toda la
regiéon improntada, hay una ausencia
de RTLlas que comporta un aumento
de RTLI. No obstante, este aumento
es menor que en la familia anterior
debido a que en este caso, como la
delecion incluye RTLI, sélo hay una
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copia de este gen. Por tanto, niveles
moderadamente altos de RTL1 se
asocian a un cuadro clinico mas leve
en el caso del sindrome de Kagami-
Ogata. En esta familia, el paciente que
hereda la delecion del padre presenta
un sindrome de Temple con talla muy
baja, probablemente debido a la pérdida
de DKLI1y RTLI.

Por tanto, a partir de estos estudios, se
ha podido determinar que la pérdida de
DLK] del alelo paterno se asocia a un
cuadro con menor afectacion de la talla,
mientras que la delecion en este alelo de
DKLy RTLI se asocia a un fenotipo
mas severo. Asimismo, se ha podido
comprobar que cuando la delecion
afecta al alelo materno, el cuadro
clinico es mas severo si la alteracion
no incluye R7LI ya que los niveles de
dicha proteina son mas elevados que en
deleciones de mayor tamatio.

Recientemente, se ha propuesto la
implicacion adicional de genes de
fuera de la region improntada en el
desarrollo de discapacidad intelectual
en pacientes con sindrome de Temple 'S,
Comparando pacientes con deleciones
del alelo paterno de la region 14q32
de distinto tamafio>, se ha delimitado
la region responsable del fenotipo
cognitivo que incluye cuatro genes:
WARS, SLC52A447, SLC25429 y YY1.
Considerando datos funcionales y
de expresion®’ y el hecho de que una
mutacion puntual de novo de cambio
de sentido en YY/ se ha asociado a
discapacidad intelectual®, la afectacion
de YYI se ha propuesto principal
responsable de la  discapacidad
intelectual en estos pacientes.

8. Asesoramiento
genético

El riesgo de recurrencia de la patologia
y, por tanto, el asesoramiento genético,
depende directamente de la causa
molecular subyacente al cuadro
clinico. Cuando el cuadro clinico esta
causado por una UPD es muy relevante
diferenciar el riesgo de recurrencia entre
los casos en los cuales la UPD se asocia
a un reordenamiento cromosomico
estructural y los casos esporadicos. Si
la UPD no se asocia a reordenamientos
estructurales cromosomicos, el riesgo
de recurrencia para los pacientes y sus
familiares es muy bajo, equiparandose
al de la poblacion general. El riesgo
de recurrencia en los casos de
UPD asociados a reordenamientos
cromosOmicos estructurales en los
cuales estd involucrado el cromosoma
14 es algo mayor, pero menor del 1%.
A parte del riesgo de recurrencia de la
UPD, dependiendo del reordenamiento
cromosOmico el riesgo de aneusomias
totales o segmentarias del cromosoma
14 u otros cromosomas implicados
en el reordenamiento es relevante,
pudiendo dar lugar a patologias severas,
subfertilidad o abortos de repeticion.

El riesgo de recurrencia del cuadro
clinico cuando se asocia a epimutaciones
es similar al de la poblacion general.
Asimismo, el riesgo de recurrencia
para las microdeleciones es bajo si el
reordenamiento ha sido de novo, es
decir, si ninguno de los progenitores es
portador de la microdelecion. En estos
casos, el riesgo de recurrencia para
la pareja es ligeramente mas elevado
que el de la poblacion general por la
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posibilidad de mosaicismo germinal.

En cambio, el riesgo de recurrencia
para las deleciones puede ser elevado
cuando el progenitor es portador de
una microdelecion en heterocigosis,
ya que el riesgo de transmitirla a la
descendencia es del 50%. Es muy
importante tener presente que las
manifestaciones de la enfermedad a
transmitir (sindrome de Temple o de
Kagami-Ogata) dependen del sexo del
progenitor transmisor, considerando
que es un trastorno en una region
improntada. Es decir, que una mujer con
una delecion en el cromosoma heredado
del padre con un cuadro clinico de talla
baja y pubertad precoz tiene un riesgo
del 50% de transmitir a la descendencia
la delecion que causaria una clinica
mucho mas severa relacionada con
el sindrome de Kagami-Ogata. Por
tanto, en los casos en los cuales el
progenitor transmisor es la madre, el
riesgo de sindrome de Kagami-Ogata
es del 50% independientemente del
sexo de la criatura; cuando el padre es
el progenitor transmisor el riesgo de
transmision del sindrome de Temple es
del 50%. Es de gran importancia que la
familia comprenda que, un diagndstico
de sindrome de Kagami-Ogata confiere
riesgo para el mismo sindrome pero
también para el sindrome de Temple en
otros familiares, y viceversa.

En parejas en las cuales uno de los
dos es portador de una microdelecion
de la region 14932, con riesgo de
transmitir la delecion a la descendencia
del 50%, es posible ofrecer tanto
diagnostico prenatal como diagndstico
preimplantacional. El  progenitor
que tiene la microdelecion también

020

presentara manifestaciones clinicas,
pero dependiendo del origen parental
puede no presentar el mismo cuadro
clinico que tiene riesgo de transmitir.
Independientemente de este hecho,
si la microdelecion esta identificada,
la pareja puede optar tanto a una
gestacion espontdnea 'y posterior
diagnostico prenatal, como a una
fecundacion in vitro y posterior analisis
de los embriones por diagndstico
preimplantacional.

9. UPD14 en mosaicismo
somatico y riesgo de
cdAncer

Dado que los mecanismos mutacionales
que llevan a la génesis de UPD14
implican con frecuencia la ocurrencia
de un evento somatico (en cigoto o en
divisiones mitoticas posteriores), la
aparicion de UPD14 en mosaicismo
es probablemente un fendmeno
relativamente comun. De hecho, a
pesar de que la recombinacion mitotica
es infrecuente, el nimero de mitosis
que acontecen durante toda la vida de
un individuo es tan elevado que es muy
probable que diversas células adquieran
UPDs segmentarias para diversos
cromosomas. No obstante, su deteccion
puede no ser factible hasta que alcance
a un porcentaje suficiente de células,
lo cual puede correlacionar también
con que implique alguna significacion
bioldgica contribuyendo a un fenotipo.
Recientemente, la UPD del cromosoma
14 en mosaico se ha descrito, al igual
que otros muchos reordenamientos
cromosomicos, en sangre y otros tejidos
de la poblacién, con mayor frecuencia
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segun avanza la edad. El mosaicismo
clonal para estos reordenamientos es
detectable en sangre de sujetos adultos
con una frecuencia del 1% a los 60
afios y del 2.5% a los 80. Ademas de
con cancer hematologico, la deteccion
de mosaicismo clonal se ha relacionado
con un riesgo aumentado de tumores

en mosaico se ha descrito con una
frecuencia incrementada en pacientes
con cancer no-hematolégico, con una
razén de probabilidades (odds ratio)
de 3.32, principalmente para cancer
de vejiga y rindn®, lo que supone
una evidencia adicional de la posible
contribucion de alguno de los genes

solidos. Concretamente, la UPDI14 improntados en 14q al riesgo de cancer.

RESUMEN

La disomia uniparental del cromosoma 14 (UPD14) ocurre cuando una per-
sona recibe los dos cromosomas 14 del mismo progenitor, dando origen a los
sindromes de Temple (UPD14mat) o de Kagami-Ogata (UPD14pat). Ambos
sindromes pueden presentarse también en pacientes con microdeleciones
y epimutaciones de la regidon critica en 14932. Son dos cuadros causados
por alteraciones reciprocas en una regién gendémica improntada.

El sindrome de Temple se caracteriza por retraso del crecimiento de origen
prenatal, rasgos faciales (frente ancha, nariz corta con punta bulbosa y
filtro corto), acromicria e hipotonia, con escasa afectacién intelectual.

El sindrome de Kagami-Ogata se manifiesta prenatalmente con placento-
megalia y polihidramnios, y cursa con malformaciones esqueléticas (tord-
cicas y extremidades cortas) junto con rasgos faciales caracteristicos (vello
en la frente, filtfro prominente, micrognatia, blefarofimosis), defectos de la
pared abdominal y discapacidad intelectual.

Por ahora son pocos los pacientes descritos, en parte por la falta de reco-
nocimiento de estos sindromes, aunque ya existen algunas correlaciones
genotipo-fenotipo y pautas de seguimiento.
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