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Cuando el mundo medico aprendi6 acerca del sindrome
de Prader Willi en 1956, los médicos no sabian a que se
debian las caracteristicas y los problemas que conocemos
como sindrome de Prader Willi. Es en los ultimos 20 afios,
que los investigadores han descubierto que los cambios
genéticos a nivel del cromosoma 15, son los responsables
del sindrome.

En 1981 el doctor David Ledbetter y sus colegas
reportaron un descubrimiento decisivo: descubrieron que
muchas personas con el SPW tenian una falta del mismo
segmento de sus cromosomas. Ellos descubrieron que la
delecion (falta de un pedazo) estaba en el cromosoma
15 y que era la causa en mas del 50% de los PW. Desde
entonces se han hecho una serie de descubrimientos con
respecto a los genes envueltos en el sindrome de Prader
Willi. Gracias a su perseverancia sabemos que hay varias
formas genéticas de este complejo desorden y tenemos
tests que pueden confirmar casi todos los casos.

Cromosomas y Genes: Las bases

Para comprender la genética del SPW, primero hay que
tener una base de que son los genes y cromosomas. Los
cromosomas son estructuras minusculas presentes en casi
todas las c€lulas de nuestro cuerpo. Ellos son paquetes
de genes que heredamos de nuestros padres. Los genes
contienen todas las instrucciones en detalle que nuestro
cuerpo necesita para crecer, desarrollarse y funcionar
adecuadamente—nuestro ADN.

Genes especificos dirigen a nuestras células para producir
proteinas, enzimas y otras substancias esenciales. Cada
gen estd ubicado en un cromosoma especifico. La meta
del proyecto Genoma Humano, una investigacion a nivel
internacional, es justamente identificar y localizar cada
uno de estos genes.

La mayoria de las células de nuestro cuerpo contienen
46 cromosomas—23 heredados de nuestra madre y 23
heredados de nuestro padre. (El 6vulo y el espermatozoide
solo contienen 23 cromosomas cada uno, ya que es la
unién de los mismos la que producen el huevo que sera
el bebé, al unirse en el momento de la concepcion).
Veintidds de los 23 pares de cromosomas son llamados
por numeros basandose en el tamafio de los mismos (el par
de cromosomas n° 1 es el mas grande y el par 22 el mas
pequeiio). Los dos cromosomas de cada par contienen los
mismos genes (un set de la madre y un set del padre). Los
cambios que ocurren en el sindrome de Prader Willi se
producen en el cromosoma n° 15. El par de cromosomas
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Cromosoma 15, tiene
este aspecto (dibujito):

P=brazo corto <

Ql1-ql3
(zona de los
genes criticos

Q= brazo largo del SPW)

n° 23 es el par de cromosomas sexuales y se los llama con
letras; XX, para la nifia y XY para el varon.

En la formacion de los 6vulos y los espermatozoides son
comunes los cambios o errores. Algunos de estos cambios
no tendran efecto alguno cuando se conciba el bebé, algunos
causaran un aborto espontaneo y algunos, como en el caso
de Prader Willi, produciran muchos cambios en el modo
en el que el bebé funciona y se desarrolla. Mientras que
muchos desordenes genéticos son hereditarios (trasmitidos
de padres a hijos) y son causados por cambios a nivel de un
gen, Prader Willi es mas complejo.

Los investigadores han descubierto que:

* Hay mas de un gen comprometido en el SPW, y
estos genes estan en un area del cromosoma llamado”
brazo largo” del cromosoma 15 - en una region llamada
15q11-13. Los cientificos aun no saben cuantos y cuales
especificamente son los genes comprometidos.

* Hay por lo menos tres errores diferentes a nivel
cromoso6mico, que pueden hacer que estos genes no
trabajen y eso causa las caracteristicas del sindrome de
Prader Willi.

* Los dos errores mas comunes que causan el SPW,
pueden ocurrir en cualquier concepcion - en otras
palabras, usualmente no es una condicion hereditaria;
solo ocurre.

El Misterio de la Impronta Genémica

Durante los afios 80, llamo la atencion de los cientificos
el hecho de que algunas personas con las caracteristicas
del SPW, no tenian la delacion en el cromosoma 15 (no
les faltaba un pedazo) y otras personas que tenian esa
delecion tenian otras caracteristicas de otro sindrome.
El proximo avance se dio cuando el doctor Robert
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Nicholls y su grupo de investigadores, en 1989,
descubrieron que PW es un ejemplo de Impronta
Genomica, un proceso bien conocido en la genética de
las plantas, pero nunca descrito en los humanos.

Lo que esto significa es que algunos de nuestros genes
deben venir de un padre especifico para poder funcionar
(normalmente los genes funcionan no importa de que
padre vengan). A estos genes se los llama improntas—
ellos se activan o no dependiendo de si viene de papa
o mama. En la zona que los cientificos llaman “region
Prader Willi” del cromosoma 15 (zona donde se
produce la delecidn) existen dos o mas genes que deben
venir del padre para que se activen y funcionen. En el
sindrome de Prader Willi estos genes tan importantes
0 no estan o no estan correctamente imprentados, en el
cromosoma que vino del padre. (Ver “Las tres formas
genéticas del SPW?”, mas abajo).

En la misma zona del cromosoma 15q11-13, también
hay un gen que debe provenir de la madre para que se
active. Cuando este gen no esta o no esta correctamente
imprentado en el cromosoma 15 que proviene de la
madre, esto resulta en un sindrome diferente que se
llama sindrome de Angelman (AS). Gracias a este
descubrimiento se pudieron explicar los casos de
personas con deleciéon del cromosoma 15 y que no
tenian caracteristicas del SPW - eso era porque la
delecion estaba en el cromosoma 15 procedente de
la madre. Porque los defectos genéticos ocurren en
la misma region del cromosoma 15 en los sindromes
de PW y AS, pero en el caso de PW, en el cromosoma
15 proveniente del padre y en AS en el proveniente
de la madre, estos sindromes son a veces llamados
“hermanos”, aunque sus caracteristicas no son
parecidas.

ESTUDIOS GENETICOS PARA EL SPW

La genética del SPW es bastante compleja y es por eso
que generalmente se necesita mas de un estudio para
saber si el paciente tiene el sindrome y qué tipo tiene.
Los estudios que son usados para diagnosticar el SPW
son descritos en la tabla de abajo. Cuales se utilizaran y
en que orden depende de muchos factores en cada caso
individual.

El estudio genético requiere sangre del paciente y
probablemente de uno de los padres.

Las familias deben considerar el estudio genético
para el SPW en caso de:

* Tener un bebé con hipotonia (blandito), succion débil
y —si es varon- testiculos no descendidos.

* Un nifio o un adulto con caracteristicas del SPW,
como figura en la lista de Criterios de Diagndstico
del SPW (disponible en la direccion de Web de la
PWSA (www.pwsausa.org) o

* Un niflo sin diagnéstico que fue testado para SPW
usando mas antiguos que los actuales.
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Consideraciones de los Tests
JQué tests genéticos se deben hacer y en qué orden?

El enfoque de los tests que deben hacerse en cualquier
caso, dependera de una serie de factores como; qué
tests ya se hicieron, cudles son los disponibles en cada
pais, si esta disponible la sangre de ambos padres, etc.
El estudio cromosémico se realiza tipicamente, en
cualquier caso - pero el orden de los otros tests y los
resultados, determinardn cuantos y cuales se haran.
En 1996 dos grupos de genética de USA, trabajaron
juntos para desarrollar guias de diagndstico de SPW
y S. de Angelman. Sus recomendaciones han sido
publicadas y estdn en Internet (www.faseb.org/
genetics/acmg/pol-22.htm). En la mayoria de los casos
ellos recomiendan continuar realizando los tests hasta
que se encuentre la causa genética del SPW.

Algunas posibilidades:

1) Si un médico con experiencia sospecha el SPW
en un nifilo mayor o un adulto que reune los Criterios
de Diagnostico para el SPW, el estudio de FISH debe
ser el primero en realizarse porque estd ampliamente
disponible y porque detecta la mayoria de los casos
de SPW. Si el FISH es positivo, o sea detecta la
delecion, se confirma el S. de Prader Willi y no se
requiere de ningun otro test. Si el FISH es negativo
(no se detecta ninguna delecidn), el proximo paso
seria realizar el test de metilacion del ADN. Este es
un test relativamente nuevo que puede diagnosticar el
99% de las personas con SPW, pero no nos informa
si es por delecion, Disomia Uniparental o mutacion
de Impronta. Si luego de un FISH negativo, el test
de metilacién confirma el SPW, se debe seguir
investigando para saber si la causa genética es DUP
o mutacién de Impronta. Si la DUP es negativa, se
trata de una mutacidon de Impronta. Actualmente, las
Mutaciones de Impronta son diagnosticadas por un
proceso de eliminacion - Test de metilacion positivo,
pero FISH negativo y test para DUP negativo, indican
una Mutacién de Impronta.

2) En los casos en que la sospecha de SPW no es
muy fuerte o el médico tratante no conoce mucho
del sindrome, el test de Mutilacion podria ser una
buena manera de comenzar la investigacion. Aunque
aun no esta disponible en muchos paises, este puede
confirmar o descartar el SPW, ya en el primer paso. Si
el test de metilacion es positivo, se necesita continuar
investigando para saber cual tipo genético de SPW
es. Aun investigadores de mucha experiencia han
diagnosticado SPW, cuando el paciente en realidad
tenia S. de Angelman. Ambos sindromes pueden causar
hipotonia en el recién nacido y ambos muestran una
delecion del cromosoma 15 en el FISH. Este problema
es evitado, comenzando con el test de metilacion.

En los casos en que existe una Mutacion de Impronta
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Tests genéticos usados para diagnosticar el Sindrome de Prader Willi

TEST LO QUE DETECTA

Estudio cromosémico

de Alta Resolucion.
(Examen con microscopio
optico)

y cromosomas de mas.

Deleciones grandes y otras anomalias
cromosoOmicas; como translocaciones

LO QUE NO DETECTA | DISPONIBILIDAD
Deleciones pequeiias. Ampliamente
Disomia Uniparental. disponible.

Mutaciones de Impronta.

Los siguientes son clasificados como, "estudios por biologia molecular"”

FISH

(por Fluorescence

in situ hybridization-
usualmente realizado
junto con el estudio de alta

Detecta; deleciones de todos los tipos.

No detecta; Disomia Unipa-
rental, Mutaciones de Im-
pronta. No identificade que
progenitor vino el cromosoma
15 (una delecion puede ser

Disponible en
muchos paises.

(para detectar Disomia
Uniparental-DUP) requie-
re muestras de sangre de
ambos padres y del nifio.

tiene S. de Angelman.

resolucion) SPW o S. de Angelman)
Estudios de Poli-Morfis- | Detecta: de qué progenitor viene el No detecta; mutaciones de No ampliamente
mos de ADN. cromosoma 15. Si ambos cromoso- | Impronta y algunas deleciones. | disponible.

mas vienen dela madre, el nifio tiene
SPW; y si ambos vienen del padre,

Puede detectar algunas deleciones.

Tesr de Metilacion de
ADN.

(Confirma o descarta el
SPW, con més de 99% de
certeza)

Impronta)

Patrén de Impronta En region 15q11-
13 (resultados normales, muestran
patrén heredado de madre ypadre. En
el SPW, solo se ve el patrén materno,
haya delecion, DUP o mutacion de

Detecta; el tipo molecular

de SPW, que tiene el nifio.
Delecion, DUP o Mutacion de
Impronta.

No ampliamente
disponible.

u otros hallazgos raros, se necesitard continuar
investigando para llegar a un diagnéstico de certeza
y evaluar los riesgos de repeticion del sindrome en la
familia.

;Y qué hay del Diagnostico prenatal?

El test de diagndstico prenatal para el sindrome de
Prader Willi ya esta disponible. Una familia que ya
tuvo un nifio con SPW, se preguntara si debe realizar
el estudio en el bebé que estd por nacer. Aunque en
la mayoria de los casos el riesgo de repeticion para el
SPW es muy bajo, el diagndstico prenatal puede dar
mucha tranquilidad, asegurando a la familia que el
nifio que viene es normal. El asesoramiento genético es
muy importante para que la familia conozca su riesgo
especifico y sepa si en su caso el estudio del feto seria
importante.

El test de SPW podria también ser realizado en casos en
que un estudio genético del feto (a través de vellosidades
coriales (VC) o liquido amnidtico(LA)) muestra alguna
anormalidad, que haga pensar que podria tratarse de un
SPW. En un caso reciente, por ejemplo, en un estudio
cromosdmico a través de VC mostréo que algunas
células del bebé tenian 3 cromosomas 15 (mosaico
de trisomia 15). Esto indujo al médico a realizar un
test molecular para disomia uniparental (DUP) en las
células del bebé. El test demostrd que el nifio tendia
SPW por disomia uniparental.
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;Quién debe realizar el test?

Las familias que estan buscando un diagnostico o estan
preocupados por su riesgo genético, deben consultar con
un especialista en genética que conozca acerca del SPW
y los tltimos avances en los métodos de diagnostico. El
genetista hara los arreglos para enviar las muestras de
sangre a un laboratorio apropiado.

En internet existe una direccién gratuita de una base
de datos de laboratorios de genética y de los tests para
condiciones especiales como el SPW. El Directorio
de Laboratorios de Tests Genéticos (antes llamado
Helix) es patrocinado por el “Children’s Health Care
System”, Seattle, Washington, y puede ser encontrado
en la direccidn: www.genetests.org. Sin embargo se
debe saber que no todos los laboratorios que realizan
estos tests estan incluidos en esta base de datos.

Si usted necesita ayuda para encontrar a un genetista o
un centro de diagnostico puede llamar al (1-800-926-
4794) la asociacion para el sindrome de Prader Willi de
USA (PWSA) o si existe una en su pais, a la de su pais.

Conclusion

A lo largo de los ultimos 20 afios se han descifrado
muchos misterios con respecto al SPW. Actualmente
existen tests confiables para las tres formas genéticas
del SPW, la mayoria de nuestros nifios estdn siendo
favorecidos con diagnosticos tempranos, y estamos
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descubriendo que hay en el sindrome, mas variacion de
lo que se pensaba antes. Y hasta puede que en nuestro
tiempo, se descubran curas para el SPW, basadas en
nuevos descubrimientos.

El hecho de que muchos genetistas encuentren al SPW
fascinante y continuen estudiandolo, debe alentar a las
familias con personas con el mismo. Les deseamos a
estos investigadores que hagan su trabajo lo mejor y
mas rapidamente y esperamos ansiosos los resultados,
que podrian cambiar el futuro de nuestros nifios.
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LAS TRES FORMAS GENETICAS DEL SPW

Aunque todos los casos de SPW se deben a que el bebé
no recibio los genes activos de una zona especifica del
cromosoma 15 del padre, hay tres formas diferentes de
que esto ocurra.

Delecion Paterna - cerca del 70% de todos los casos
de SPW - Es la forma mas comtin de SPW, en la que
parte del cromosoma del nifio, heredado el padre, esta
ausente. En algunos casos esta zona que no esta, que
ha desaparecido (delecion) es suficientemente grande
para ser vista a nivel microscdpico, en otros casos es
muy pequefia, pero puede ser detectada con un estudio
llamado FISH (ver Tests, mas abajo). Generalmente
las deleciones ocurren sin motivo alguno, y no existe
riesgo de que se repita en otros embarazos. No hay
nada que el padre haya o no haya hecho para que esto
ocurra y no hay modo de prevenirlo.

En casos raros donde un pedacito extremadamente
pequefio se ha perdido o cuando hay un cambio
cromosOomico como una “translocacion”, la familia
podria tener otro hijo con sindrome de Prader Willi.
(En una translocacion, parte de un cromosoma
se desprende y se une a otro cromosoma). Es
especialmente importante que estas familias sean
estudiadas y asesoradas.

Disomia uniparental materna (DUP) - cerca de 25%
de los casos - En esta forma menos comun, el bebé
hereda ambas copias del cromosoma 15 de uno de los
progenitores—la madre. (uniparental, significa de un
padre; y disomia significa dos cromosomas). En estos
casos el bebé generalmente comienza su desarrollo
con 3 copias del cromosoma 15 (condicion Illamada
( trisomia 15), porque por alguna razén habia un
cromosoma 15 de mas en el 6vulo materno. A lo largo
del desarrollo de ese bebé uno de los cromosomas 15 se
pierde—el que provenia del padre. El resultado tiene el

mismo efecto que una delecion: y es que el nifio no tiene
los dos 0 mas genes imprentados que deben provenir
del padre para que se expresen (para que funcionen).
Aunque existen dos copias del cromosoma 15 de la
madre, los genes de la regiéon SPW estan imprentados
o “programados” para no actuar o no expresarse
cuando provienen de la madre. Como el error en este
caso comienza con un cromosoma extra de la madre
y este tipo de errores es mas frecuente en las madres
mayores, este tipo de SPW es mas frecuente en hijos
de madres mayores. Esto es poco probable (y aiin no se
ha descrito) que ocurra un segundo caso en la misma
familia. Cuando un nifio hereda ambos cromosomas 15
de la madre existe la posibilidad de que el mismo tenga
otros problemas genéticos agregados.

Mutacién de Impronta - menos del 5% de los casos
En casos muy raros, los genes del padre de la zona
SPW del cromosoma 15 estan presentes, pero no
se trabajan porque el proceso de impronta que
normalmente los activa no funciond. El proceso de
impronta esta controlado por un mintsculo centro de
control en el cromosoma 15 y esta en la misma zona
de los genes importantes. Cuando hay una mutacién
(cambio) que afecta esta zona de control, no se
produce la impronta y los genes paternos de esa zona
no actian, como deberian.

Una mutacion puede aparecer de repente o puede estar
presente en el cromosoma del padre que este heredo
de su madre. Si el padre del nifio heredd esa mutacidon
de su madre, ¢l no tendria SPW (porque se trata del
cromosoma 15 materno), pero el padre podria pasarlo
a su hijo/a y en este caso existe un riesgo del 50% de
que un hijo/a de ¢l pueda heredar esa delecion y tener
el SPW. Los hermanos del padre también podrian ser
portadores de esa delecion y pasarsela a sus hijos.
Es muy importante que familias con un hijo con este
tipo de SPW reciban un asesoramiento genético muy
preciso.
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