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RESUMEN
Objetivo. Comunicar un caso de diagndéstico prenatal del Sindrome de Prader-Willi/
Angelman mediante el uso de microarray. Se hace una revisién de la literatura y
se resalta la importancia de la asesoria genética preconcepcional. Caso clinico. Una
gestante de 30 afios G2P1001 se realizé ecografia de tamizaje genético de las 11
a 14 semanas, en la cual se detecté sonolucencia nucal aumentada en percentil
mayor a 99. Fue llevada a amniocentesis para microarray en liquido amniético a las
21 semanas, cuyo resultado fue delecién cromosémica 15q11.2q13.1 compatible
con Sindrome de Prader-Willi/Angelman. La paciente recibié acompafiamiento por
parte de medicina materno-fetal y fue informada sobre el diagnéstico prenatal. La
paciente opt6 por finalizar la gestacién de forma voluntaria. No se realizé estudio
anatomopatolégico del feto. Conclusiones. Aunque en Colombia la sentencia C-355
del 2006 establece las tres causales bajo las cuales se puede acceder de forma legal
a la interrupcién voluntaria del embarazo, esta no enfatiza la importancia de llevar
a cabo el estudio anatomopatolégico de los fetos con diagnostico prenatal de una
patologia genética. Lo anterior no permite hacer una correlacién genotipo-fenotipo
y tampoco que los padres reciban asesoria genética preconcepcional para futuras
gestaciones.
Palabras clave. Sindrome de Prader-Willi/Angelman, Microarray, ADN, Asesoramiento
genético preconcepcional

ABSTRACT

Objective: To report a case of prenatal diagnosis of Prader-Willi/Angelman
syndrome using microarray. A review of the literature is made and the importance
of preconceptional genetic counselling is highlighted. Case report: A 30-year-old
female patient G2P1001 underwent genetic screening ultrasound at 11-14 weeks,
in which increased nuchal sonolucence was detected in percentile greater than
99. She was taken to amniocentesis for microarray in amniotic fluid at 21 weeks
whose result was chromosomal deletion 15911.2q13.1 compatible with Prader-Willi/
Angelman Syndrome. The patient was accompanied by maternal-fetal medicine
and was informed about the prenatal diagnosis. The patient chose to terminate the
pregnancy voluntarily. No anatomopathological study of the fetus was performed.
Conclusions: Although in Colombia sentence C-355 of 2006 establishes the three
grounds under which voluntary termination of pregnancy is legally available, it does
not emphasize the importance of carrying out an anatomopathological study of
fetuses with a prenatal diagnosis of a genetic pathology. This does not allow for a
genotype-phenotype correlation, nor does it allow parents to receive preconception
genetic counseling for future pregnancies.

Key words: Prader-Willi/Angelman syndrome, DNA microarray, Genetic counseling,
preconceptional

INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) y el sindrome de Angelman (SA) son
dos trastornos genéticos clinicamente diferentes pero que comparten
la misma region cromosémica 15q11q13™.

EI SPW resulta de la pérdida de la expresién génica dentro del cromoso-

ma paterno 15g11q13, el cual se puede producir por tres mecanismos
genéticos diferentes: la delecién paterna dentro de la regién cromosoé-
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mica que ocurre aproximadamente en el 70% de
los casos, disomia monoparental materna del
cromosoma 15 (UPD15) que ocurre en el 25% de
los afectados, y el 2% de los individuos tienen he-
rencia biparental del cromosoma 15, pero mues-
tran un patrén de metilacion y expresién génica
anormal; estos pacientes tienen un defecto en el
centro de impresion®. Su prevalencia se estima
entre 1:10,000y 1:30,000 nacidos vivos®. Debido
a su amplia variabilidad de presentacion clinica
se puede diagnosticar desde las 8,6 semanas de
gestacion hasta los 3,9 afios#.

Su presentacion clinica es progresiva y varia
desde etapas prenatales (fase 0), donde se evi-
dencia reduccién de los movimientos fetales y
restriccién del crecimiento. En la infancia se ca-
racteriza por aumento del peso por reduccién
del metabolismo e hiperfagia (fase 1 a 3) - con-
virtiéndose en la primera causa genética de obe-
sidad-?, hasta cuadros severos de retraso en el
desarrollo psicomotor y del lenguaje, asi como
apnea del suefio, escoliosis y endocrinopatias
secundarias a una disfuncién hipotalamica tipo
déficit de hormona del crecimiento, hipogona-
dismo, hipotiroidismo e insuficiencia adrenal®.

El diagnostico es clinico, el cual se confirma me-
diante el estudio genético. Se recomienda un
analisis del estado de metilacion del ADN, lo-
grando el diagndstico del SPW en el 99% de los
casos®. En cuanto al tratamiento, se centra en
cuatro pilares basicos: dieta, ejercicio, terapia
rhGH y estrategias de comportamiento®@.

Por otro lado, esta el sindrome de Angelman (SA),
el cual se genera por 4 mecanismos moleculares:
deleciones maternas del cromosoma 15q11q13
(aproximadamente el 70% a 80% de los pacientes),
mutaciones intragénicas en el gen productor de
proteina ubiquitina ligasa E3A (UBE3A), heredada
maternamente dentro del cromosoma 15q11q13
(10% a 20% de los afectados), disomia uniparen-
tal paterna para el cromosoma 15q11q13 (ocurre
en 3% a 5% de los pacientes) o defectos de impre-
sion del cromosoma que alteran la expresion de
la UBE3A heredada materna (esto se da en 3% al
5% de los afectados)®.

La prevalencia de este sindrome varia entre
1:12,000 a 1:24,000 nacidos vivos®. Se caracte-
riza en un 100% de los pacientes por un retraso
en el desarrollo, discapacidad intelectual, capa-
cidad cognitiva gravemente deteriorada, ataxia
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y temblores, comportamiento feliz facilmente
excitable, por lo que es llamado el ‘sindrome de
la marioneta feliz'. Adicionalmente, en el 80% de
los casos se evidencia convulsiones y microce-
falia y, entre otras caracteristicas asociadas, se
encuentra la ansiedad, trastornos del suefio, hi-
potoniay sialorrea”.

El diagndstico se realiza con pruebas para deter-
minar el estado de metilacién del ADN, el cual se
encuentra anormal en 80% a 90% de los casos.
Si este es anormal solo en el patrén de impre-
sion paterna, se asegura el diagnéstico. Entre
otras técnicas estan la hibridacién fluorescente
in situ'y el microarray para evidenciar el tamafio
de la delecién, la disomia monoparental que se
confirma mediante andlisis de marcadores de
ADN en la region del cromosoma afectado de los
padres®. Sila prueba de metilacién es negativa,
pero existe una alta sospecha de la enfermedad,
se debe buscar la secuenciacion UBE3A, que se
encuentra en el 12% de los casos y lleva a un
riesgo de recurrencia del 50%.

El tratamiento consiste en el enfoque sindrémico,
anticonvulsivantes, melatonina para el trastorno
del suefio, terapia fisica, del lenguaje y ocupacio-
nal®. Por otro lado, se ha descrito la restauracién
de la expresién de UBE3A neuronal, la cual se
puede realizar prenatalmente administrando un
vector de terapia génica a principios del segundo
trimestre, que es el periodo en el que termina la
neurogeénesis cortical, disminuyendo la severidad
del sindrome; se aclara que este es un estudio
realizado en modelos animales®.

INFORME DEL CASO

Una paciente de 30 afios, G2P1001 con emba-
razo de 17 semanas y 2 dias por ecografia tem-
prana fue remitida para valoracién por medicina
materno-fetal por hallazgo de sonolucencia nu-
cal aumentada de 2,73 mm en percentil mayor a
99 en ecografia de tamizaje genético de las 11 se-
manas y 6 dias. La paciente comunicé no haber
tenido antecedentes patoldgicos o quirurgicos
de importancia. Tenia riesgo de isoinmunizacion
por Rh negativo; sin embargo, recibié manejo
con inmunoglobulina anti-D en su primer emba-
razoy contaba con prueba de Coombs indirecto
negativo. Previa firma del consentimiento infor-
mado se realiz6 amniocentesis a las 21 semanas
para microarray en liquido amniético, en el cual
se encontro delecién cromosomica 15g11.2g13.1
descrito en OMIM (MIM6156) de transmision au-
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tosémica dominante, compatible con Sindrome
de Prader-Willi/Angelman. La paciente recibié
acompafiamiento junto a su pareja, se explicd
el riesgo de retraso grave en el desarrollo o dis-
capacidad intelectual, retraso en el desarrollo
psicomotor y del habla, trastorno del espectro
autista, déficit de atencién con hiperactividad,
entre otras posibles complicaciones neonatales.
La paciente optd por hacer una interrupcion vo-
luntaria del embarazo. No se lograron obtener
datos posnatales por falta de informacion en la
historia clinica. Ademas, el feto no fue enviado a
estudio anatomopatologico.

DiscusioN

Desde la introduccién de los profesionales en
consejeria genética se ha logrado ayudar a los
pacientes y familiares en la toma de decisiones,
segun los principios éticos, con el fin de brin-
dar informacion sobre las opciones de prueba
diagnosticas segln la patologia a estudiar, se-
guimiento psicolégico y riesgo de heredabilidad
genética, lo que permite facilitar el proceso de
adaptacioén a las pérdidas, interpretacion de re-
sultados y, finalmente, la toma de decisiones en
cuanto al tratamiento®.

Cuando existe sospecha diagnéstica, se hace ne-
cesario descartar causa cromosomica/genética
con el fin de realizar un abordaje integral y dirigi-
do que permita instaurar opciones terapéuticas
tempranas, un seguimiento y pronostico preciso
y, sobre todo, la prevencion de la aparicion de
nuevos casos mediante una adecuada asesoria
genética familiar®. Histéricamente, la técnica
mas utilizada para el analisis cromosémico ha
sido el cariotipo, que detecta grandes pérdidas o
ganancias de material genético y reorganizacio-
nes estructurales hasta en el 5% de los pacien-
tes. Sin embargo, para mejorar el rendimiento
diagnostico se han implementado técnicas tales
como los matrices (arrays) de hibridacion ge-
némica comparada que permiten explorar de
manera simultanea multiples loci del genoma
y compararlos con la poblaciéon general®. Para
esta patologia, la técnica de eleccion para su de-
teccion es el FISH, documentando el 70% de las
deleciones intersticiales del cromosoma 15911,
en un 2% a 5% una disomia uniparental, 2% al
4% una mutacion de impronta centromérica y
en un 10% mutacion del gen UBE3A, lo que im-
plica una alta heterogeneidad causal, siendo un
reto la explicacion del riesgo de recurrencia“™.

La severidad del fenotipo en este sindrome de-
pende de la etiologia molecular. Aquellos que
cuentan con una delecién presentan fenotipos
mas severos, comparado con aquellos pacien-
tes sin delecion donde el cuadro clinico tiende
a ser mas variable. El crecimiento intrauterino 'y
posnatal asi como el desarrollo neurocognitivo
dependen del genotipo presentado, lo que im-
plica la realizacién de un correcto diagndstico
prenatal, asi como evaluacion al momento del
nacimiento", con el fin de poder brindar inter-
venciones oportunas.

El riesgo de recurrencia es especifico para cada
caso. Se ha descrito ser menor del 1% cuando se
presentan cariotipos paternos normales, pero
asciende hasta el 50% cuando existe mutacion
del gen UBE3A materno o en casos en los que
ocurre un defecto en el centro de la impronta“®
y, aunque poco probable, puede presentarse un
riesgo de recurrencia de hasta el 100% en esce-
narios en el que la madre sea portadora de una
translocacion robertsoniana 15;152. A los pa-
dres de hijos con SPW se les debe ofrecer FISH
para analizar la regi6on 15911.2-q13. La UPD15
materna usualmente ocurre de forma esponta-
nea, por lo cual puede hacerse estudio cromoso-
mico a la madre. Si el resultado es normal, debe
hacerse estudio genético al padre para descar-
tar una translocacion robertsoniana™.

Alo largo de la historia, en el ambito sanitario
se han evidenciado grandes avances cientificos
y tecnoldgicos en el diagnostico y tratamiento
de distintas enfermedades. La medicina tradi-
cional y sus modelos asistenciales se han cen-
trado de manera fundamental en los procesos
curativos. Sin embargo, en los ultimos afios ha
nacido una nueva concepcion de la medicina a
partir de los avances en la genética molecular,
vigilancia gendmica, bioinformatica, asi como el
uso de BigData"®, con el fin de estudiar las pa-
tologias genéticas y brindar informacion clara
y precisa a las familias para la toma de decisio-
nes.

Con el inicio del conocimiento de las relaciones
causa-efecto de las enfermedades aparecio la
medicina preventiva, cuyo objetivo primordial
fue eliminar los factores de riesgo o, en su de-
fecto, prevenirlos, dando asi mayor énfasis a la
necesidad de la medicina preventiva mediante el
uso de técnicas de biologia molecular y técnicas
de secuenciacion gendmica™.
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Cuando se habla de determinantes en salud, se
conoce que la predisposicién genética de un in-
dividuo fue establecida como un determinante
no modificable. Sin embargo, el advenimiento
del estudio del genoma ha permitido el desa-
rrollo de un nuevo paradigma en salud publicay
prevencion denominado medicina 5P, que impli-
ca realizar una medicina personalizada, ya que
esta basada en las necesidades y caracteristicas
genéticas de los individuos, predictiva median-
te el analisis genético para predecir la aparicion
de enfermedades antes de su presentacién,
preventiva para definir medidas o tratamien-
tos, participativa entre el individuo, la familia
y el equipo de salud con el fin de realizar una
adecuada planificacion y cambios necesarios
en estilo de vida y tratamientos para mejorar la
calidad de vida y, finalmente, poblacional, cuyo
objetivo es garantizar el acceso a la salud y gene-
rar un sistema mas eficiente que permita el uso
optimo de los recursos sanitarios‘™.

Segun las guias de practica clinica, toda mujer
con antecedentes genéticos o familiares debe
ser remitida para valoracion y consejeria repro-
ductiva por un especialista en ginecologia y obs-
tetricia con el fin de iniciar la ruta y el manejo
multidisciplinario, dependiendo de cada condi-
cion. Entre las candidatas a esta valoracion se
encuentran las mujeres mayores de 35 afios con
el fin de evaluar asociaciéon con aneuploidias y
cromosomopatias, historia familiar o personal
de alteraciones genéticas conocidas, y las pa-
cientes con hemofilia, con el fin de proveer in-
formacion sobre la posibilidad de interrupcion
voluntaria del embarazo!".

En Colombia, la sentencia C-355 de 2006 indica
las tres causales bajo las cuales se puede acce-
der de forma legal a la interrupcién voluntaria
del embarazo: si el embarazo es producto de
una violacion sexual o incesto, si la vida de la
mujer se encuentra en riesgo, o cuando el feto
presente malformaciones congénitas incompa-
tibles con la vida.

Dado lo anterior, la asesoria genética precon-
cepcional para esta entidad estd indicada para
evaluar el riesgo de recurrencia de acuerdo con
el subtipo genético. Ademas, permite estimar el
pronostico y las opciones terapéuticas para una
futura descendencia 1.
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Actualmente no existen métodos de preven-
cion para disminuir el riesgo de tener un hijo
con Sindrome de Prader-Willi/Angelman. Tam-
poco se han identificado grupos poblacionales
especificos con riesgo de esta patologia, ya que
se produce de forma aleatoria. Sin embargo, se
ha encontrado asociacion con la edad materna
avanzaday la disomia 15 materna®®.

CONCLUSION

En Colombia, la sentencia C-355 de 2006 indica
las tres causales bajo las cuales se puede acce-
der de forma legal a la interrupcién voluntaria
del embarazo. Aunque esta ha permitido que se
realicen estos procedimientos de forma segura,
no hay apartados que expliquen la importancia
del estudio anatomopatolégico de los fetos, mas
aun cuando la causal es derivada de una pato-
logia genética diagnosticada de forma prenatal
como en el caso presentado. La correlacion ge-
notipo-fenotipo y la asesoria genética precon-
cepcional permiten informar sobre el riesgo de
heredabilidad, historia natural y tratamiento de
una patologia y ayuda a la toma de decisiones
teniendo en cuenta valores y creencias persona-
les.
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