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RESUMEN

El sindrome de Prader-Willi (SPW) fue descrito el afio 1956, la clinica es muy compleja, la ma-
yoria de las manifestaciones son secundarias a la alteracion de la funcién hipotalamica, los
sintomas varian con la edad del paciente.

El SPW se caracteriza por presentar en el periodo neonatal una hipotonia severa que difi-
culta la alimentacion, posteriormente el nifio/a presenta una hiperfagia que conduce a
obesidad, conducta obsesiva compulsiva, retraso mental de leve a moderado y hipogona-
dismo.

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad genética causada por diferentes meca-
nismos genéticos que resultan en la ausencia fisica o funcional de genes que se expresan solo
a partir del cromosoma 15 paterno, y que no pueden ser complementados al estar estos mis-
mos genes silenciados en el cromosoma 15 materno.

Objetivo:
Presentar un protocolo diagndstico de laboratorio para identificar el mecanismo genético res-
ponsable del SPW.

Conclusiones:

Es importante identificar el mecanismo genético responsable del SPW que presenta el pacien-
te para poder estudiar las correlaciones fenotipo-genotipo que permitan establecer un valor
prondstico y para ofrecer un consejo genético.

Palabras clave: Sindrome de Prader-Willi. Delecién. Impronta gendmica. Disomia uniparental.
Consejo genético.

PRADER-WILLI SYNDROME. DIAGNOSIS PROTOCOL AND GENETIC COUNSELLING
ABSTRACT

Prader-Willi syndrome (PWS) was first described in 1956; clinical symptoms are complex, many
of the manifestations are referable to insufficient functioning of the hypothalamus, the
symptoms change with patient’s age.
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The major features of PWS include severe neonatal hypotonia causing feeding problems, after
the hyperphagia lets to obesity, obsessive compulsive behaviour, mild to moderate developmen-
tal delay, and hypogonadism.

OBJECTIVE
To present a laboratory diagnosis protocol to allow the identification the genetic mechanism
responsible of PWS.

CONCLUSION
It is important to identify the genetic mechanism responsible of PWS, to study correlations

phenotype-genotype for prognosis and genetic counselling.

Key words: Prader-Willi syndrome. Deletion. Genomic imprinting. Uniparental disomy. Gene-

tic counselling.

INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una en-
fermedad genética compleja causada por di-
ferentes mecanismos genéticos que resultan
en la ausencia fisica o funcional de genes que
se expresan solo a partir del cromosoma 15
paterno, y que no pueden ser complementa-
dos al estar estos mismos genes silenciados
en el cromosoma 15 materno®.

El SPW no es un trastorno monogénico, sino
un sindrome de genes contiguos, no hay nin-
gun individuo afecto de SPW en que se haya
identificado la mutacion de un solo gen de la
region PW como responsable del cuadro cli-
nico’.

La regién 15q11-q13 esta sometida a un siste-
ma de control de expresion genética denomi-
nado impronta gendmica*.

Figura 1. Region 15q11-q13. Los genes en la region SPW se expresan solo en el cromosoma paterno (verde).
Los genes en la region SA se expresan solo en el cromosoma materno (rojo). También hay genes de expre-
sién biparental (blanco). (Cl) esta formado por la secuencias SA-Cl'y SPW-CI.
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La impronta genémica es una marca epigené-
tica reversible que implica la inactivacion de
determinados genes en funcién de su origen
parental®.

REGION 15Q11-Q13

El andlisis de la region 15q11-q13 ha permiti-
do identificar una serie de genes y secuencias
responsables del SPW (Figura 1).

» SNURF-SNRPN, gen complejo, forma parte
del centro regulador de la impronta. Den-
tro de la unidad de trascripcion se han
identificado un conjunto de ARN peque-
fios nucleolares (snoARN), que pueden ser
importantes en el fenotipo del SPW.

« NECDIN (NDN), se expresa en los tejidos
neuronales en particular a nivel hipotala-
mico.

*  MAGEL2, se expresa en el sistema nervioso
central (SNC), como el anterior, intervie-
nen en la diferenciacion y supervivencia de
neuronas postmitéticas.

» MKRN3, factor de transcripcion de dedo de
zinc.

o Otros, IPW, WI-15897, WI-15028, WI-1379,
y nuevos genes identificados con impronta
y transcritos de funcién desconocida.

+ Enesta region 15q11-q13 también incluye
genes de expresion bialélica, no sometidos
a impronta, el gen P (gen albinismo oculo-
cuténeo tipo Il) y subunidades de los re-
ceptores del acido a-aminobutirico (GA-
BA): GABRB3, GABRA5 y GABRG3 que con-
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tribuyen a algunos aspectos fenotipicos de
los pacientes**.

MECANISMOS GENETICOS
Y CONSEJO GENETICO

El SPW puede originarse por delecion de la re-
gion 15q11-q13, disomia uniparental (DUP),
defecto de la impronta (DI) y, en baja frecuen-
Cia por reorganizaciones cromosomicas.

1. Delecién paterna de la region 15q11-q13.
Se observa en el 70-75% de los pacientes
SPW. Implica la perdida en el cromosoma
15 paterno de un fragmento de ADN de
4Mb que contiene genes responsables del
SPW (Figura 1). Las deleciones entre los
puntos de rotura BP1y BP3 se denominan
de clase 'y ocurren en el 40% de los pa-
cientes, las deleciones entre BP2 y BP3 se
denominan de clase Il y ocurren en el 60%
de los pacientes. El riesgo de recurrencia es
bajo, inferior al 1%’.

Disomia uniparental materna. Se observa
en el 20-25% de los pacientes. Implica la
herencia de dos cromosomas 15 de la ma-
dre y ninguno del padre. Ocurre por error
en el reparto de cromosomas durante la
division celular. El riesgo de recurrencia es
bajo, inferior al 1%".

Defecto de impronta. Se observa en el 1-
5% de los pacientes. Implica la herencia de
un cromosoma 15 paterno con impronta
materna. Ocurre por error en el mecanis-
mo de cambio de impronta materna a pa-
terna en la linea germinal masculina. Im-
pide que se expresen genes que deberian
haberse activado en la region SPW.
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Hay casos esporadicos y familiares, siendo el
riesgo de recurrencia muy variable, menor
al 1% hasta el 50% respectivamente. La ma-
yoria de los defectos de impronta (85%) son
los que presentan una impronta incorrecta
con ausencia de expresion paterna pero sin
alteraciones en el ADN, debida a errores epi-
genéticos, considerados esporadicos con un
riesgo menor al 1%. El 15% restante se origi-
nan por deleciones en el centro de impronta
(C1), que mayoritariamente son casos fami-
liares con un riesgo recurrencia del 50%".

4. Reorganizacién cromosdmica de la region
15g11-q13. Se observa en <1%, el riesgo
de recurrencia se estima en un 5-50%, en
funcion de la reorganizacion y su origen
parental®.

En todos los casos se ofrece un diagnéstico pre-
natal que puede realizarse a partir ADN extrai-
do de una biopsia corial o de una amniocente-
sis. La técnica de eleccion y que permite diag-

nosticar el 99% de los casos es el test de meti-
lacion del ex6n alfa del gen SNRPN mediante la
técnica de M-PCR. Para determinar el tipo de
alteracion se aplicaran técnicas especificas.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO

Para un laboratorio es necesario disponer de
un protocolo de estudio genético para confir-
mar el diagnostico clinico y conocer la etiolo-
gia. Comentamos el que utilizamos en nuestro
centro (Algoritmo 15,

o Cariotipo: Se realiza a todos los pacientes
con sospecha clinica de SPW. Permite el es-
tudio de reorganizaciones cromosomicas
que afectan a la regién 15q11-q13.

o Test de metilacion (M-PCR): Técnica de ana-
lisis molecular que se realiza a todos los pa-
cientes, y permite confirmar el diagnéstico
del sindrome causado por una delecion,

Algoritmo 1. Algoritmo diagnéstico del SPW.
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SPW: sindrome de Prader-Willi; FISH: hibridacion in situ por fluorescencia.
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una disomia uniparental materna o un de-
fecto de impronta, pero no permite diferen-
ciar entre estas etiologfas (Figura 3).

Un patrén de metilacion normal sera aquel
en el que se obtengan ambos alelos, y un
patron de metilacion caracteristico del SPW,
sera aquel en el que sélo se obtenga pro-
ducto del alelo materno, ya sea porque exis-
te una delecion del paterno, porque ambos
son maternos (disomia uniparental) o por-
que el paterno presenta metilacion, es de-

)s « Sindrome de Prader-Willi. Protocolo diagnéstico y consejo genético

cir, ambos alelos presentan impronta ma-
terna (defecto de impronta). Para diferen-
ciar entre delecién, disomia uniparental o
defecto de impronta se han de aplicar técni-
cas de FISH y/o analisis de microsatélites.

Hibridacion in situ por fluorescencia (FISH):
Dado que el 70-75% de los casos con SPW
son causados por delecidn, en los casos que
presentan un resultado positivo en el test
de metilacion se prosigue el estudio me-
diante la técnica de FISH (Figura 3).

Figura 2. Bandas obtenidas en el test de metilacién de muestras normales y tres casos de SPW.
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SPW: sindrome de Prader-Willi.

Figura 3. Cromosoma 15 normal y con delecion de un paciente afecto de SPW.
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Analisis de microsatélites: En los casos que
la delecién no esta presente se realizara el
analisis de microsatélites. Esta técnica per-
mite diferenciar si ambos cromosomas pro-
vienen del mismo origen parental (los dos
provienen de la madre) o si su origen es bi-
parental (un cromosoma proviene del padre
y el otro de la madre). En el primer caso po-
demos confirmar que se trata de una diso-
mia uniparental materna y en caso de obte-
ner un resultado que confirme herencia bi-
parental, el diagnostico serd, por exclusion,
un defecto en la impronta (Figura 4).

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Las diferencias en el fenotipo de los individuos
con SPW segun el genotipo son:

La hipopigmentacién asociada a pacientes
con delecion, se debe a la pérdida de una
de las copias del gen P. El gen P codifica
una proteina integral de membrana del
melanosoma transportadora de tirosina

(precursor de melanina) que se implica en
el albinismo oculocutaneo.

¢ Se ha descrito un coeficiente intelectual li-
geramente mas bajo en el grupo con dele-
cion respecto al grupo con disomia unipa-
rental, y mas frecuencia y gravedad de
ciertas conductas (rascarse la piel, abando-
no, agresion, hiperfagia) en individuos con
delecion®.

¢ Se ha descrito una asociacion entre el de-
sarrollo de trastornos psicdticos en edad
adolescente y adulta, en casos debidos a
disomia uniparental o a defecto en la im-
pronta®.

CONCLUSIONES

El test de metilacion es suficiente para confir-
mar el diagnéstico clinico de SPW, pero es ne-
cesario identificar el mecanismo genético para
ofrecer un prondstico y consejo genético ade-
cuado.

Figura 4. Un caso de SPW por disomia uniparental materna, un caso de SPW por defecto de impronta, he-
rencia biparental y test metilacién positivo.

DISOMIA UNIPARENTAL MATERNA

HERENCIA BIPARENTAL
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